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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Zanubrutinib

Nome do medicamento: Brukinsa

Apresentacdo(6es): 120 capsulas, doseadas a 80 mg, n? registo 5833827

Titular da AIM: BeiGene Ireland Limited

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: BRUKINSA como monoterapia é indicado para o
tratamento de doentes adultos com macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) que receberam pelo
menos uma terapéutica anterior, ou em tratamento de primeira linha para doentes inadequados para

guimioimunoterapia.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Brukinsa (Zanubrutinib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
em monoterapia para o tratamento de doentes adultos com macroglobulinemia de Waldenstrém (MW)
que receberam pelo menos uma terapéutica anterior, ou em tratamento de primeira linha para doentes

inadequados para quimioimunoterapia.

Face a imuno(quimio)terapia/associacées com inibidor do proteossoma, o medicamento zanubrutinib
ndo demonstrou valor terapéutico acrescentado (VTA) para os doentes adultos com MW que

receberam pelo menos uma terapéutica anterior com recaida sintomatica.

Face a rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes, o medicamento zanubrutinib ndo demonstrou
VTA para os doentes adultos que ndo receberam terapéuticas anteriores, inadequados para

quimio(imuno)terapia.
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Contudo a Comissdo ficou convencida da utilidade do farmaco na indicacdo em avaliacdo pelo que

recomenda o seu financiamento de acordo com a legislagao em vigor.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Brukinsa (Zanubrutinib), demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado, tendo sido realizada uma analise de minimizacdo de custos, em conformidade com o
previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redagdo atual. No seguimento
desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢des mais favordveis para o Servico

Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O Linfoma linfoplasmocitico ou Macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) ¢é uma doenca
linfoproliferativa rara caracterizada pela proliferacdo clonal de linfécitos com diferenciacdo
plasmocitdrio na medula éssea e outros 6rgdos, juntamente com a presenca de uma paraproteina de

imunoglobulina monoclonal (Ig)M no soro.

E uma neoplasia extremamente rara com uma incidéncia anual de 3 a 4 casos por milhdo de pessoas.
Representa aproximadamente 2% de todas as neoplasias hematoldgicas. Nos Estados Unidos, ocorrem
cerca de 1.000 a 1.500 novos casos por ano. O pico de incidéncia ocorre na sétima e oitava década de

vida.

O quadro clinico é indolente e heterogéneo e pode incluir citopenias, linfadenopatias,
hepatoesplenomegalia, hiperviscosidade, neuropatia, crioglobulinemia ou amiloidose. Embora os
doentes com MW tendam a sobreviver por varios anos, até décadas, a doenca é incuravel e o seu curso
é caracterizado, na grande maioria dos casos, por recaidas sintomaticas que afetam a qualidade de vida
e as atividades da vida didria do doente. Em casos raros, o linfoma linfoplasmocitario pode transformar-

se numa variante imunobldstica agressiva ou noutros linfomas de alto grau.

O tratamento da MW ndo é padronizado e a escolha da terapéutica € altamente personalizada, ditada

pela idade, sintomas, comorbidades ou preferéncias do doente.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O zanubrutinib é um agente antineoplasico pertencente a classe dos inibidores da tirosinacinase, que
blogueia a acdo de uma enzima conhecida como tirosinacinase de Bruton (BTK). A BTK é importante
para a proliferacdo de células B, trafico celular, quimiotaxia e aderéncia, nomeadamente por ser uma
molécula de sinalizacdo do recetor de antigénio das células B (BCR) e das vias do recetor de citocinas.
Zanubrutinib liga-se a um residuo de cisteina no local ativo da enzima BTK, levando a inibicdo da sua
atividade, e contribuindo assim para a reducdo do numero e morte das células B anormais,
nomeadamente em doentes com macroglobulinemia de Waldenstrém, linfoma de zona marginal ou

leucemia linfocitica crdnica.

Em Portugal, o tratamento dos doentes adultos com MW é realizado de acordo com as recomendacdes

da European Society of Medical Oncology (ESMO) e da American Society of Hematology (ASH).

A terapéutica padrdo em doentes que receberam pelo menos uma terapéutica anterior baseia-se em

terapéutica sistémica:

e O regime de primeira linha de imuno(quimio)terapia pode ser repetido no caso de remissdes

iniciais longas (>36 meses);

e No caso de respostas iniciais mais curtas (<36 meses), outro regime de imuno(quimio)terapia

pode ser considerado

Os regimes de imuno(quimio)terapia incluem rituximab + ciclofosfamida + dexametasona, rituximab +
bendamustina, rituximab + fludarabina e rituximab + ciclofosfamida + fludarabina, sendo também
recomendada a utilizagdo de associacbes com inibidores do proteossoma (R-bortezomib-

dexametasona, R-bortezomib).

O tratamento de primeira linha para doentes inadequados para quimio(imuno)terapia, sendo a
inadequacdo para imuno(quimio)terapia definida pela presenca de risco particular de mielossupressao,
imunossupressdo e/ou neuropatia periférica, dependem da carga de doenca (baixa carga de doenca:

fludarabina oral, rituximab, clorambucilo e ibrutinib; elevada carga de doenca: ibrutinib).
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

A Tabela 1 mostra a populagdo, a intervencdo, e os comparadores selecionados pela Comissao para

avaliacdo de zanubrutinib.

Tabela 1. Populagdo, intervengdo e comparadores selecionados

Populacdo Intervengdo Comparador

Doentes adultos com MW que

- Imuno(quimio)terapia
receberam pelo menos uma

1 N . ] - Zanubrutinib |_ [ nibi
terapéutica anterior com recaida AssociagBes com inibidores do
%
sintomatica proteossoma
Doentes adultos com MW que ndo
) receberam terapéuticas anteriores, Zanubrutinib |- Rituximab em monoterapia; agentes

inadequados para alquilantes
guimio(imuno)terapia

*tal como descrito no capitulo prévio (RCD, R-bendamustina, R-fludarabina, RFC, R-bortezomib-dexametasona,
R-bortezomib, dependendo a escolha do regime terapéutico da duracdo da resposta, das terapéuticas realizadas
previamente e da apresentacdo da doenca)
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Tabela 2. Termos de comparacgéo

Medicamento
em avaliacdo

Posologia recomendada: 160mg (duas capsulas), por via oral, duas vez por dia
(num total de quatro capsulas diarias, equivalente a uma dose diaria total de
320 mg). Trata-se de uma terapéutica sem necessidade de titulacdo e que ndo
é determinada pelo peso do doente. No caso de toxicidade, a dose deve ser
suspendida ou reduzida para 80 mg duas vezes por dia, sendo recomendada
uma segunda reducdo para 80mg uma vez por dia. Ndo se recomenda reduzir
a dose abaixo dos 80 mg uma vez por dia.

O tratamento com zanubrutinib deve ser continuado até progressao da doenca
ou toxicidade

Exemplos de protocolos de imunoquimioterapia:

- Rituximab + Bendamustina (4 a 6 ciclos de 21/21 dias, em regime de
ambulatdrio)

Termos de
comparagdo Bendamustina 90mg/m? ev em 500ml de soro fisioldgico 0,9% em 60 mins, em
dias+1le +2
Rituximab 375mg/m? ev em 500mL de soro fisiolégico 0,9% em dia+1
Medicamento |- RCD (6 ciclos de 21/21 dias, em regime de ambulatério) - Rituximab 375
comparador mg/m2 IV e depois 1400 mg SC, Ciclofosfamida 100 mg/m2 12/12h, oral D1-
D5, Dexa 20 mg oral.
- RFC - Rituximab 375 mg/m2 |V, Fludarabina 25 mg/m2 IV 30 min D1-D3,
Ciclofosfamida 250 mg/m2 IV 30 min D1-D3.
- Protocolo rituximab em monoterapia:
Rituximab 375mg/m? ev em 500ml de soro fisioldgico 0,9% em 30 mins,
terapéutica semanal num total de 6 semanas, potencialmente seguido de
manutencdo 8/8 semanas por um periodo de um ou dois anos
Medlcame?to NA
em avaliacdo
Outros
elementos a Imunoquimioterapia
considerar na Medicamento |anti-emético com granissetrom 3mg ev
comparagao

comparador

paracetamol 1000mg ev/per os, 30 minutos antes de infusdo

anti-histaminico ev/per os, 30 minutos antes de infusdo
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4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos pela Comissdo
encontram-se na Tabela 3. A Comissao classificou estas medidas de resultado por grau de importancia

em “criticas” e “importantes mas nao criticas.”

Tabela 3. Medidas de resultado e classificagéo da sua importdncia

Classificagdo da

Medidas de avaliagdo Pontuagdo importancia das
medidas
Sobrevivéncia global 9 Critica
Variacdo da qualidade de vida por escala validada 9 Critica
Tempo até progressdo sintomatica 7 Critica
Sobrevivéncia livre de progressao 4 Importante
Mortalidade atribuida a eventos adversos 9 Critica
Incidéncia de eventos adversos G3-4 7 Critica

Incidéncia de eventos adversos que levam a

. ~ . 7 Critica
descontinuacdo da terapéutica
Incidéncia de efeitos adversos no global 6 Importante
Incidéncia de eventos adversos de especial
interesse (cardiotoxicidade e intercorréncias 6 Importante

infeciosas)
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

Lista de estudos submetidos a avaliacdo: ASPEN?; Revis3o sistemdtica da literatura (RSL)? e comparacdes

indiretas ajustadas por correspondéncia (matching-adjusted indirect comparisons - MAIC)3.

O estudo ASPEN foi um estudo de fase 3, multicéntrico, aberto, constituido por duas coortes (uma delas
aleatorizada, a outra de braco Unico), para avaliar a eficacia e seguranca de zanubrutinib, em doentes
adultos com diagndstico de MW sem tratamento prévio ou recidivantes/refratarios apds tratamento
prévio. A Coorte 1 incluiu doentes com mutacdo MYD8S8, tendo estes doentes sido aleatorizados na
proporc¢do de 1:1 para tratamento com zanubrutinib (braco A) ou ibrutinib (braco B). A Coorte 2 incluiu
doentes sem mutacdo MYD88 ou para os quais o estado mutacional era desconhecido, tendo estes
doentes sido tratados com zanubrutinib (braco C). Nos bracos A e C, os doentes receberam o
medicamento de estudo (zanubrutinib), por via oral, na dose de 160mg duas vezes por dia (dose diaria
de 320mg) e no braco B, os doentes receberam o medicamento comparador (ibrutinib), por via oral, na
dose de 420mg uma vez por dia (dose didria de 420mg). O tratamento era mantido até progressao da
doenca, toxicidade inaceitdvel, morte, decisdo do investigador, remocdo de consentimento pelo
doente, ou término do estudo por parte do promotor. Este estudo, isoladamente, foi considerado nado
relevante para esta avaliagcdo, uma vez que ndo permite a comparagdo com os comparadores definidos

no PICO.

Face a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o medicamento em avaliacdo e os comparadores
definidos na matriz de avaliacdo, foram considerados os resultados da comparacdo indireta,
nomeadamente de uma revisdo sistematica da literatura e do método matching-adjusted indirect
comparisons (MAIC) ndo ancorada, que tiveram como objetivo avaliar a eficacia e seguranca
comparativas de zanubrutinib face a regimes de imuno(quimio)terapia ou associacdes com inibidores
do proteossoma (subpopulacdo 1) e rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes (subpopulagdo

2).

Estas comparaces indiretas foram consideradas relevantes para esta avaliacdo.

)
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Estudo ASPEN

Desenho do estudo

O estudo ASPEN foi um estudo de fase 3, multicéntrico, aberto, constituido por duas coortes (uma delas
aleatorizada, a outra de braco uUnico), que pretendeu avaliar a eficacia e seguranca de zanubrutinib, em
doentes adultos com diagndstico de MW sem tratamento prévio ou recidivantes/refratarios apds
tratamento prévio. A Coorte 1 incluiu doentes com mutacdo MYD88, tendo estes doentes sido
aleatorizados na proporc¢do de 1:1 para tratamento com zanubrutinib (braco A) ou ibrutinib (brago B).
A Coorte 2 incluiu doentes sem mutacdo MYD88 ou para os quais o estado mutacional era
desconhecido, tendo estes doentes sido tratados com zanubrutinib (braco C). Nos bracos A e C, os
doentes receberam o medicamento de estudo (zanubrutinib), por via oral, na dose de 160mg duas vezes
por dia (dose diaria de 320mg) e no braco B, os doentes receberam o medicamento comparador
(ibrutinib), por via oral, na dose de 420mg uma vez por dia (dose diaria de 420mg). O tratamento era
mantido até progressao da doenca, toxicidade inaceitdvel, morte, decisdo do investigador, remocgao de

consentimento pelo doente, ou término do estudo por parte do promotor.

Arm A: Zanubrutinib
N= 102
MYDSBSM'T WM 160 mg BID until PD

Cohort 1 patients
o BE
N=201 TN*/RR Arm B: Ibrutinib
Stratification factor NE99
n aton factors:
CXCR4 mutational status (CXCR4™™ vg CXCR4M! or missing) 420 mg QD until PD
Number of prior lines of therapy (0 vs 1-3 vs >3)

Arm C: Zanubrutinib
N=28
160 mg BID until PD

MYD88WT WM

Cohort 2 patients
(N=26 WT + 2 UNK)

Figura 1. Desenho do estudo ASPEN

Fonte: Extraido de referéncia 1

Critérios de inclusdo e excluséo

Foram incluidos adultos (com 18 ou mais anos de idade) com confirmacao clinica e histoldgica de MW
que apresentassem doenca recidivante/refrataria (doenga recidivante definida como progressdo da

doenca > 6 meses depois de alcangar resposta completa ou resposta parcial muito boa/resposta parcial,
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e a refratariedade definida como faléncia prévia ou progressao da doenca <6 meses ap0ds inicio da
terapéutica) ou que ndo tivessem recebido qualquer terapéutica prévia e fossem considerados
inelegiveis para imuno(quimio)terapia pelo investigador (com base em comorbilidades e/ou fatores de
risco). Os doentes tinham de apresentar necessidade de terapéutica sistémica (de acordo com os
critérios de consenso IWWM-7), doenca mensuravel (definida como niveis de IgM sérica > 0,5 g/dL),

ECOG PS 0 a 2 e fungdes renal, hepatica e medular adequadas.

Foram excluidos doentes com realizacdo de tratamento prévio com um inibidor BTK, evidéncia de
transformacdo da doenca, envolvimento do sistema nervoso central por MW, histéria de tumores
malignos ativos nos dois anos anteriores, doenca cardiovascular clinicamente importante, infecao ativa,

historia de hemorragia intracraniana ou acidente vascular cerebral.

Aleatorizagdo, ocultagdo e alocagdo aos bragos de tratamento

Nos bracos A e B (Coorte 1), a aleatorizacao foi realizada centralmente, com recurso a um Interactive
Voice Response System (IVRS), com alocacdo (proporc¢do 1:1) para tratamento com zanubrutinib ou

ibrutinib.

Os fatores de estratificacdo foram os seguintes: Estado mutacional CXCR4 (CXCR4 mutado vs. CXCR4

wild-type vs. desconhecido); nimero de linhas terapéuticas prévias (0 vs. 1 a 3 vs. >3).

O estudo ASPEN foi um estudo aberto, ndo tendo sido implementadas medidas de ocultacdo ao nivel
dos participantes e investigadores. Os membros do comité de revisdo central (indicador primario)
estavam ocultados quanto a alocacdo do tratamento e os avaliadores da comissdo de monitorizacdo de

dados ndo estavam ocultados na revisdao dos dados de seguranca.

Procedimentos

Nos bracos A e C, os doentes receberam zanubrutinib 160 mg (duas cdpsulas de 80mg) duas vezes por
dia, por via oral (total de 320 mg por dia), em ciclos de 28 dias. No braco B, os doentes receberam
ibrutinib 420 mg (trés cdpsulas de 140mg) uma vez por dia, por via oral, em ciclos de 28 dias. O
tratamento era mantido até progressao da doenga, toxicidade inaceitavel, morte, decisao do

investigador, remocdo de consentimento pelo doente, ou término do estudo por parte do promotor.
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Eram permitidas interrupcdes temporarias e reducdes de dose em caso de toxicidade de acordo com

critérios de toxicidade previamente estabelecidos e definidos no protocolo de estudo.

O estudo compreendeu uma fase de screening (até 35 dias antes da primeira dose do medicamento de
estudo), uma fase de tratamento e uma fase de seguimento. Durante o periodo de tratamento, os
doentes eram avaliados a cada 28 dias (+- 4 dias) nos primeiros 13 ciclos de tratamento e
posteriormente a cada 84 dias (+- 7 dias). Esta avaliacdo incluia avaliacdo da funcdo cardiaca, ECOG PS,
sinais vitais, exame fisico, sintomas B, terapéuticas concomitantes, eventos adversos e avaliacdo
laboratorial (incluindo avaliacdo da resposta ao tratamento). Os doentes eram avaliados a cada 3 ciclos
por TC cervico-toraco-abdomino-pélvica, complementada por RM se indicado. Os dados de qualidade
de vida reportados pelos doentes foram recolhidos com recurso aos questionarios EQ-5D-5L e EORTC
QLQ-C30 no basal, a cada 3 ciclos nas primeiras 48 semanas, e a cada 6 ciclos dai em diante (até a

descontinuacdo do tratamento).

Apds descontinuacdo do tratamento, os doentes foram avaliados numa vista 30 dias (+- 7 dias) apds a
ultima dose (safety follow-up) e em visitas de seguimento a cada 12 semanas (+-14 dias). O seguimento
incluia a recolha de informacéo relativa a tratamentos antineoplasicos, estado vital, TC cervico-toraco-

abdomino-pélvica e avaliacdo laboratorial.

No final do estudo, os doentes que se encontravam sob tratamento foram convidados a transitar e a

continuar o tratamento no estudo de seguimento de longo termo (BGB-3111-LTE1).
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Tabela 4. Procedimentos no estudo ASPEN

Pre-treatment Treatment End of Follow-Up
Each cvele = 28 days Treatment
Screening ! Cyele 1 Cyele 2 Cyeles 3-13 C16, C19, C22+ EOT Safety Follow-Up
{every 3 cveles) Follow-Ups {every
Patients must come Visit 1% 12 weeks)
every cyele for CBC,
study drug, and
patient diary review
Day of evele -3Sto-1 D1 D14 D14 D17 <7 days after | 30 days after < 14 days
last dose last dose
Informed consent X2
Inclusion/exclusion criteria X
Demography aE
Medical/surgical history/current X3
medical conditions
WM diagnasis xe
Prior antineoplastic therapy b4
Randomization via [RT w7
12-lead ECG * X X X X (every X {every 4 cycles) x
4 cyclesy
ECHO/MUGA b
ECOG Performance Status X X X X X X X
Height (em) X
Weight (kg) " X X X X X X X
Vital signs / physical cxamination / X X x x X x x
B symptoms assessment/ review and
documentation of baseline reasons
for treatment initiation and review
for arrhythmia signs/symptoms "
crC ! X X N X X (every cycle) X
Chemistry and p2-microglobulin 1! X X N X X X
Coagulation 1! X
Urinalysis ! X X X X X X
(Juantitative serum X X (pre- X X X X xn
immunoglobulins ! {starting at end dose)
of Cycle 1/stant of Cyele 2)
Response Assessment !! X X X X X
SPEP and serum immunefixation ! X X X X X X xXu
(pre-
dose)
Cold agglutinins "' X For any atwormal result, the abnormal iest should be repeated
Cryozlobulin I X every cycle for the first 48 weeks, then every 3 cycles, and ai
ryog n time of suspected CR. Once normalized, to be repeated every
Anti-MAG 1 X 3 cycles and at time of suspecied CR
Serum viscosity ! b 4
Iron, TIBC and Ferritin ' X
Hepatitis B/C testing ! X FParient negative for HBsAg, HBcAb positive, and HBI DNA
negative must undergo monihly HBV [INA screening by PCR.
Patient positive far HCV antibody but negative for HCV RNA
must underge monthly HCV BRNA screening.
Pregnancy test (if applicable) "' X X Every 4 wecks (Day 28 of cach cycle) Ewvery 4 wecks (cycle) for at least 90 days after
(within 7 days {Day 1 the last dose of study drug
of and Day
randomization) 28)
Pharmacokinetics ' X X
Study drug administration X Continuous dosing in 28-day cycles
{zanubrutinib or ibrutinib) ' {28-day + 3-day cycles after C13) until PD,
unacceptable toxicity, or withdrawal of consent
Biopsy for amyloidosis (eg. Fat At time of suspected CR only in patients with known amyloidosis
pad/bone marrow) 4
Bonc marrow biopsy/aspiration '3 3= At 48 wecks (C13D1). at time of suspected CR, and as clinically indicated.
Optional bane marrow aspiration collection for correlasive study in patients with
£
Imaging ' X Every 12 weeks (starting C4D1) during the first 48 weeks (ending C13D1), then Xw X
every 24 weeks (ic. every 6 cycles) thereafter (+7 days)
QOL {(EORTC QLO-C30) and e Every 12 weeks (starting C4D1) during the first 48 weeks (ending C13D1), then
EQ-5D ' cvery 24 wecks (ic, every 6 cyeles) thercafier
Brain CT/MRI scan with contrast As clinically indicared
Concomitant medications and Throughout study
medical resource utilization'”
AEs/SAEs 19 Throughout study
Antincoplastic therapics since X X
discontinuation of study drug
Survival follow-up o
Patient diary 2 X X X X {every cyele) X

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Medidas de resultado

A medida de resultado primaria de eficacia foi a propor¢ao de doentes que alcangou resposta completa
ou muito boa resposta parcial (taxa de resposta), através da avaliacdo de um comité de revisdao

independente, utilizando uma adaptacao dos critérios de resposta do IWWM-6.

As medidas de eficacia secundarias foram as seguintes: Taxa de resposta major (proporgdo de doentes
gue atingiram resposta completa, muito boa resposta parcial e resposta parcial) determinada pelo
comité de revisdo central (tendo este indicador sido definido como endpoint secundario chave); taxa de
resposta (resposta completa e muito boa resposta parcial) de acordo com a avaliagdo do investigador;
duracdo da resposta (de acordo com a avaliagdo do comité de revisdo central e também de acordo com
a avaliacdo do investigador); sobrevivéncia livre de progressao (SLP), através da avaliacdo do comité de

revisdo independente; SLP de acordo com a avaliacdo do investigador; efeito anti-linfoma.

Os endpoints de eficacia exploratérios (Coorte 1) foram os seguintes: taxa de resposta major de acordo
com o estado mutacional CXCR4; tempo até resposta; sobrevivéncia global (SG); tempo até ao
tratamento seguinte; variacdo da qualidade de vida; utilizacdo dos recursos de saude. Os endpoints de
eficacia exploratorios (Coorte 2) incluiram: taxa de resposta, taxa de resposta major, taxa de resposta

global, SLP, duracdo da resposta e SG.

As medidas de seguranca incluiram a ocorréncia, gravidade, ponto temporal e causa de eventos
adversos (classificados de acordo com o NCI CTCAE, versdo 4.03). A seguranca foi avaliada na populagédo
de doentes que receberam pelo menos uma dose do medicamento de estudo (populacdo de

seguranca).

Andlise estatistica

Na Coorte 1, foram constituidas trés populacdes para as andlises de eficacia. A eficacia foi avaliada na
populacdo com intencdo de tratar (ITT) incluindo todos os doentes aleatorizados; na populacdo de
doenca recidivante/refrataria, que incluiu todos os doentes randomizados que tinham recebido pelo
menos uma linha terapéutica prévia para MW (populacdo utilizada para a analise primaria de eficacia);

populacdo por protocolo, que incluiu os doentes que receberam pelo menos uma dose do medicamento
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de estudo, que tivessem pelo menos uma medicdo pds-basal da IgM, e que ndo tivessem tido nenhum

desvio importante ao protocolo de estudo.

Na Coorte 2, a eficacia foi avaliada na populacdo que recebeu pelo menos uma dose do medicamento

de estudo e que tinha confirmacdo do estado mutacional MYD88 wild-type (analise por protocolo).

As hipdteses primarias do estudo eram a superioridade de zanubrutinib, quando comparado com
ibrutinib, na populacdo de doenca recidivante/refractéria, e a superioridade de zanubrutinib, quando
comparado com ibrutinib, na populacdo ITT, testadas de forma hierdrquica, com nivel de significancia
unilateral de 0,025. No caso de se verificar a superioridade em qualquer das populacdes de analise, a
taxa de resposta major (endpoint secundario chave) seria testada para ndo inferioridade (na populagdo
de doenca recidivante/refrataria no caso de se verificar superioridade apenas nesta populacdo de

analise, ou na populacdo ITT no caso de se verificar a superioridade do zanubrutinib em ambos).

Foi planeado um tamanho amostral de 150 doentes para a Coorte 1, sendo estimada uma taxa de
resposta no grupo zanubrutinib de 35% e uma taxa de resposta no grupo ibrutinib de 15%, o que
forneceria ao ensaio um poder de 81,4% para detetar superioridade de zanubrutinib vs. ibrutinib, com
um nivel de significancia estatistica unilateral de 0,025, correspondendo a um nivel de significancia

estatistica bilateral de 0,05.

Assumindo uma taxa de resposta major de 0,90 e 0,80 nos grupos zanubrutinib e ibrutinib,
respetivamente, o ensaio teria um poder estatistico de 96,8% com uma margem de nao inferioridade

de 12%. Os restantes indicadores secundarios ndo foram controlados para multiplicidade.

Foram planeadas uma andlise primaria (data de corte: 31/08/2019) e uma analise final (data de corte:
29/07/2022) tendo sido realizadas duas analises adicionais (datas de corte: 31/03/2020 e 31/08/2020).
Uma comissdo de monitorizacdo de dados (CMD), independente, monitorizou periodicamente o ensaio
(dados de seguranca) e providenciou recomendac¢des formais quanto a continuagdo ou conclusdo do

estudo.
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Resultados
Fluxo de doentes

O estudo decorreu em 60 centros de 12 paises (Australia, Republica Checa, Franca, Alemanha, Grécia,
Itdlia, Holanda, Poldnia, Espanha, Suécia, Reino Unido e EUA). Na Coorte 1, foram randomizados 201
doentes (102 alocados a zanubrutinib e 99 a ibrutinib) tendo 199 recebido pelo menos uma dose do

medicamento de estudo (101 no braco A e 98 no brago B).

A data de corte para a andlise final, o tempo de seguimento mediano foi de 48,33 meses e 48,39 meses
nos bracos ibrutinib e zanubrutinib, respetivamente (Coorte 1). Ndo é clara qual a exaustividade de

seguimento (i.e., ndo foram apresentados dados para o niumero de doentes perdidos para seguimento).

Aquando do término do estudo, 31 (15,4%) doentes descontinuaram o tratamento por eventos
adversos, 27 doentes (13,4%) por doenga progressiva, enquanto que 117 doentes (58,2%) ainda se
encontravam sob tratamento e foram convidados a continuar o mesmo no estudo de seguimento de

longo termo.

Cohort 1
Patients with A YD88" #65¢

# Median follow-up: 48.33 ﬁ
months

Ibrutinilb RS S0 Zanubrutinib

Enrolled population
n=102 (192 TN, 83 R'/R)

v v v v

Not dosed Treated Not dosed Treated
n=1(PD) n=98 n=1 (AE) n=101

Enrolled population
n=99 (18 TN, 81 R/R)

Discontinued from
[ —— Discontinued from treatment

= n =101 (99.0%)
1 A, 3 P, IS e A, = (10 AE, 14 PD, 2 INV decision, & pt
2 Pt. decisi::n, 54 other ) = decision, 59 other 4)

Figura 2. Fluxo de doentes no estudo ASPEN (Coorte 1)

Fonte: Extraido de referéncia 1

Na coorte 2, foram recrutados 28 doentes tendo todos recebido pelo menos uma dose do medicamento
de estudo. A data de corte para a anélise final, o tempo de seguimento mediano foi de 47,18 meses.
Ndo é clara qual a exaustividade de seguimento (i.e., ndo foram apresentados dados para o nimero de

doentes perdidos para seguimento). Aquando do término do estudo, 8 (28,6%) doentes haviam

16

M-DATS-020/4




Brukinsa (Zanubrutinib)

descontinuado o tratamento por doenga progressiva, 6 doentes (21,4%) haviam descontinuado o
tratamento por eventos adversos, enquanto que 10 doentes (35,7%) ainda se encontravam sob

tratamento e foram convidados a continuar o mesmo no estudo de seguimento de longo termo.

Cohort 2 =
Patients with MYy DE838YW7™
Median follow-up: 47_18
months
N = 28

Zanmnubrutinib

Enroliled population
N =28 (5 TN, 23 R/R)

Not dosed Treated
m = 0 N = 228

Discontinued from treatment
N =28 (100.0%)
(8 PD. 6 AE. ® 3 INV decision. <
1 pt decision. 10 other <)

Figura 3. Fluxo de doentes no estudo ASPEN (Coorte 2)

Fonte: Extraido de referéncia 1

Caracteristicas clinico-demogrdficas dos doentes incluidos

As caracteristicas demograficas e clinicas basais dos doentes na Coorte 1 e Coorte 2 estdo representadas

nas Tabelas 5 e 6, respetivamente.

Coorte 1: No basal, os doentes tinham em média 70 anos, 66,7% eram homens, 90,5% eram de raca
caucasiana randomizados na Europa (59,7%) ou Australia/Nova Zelandia (30,8%). A maioria das
caracteristicas demograficas era similar entre os bracos de tratamento, com excecdo da idade. A
proporcdo de doentes com >75 anos ou <65 anos, era maior no brago zanubrutinib em comparacao
com o braco ibrutinib. Existiam também diferencas entre os doentes sem tratamento prévio e os
doentes recidivantes/refratarios, com maior propor¢do de doentes >75 anos e ECOG 1 nos doentes sem

tratamento prévio.

A mediana de tempo desde o diagndstico inicial até a primeira dose do tratamento de estudo, nos
doentes sem tratamento prévio (n=37) e recidivantes/refratarios (n=164), foi de 1,26 anos e 5,59,

respetivamente. No global, 36,8% dos doentes tinham niveis de IgM >40 g/L; 64,2% dos doentes (66,7%
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no brago ibrutinib e 61,8% no brago zanubrutinib) apresentavam doenga extramedular; a maioria dos
doentes, nos dois bragos, apresentava um risco IPSS intermédio ou alto (86,9% no braco ibrutinib e
83,3% no braco zanubrutinib); 90,0% (90,9% no braco ibrutinib e 89,2% no braco zanubrutinib) tinham
mutacdo MYD88MUT/CXCRAWT.

Tabela 5. Caracteristicas demogrdficas e clinicas dos doentes — Coorte 1 - estudo ASPEN (pop. ITT)

Tr Naive Rel d/Refractory Overall
Ibrutinib Lanubrutinib Total Ihrutinib Lanubrutinib Total Ibrutinib Lanubrutinib Total
(N=18) (N=1%9) (N=37) (N=81) (N =83) (N =164) (N =99) (N=102) (N =2101)
Age (Years)
Mean (5D) TLA(ILI0) 704 (9.55) | 709(10.51)] 69.6(7.78) | 68.9(1045) | 69.2(9.21) | 69.9 (8.58) | 69.2(10.26) | 69.5(9.36)
Median 720 74.00 73.0 i) .0 [ T0.0 70.0 TO0
Min, Max 38,89 S0, 81 3R, B9 52,90 45, 87 45, 90 38,90 45 87 38, 90
A ge group. n (%)
< 65 years 3(16.7) 5(26.3) §(21.6) 26 (32.1) 36(43.4) 62 (37.8) 29 (29.3) 41(40.2) 70 (34.8)
= 65 vears 15 (83.3) 14(73.7) 29(78.4) | 55(61.9) 47 (56.6) 10262.2) | 70(70.7) 61(59.8) 131 (65.2)
= T5 years 12 (66.7) 12 (63.2) 24 (64.9) B3 (80.2) S6(67.5) 121 (73.8) TT(TT.8) B 66.T) 145 (72.1)
> 75 years 6(33.3) 7(36.8) 13 (35.1) 16 (19.8) 27(32.5) 43 (26.2) 22(22.3) 34(33.3) 56(27.9)
Bex.n (%)
Male 12 (66.7) 11(57.9) 23 (62.2) 53 (65.4) EN@“J.‘]J 111 (67.7) 65 (65.T) b 6 T.6) 134 (66.7)
Female 61(33.3) 8{42.1) 14(37.8) I8 (34.6) 25 (30.1) 53(32.3) 34(343) EETERET] 67(33.3)
Race. n (%o
Asian 0 (0.0 2(10.5) 2(54) 0 (0.0) 2(24) 2(1.2) 0 (0.0) 4(39) 4(2.0)
White 17 (94.4) 16 (84.2) 33(89.2) | 77950 T2(86.7) 149 (90.9) | 94(94.9) B8 (86.3) 182 (90.5)
Mot Beported/Unknown 1(5.6) 145.3) 2(54) 4(4.9 9 (10.8) 13 (7.9 5(5.1) 10 (9.8) 15(7.5)
[Ethnicity, n (%)
Not Hispanic or Lating 18 (100.0) 17 (89.5) 35(94.6) | 73(90.0) 65 (78.3) 138 (84.01) | 01 (91.5) 82 (80.4) 173 (86.1)
Hispanic or Latino 0 (.0 (0 {1101 0 (0.0 4(4.9 4(4.8) § (4.9) 4 (4.0) 4(3.9) §(4.0)
Not Reported/Unknown 0 (0.0 2{10.5) 2{54) 449 14 {16.9) 18 (11.0) 4 (4.0 16 {15.7) 20 {10.0)
[ECOG Performance Status, n
o)
0 6(33.3) 7(36.8) 13(35.1) 36 (H4) 39(47.0) 75 (45.7) 22 (42.4) 46(45.1) 85 (43.8)
1 10 (55.6) 11(57.9) 31568) | 40395 3947.0) T9(482) | 50(50.3) 50149.0) 100 (35.8)
3 2(11.1) 1(5.3) 3(8.1) 5(6.2) 5 (6.0) 10(6.1) 7(7.1) f (5.9) 13(6.5)
HECAR, 1 (%)
Positive 1(5.6) 2(10.5) 3(8.1) 3(3T) 5 (6.0) 5 (4.9) 4(4.0) 7(6.9) 11(5.5)
Negative 17 (94.3) 17 (89.5) 34 (91.9) 77 (95.1) T8 (94.0) 155 (94.5) 94 (94.9) 95 (93.1) 189 (94.0)
Missing 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) T(1.2) 0 (0.0) 10.6) T(L0) 0 (0.0 T{0.5)
HCV antibedy, n (%)
Positive 0 (0.0 0 {0.0) 0{0.0) 1(1.2) 0 (0.0} 110.6) {10} 0 (0.0 T{0.5)
Negative T8 (100.0) 19 (100.0) ITO000) | T9(975) 83 (100.0) 162 (95.8) | 97 (98.0) 102 (100.0) 199 (99.0)
Missing 0 (0.0) 0 {00) 00.0) 1(1.2) 0(0.0) 110.6) (1.0} 0 {0.0) 1(0.5)
12-lead ECG at screcning
QTcF (msec), n (%a)
= 450 I(100) 6(31.0) B (21.6) 5(6.2) 9 (10.8) 14(8.5) 7(1.1) 15(14.7) 27 (105)
| > 4800 | oo | 0 | ooy | oo | LU S I O O R T Og0) | o0y
[ > 500 [ oo | 0o | ooy [ 0wy | T T T 0(00) | 00
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Treatment Naive Relapsed/Refractory Owerall
Ibrutiniby | Zanubruotinib Total Ibrutinib | Lanubrutinib Total Ibrutinib | Zanubruotinib Total
(N =18) (N=19) (N=37) | (N=81) (N =83) (N=164) | (N=99) (N=102) (N=201)
T'ime from initial diagnesis to first dose
[' (Years)

Mean (50) 2RR4095) LT (2463) |2.28(3.362)|6.84 (4.983)| 75T(A2TH) T21(5.66T) 612 (5053) 648 (6.189) 6.30 (5.647)

Median 1.73 053 1.26 503 5.30 5.59 4494 425 4.63

Min, Max 01, 16.9 01,93 0.1, 16.9 0.1, 249 0.1,23.2 0.1, 24.9 01, 24.9 01,233 0.1, 249

umber of prior lines of therapy, n (%)

1] 18 (100.07 19 (100,07 37 (100.0) O (0.0% 0 0.0y 0{0.0) 13 (18.2) 19 (18.6) 3701840

1-3 0.0} 0.0y 000y T4(91.4) T6 (91.6) 130 (915 | 74(14.7) Th(74.5) 150 {74.6)

=3 0.0} 0.0y 000y T(B6) T84 14 (8.5) T{1.1) Ti6.9) 14(7.0)

Time from last progression to first dose
Months)
n 1] 1] 1] 61 52 113 (3] 52 113
Mean (50) 746 405 (3870) SE9(UTTL) TA4n 4.08 (3.870) 5.89(9.771)
(12.652) (12.652)
Median 223 292 246 223 292 246
Min, Max 0.3, 653 0.8, 18.1 0.3, 653 0.3, 65.3 08, 18.1 0.3, 653
Bascline 1gM {g/L. Central Lab)
n 18 19 37 2 83 163 b 12 200
Mean (50) 41.08 3861 (21972) 39.82 3523 3195(17.231) [3.56(18.340) 3631 3319 (18.273) [34.72 (19.620)
(26.THH) (24.111) (19.391) (20.904)
Median 36.80 35.70 36.70 3340 3040 3230 1415 3175 JLES
Min, Max 9.9, 100.0 B0, B65 B 1000 | 2.4 108.0 5.8. 730 24,1080 [ 2.4 108.0 5.8, B6.9 2.4, 108.0
Baseline loM (Central Lab), n (%)

=40 gl B (44.4) B42.1) 16 (43.2) | 30(37.00 28337 SE(354) 3R (384) 36 (35.3) T4 i36.8)

< 4l gL 10{55.6) 11457.9) 21(56.8) | S0(61.T) 55 (66.5) 105 (64.0) | 60 (60.6) 6 (64.7) 126 (62.7)

Missing 0.0} 0.0y 000y 1(1.2) 0 0.0y 1 {(.&) 1{1.0) 00.0) 1 {0.5)

Baseline f2-microglobulin (mg/L,
ICcntral Lab)

n 18 19 37 g1 83 164 b {13 201

Mean (50) 460 (2269) 491 (2434)  [430(2325)[4.65 (2.342)  4.92(3.022) 479 (2.702) [4.66(2318) 4922910 4.79 (2.632)

Median 4.05 470 4.40 420 410 4.15 420 425 4.20

Min, Max 1.8, 10.3 21,121 1.8, 12.1 L7136 1.6.21.7 1.6, 21.7 1.7, 13.6 1.6.21.7 1.6, 21.7

Baseline f2-microglobulin (Central
ILab), n{%)
=3 mg/L 14{77.8) 13 (684) 27(73.00 | 60(74.1) 62 (74.7) 122(74.4) | 74(14.7) 75(73.5) 149 (74.1)
<3mglL 4(22.2) 6(31.6) 102700 [ 2125.9) 212353 42(25.6) 25(253) 27 (26.5) 52(25.9
KGenotype by LDT/Sanger Method
Central Lab). n i%)

MYDSS= JCXCRA™ 17 (94.4) 18 194.7) 35 (94.6) | 73 (90.1) 73 (85.0) 146 (89.0)_| 90 (90.9) 01 (89.2) 181 (90.0)

MY DBS= " CX TR 0411.0) 1(5.3) 1(27) 309.9) 10 (12.0)) 18 (11.0) §(81) 11 (10.8) 19(9.5)

MYDEEE IO CRY™ 0 0.0) 0400 0 0.0 00.0) 0 0.0) 0{0.0) 0 {0.0) 0 {0.0) 0 (0.0)

MYDERECN ORI 145.6) 0{0.0) 1{2.7) 000y 0 0.0y O{0.0p 1.0} 000 1 (0.5)

CXCRA per NGS, n (%)

WHIM 145.6) B{42.1) 9{24.3) 19 (23.5) 25 (30.1) 4 (26.8) 20 (20.2) 33324 530264
Fs 0 (i0) 5(26.3) 5(13.5) T(H.6) 14 (16.9) 21{12.8) Ti{T.1) 19 (18.6) 26{12.9)
NS 1{5.6) 3(158) 4(10.8) 12(14.8) 11(13.3) 23 (14.00 13 {13.1) 14{13.7) 27(13.4)

WT 16 (35.9) 11 {579} 27 (73.0p 56 (6Y.1) 54 (65.1) LI (67.1) 72(72.7) 65 (63.7) 137 {68.2)

Unknown 145.6) 0{0.0) 1{2.7) 6(7.4) 44.8) 10 {6.1) TN 439 1145.5)

[Extramedullary Discase per Investigator
F.n (%)

Yes 12 (66.7) 10 (52.6) 23 (59.5) | S4(66.7) 53 (63.9) 107 (65.2) | 66 (66.7) 63 (61.8) 129 (64.2)
Lymphadenopathy 11 {611} G947.4) 20 (54.1) 51 (63.0) 52 (62.7) 103 (62.8) 62 (62.6) 61 (539.8) 123 (61.2)
Splenomegaly 3(16.7) 421.1) T{1E9) 13 (16.0) 12(14.5) 25(15.2) 16 (16.2) 16 (15.7) 32(15.9)
Other 0 (0.0} 1{5.3) 1{27) 0 0.0y 0 0.0y 0 {0.0p 0 (0.0 1 (1.0} 1 {0.5)

No [NEER)] 9i47.4) 15 (40.5) | 37(333) 30(36.1) 57(34.8) 330333 39 (38.2) T2{35.8)

[Hone mamow imvolvement (%)
n 17 149 36 72 7 149 29 S 145
Mean (5D G106 61.32 (21.975) 6119 5165 50.91427.275) [F1.27(28.314) 5345 52.97 (26.533) [53.20 (27.390)
(28.433) (24.858) (29.572) (29.434)
Median TO.00 T0.00 TO.00 60.00 60.00 60.00 6. 00 G000 60.00
Min, Max B0 90.0 10.0. 900 B0, 90.0 0.0, S0.0 0.0, 9.0 0.0, 90.0 (L0, 90.0 (L0, 0.0 (0.0, .0
‘M IPSS per SPEP (Derived) S oni%)

Lo 11(5.6) 1{5.3) 2(54) 12 (14.8) 16 (19.3) 2R (17.1) 13 (13.1) 17 (16.7) 30(14.9)

I diat 5 (44.4) 8(42.1) 16 {43.2) 34 (42.0) 30 (36.1) 64 (39.0) 42 (42.4) 3%(37.3) R0 (39.8)

High 9 (50.0) 10 (52.6) 19(51.4) | 35(43.3) 37 (44.6) T1(439) 44 (44.4) AT (46.1) 91 (45.3)

[Baseline hemoglobin (g/L)
n 15 19 37 81 83 164 9% 102 201
Mean (5D} 106.78 96,79 (14.692) 10165 10454 L0, 13 (19.798) 10782 104904 104.39 (19.237) 106,68
(200744 (18.350) [19.552) {19.691) (19.694) (19.554)
Median 99.50 H3.00 97.00 110.00 104.00 107.00 109.00 102.50 104.00
Min, Max 720, 14110 1.0, 1380 T2.0, 1410 72.0. 15%.0 53.0. 152.0 53.0. 159.0 [72.0. 159.0 53.0,152.0 53.0. 159.0
Baseline hemoglobin, n (%)
=110 gL 1 {55.6) 16 (84.2) 26 (70.3) [ 43(53.1) 51(614) 94 (57.3) 53(53.5 67 (65.7) 120 (59.7)
=110 gL 5 (44.4) 3(158) 11 (29.T) 38 (46.9) 32 (38.6) T0(42.7) 46 (46.5) 35343 A1 (40.3)

|Baseline platelet, (10°/L)
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n 18 19 37 81 43 164 99 102 201
Mean (5D) 25528 247.89 (100.063) 251.49 23254 23884 (110.467) 23573 236.68 240.53 (108.187) 238.63
(55.894) (B0.595) (117.173) (113.522) {108.754) (108.212)
Median 252.00 266.00 259.00 231.00 233.00 232.00 236.00 236.85 236.00
Min, Max 177.0. 383.0] TLO. 4420 TLO, 4420 [ 43.0. 542.0 340, 564.0 34.0.564.0 |43.0.542.0 34.0, 564.0 340, 564.0
[Baseline platelet, n (%)
= 100 x 10°7L 0 0.0) 2 (10.5) 2(54) 12 (14.8) 10 (12.0) 22(134) | 12(121) 12 (11.8) 24 (11.9)
= 100 x 10%L 18 (100.07 17 {89.5) 35 (94.6) 69 (85.2) T3 (B 142 (B6.6) BT (7.9) 90 (88.2) L77 (8E.1)
Baseline ANC, (10%71)
n 18 19 37 #1 52 163 99 101 200
Mean (50) 36501254 3.4301.725)  |3.53(1.498)|3.23 (14605 318 (1.399) 320 (1.426) [3.30(1.429))  3.23 (1.460) 326 (1.442)
Median 3.40 364 3.60 300 .08 3.01 3.10 310 3.10
Min, Max L6, 6.6 0.6, 8.5 0.6, 8.5 04, 7.6 0.8, 8.0 0.4, 8.0 04,76 0.6, 8.5 0.4, 8.5
[Bascline ANC, n (%)
= 1.5 x I0FL 0 (0.0 3(158) 3(A.1) 7 (8.6) 5 (9.6) 15(9.1) T(7.1) 11(10.8) 18 (9.0)
= 1.5 x 10°/L 18 (100.0) 16 (84.2) 34(91.9) | 74(91.4) 74 (89.2) 148 (90.2) | 92(92.9) 90 (88.2) 152 (1.5)
Missing 0 (0.0 0(0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 1(1.2) 1 (0.6} 0 (0.0) 1(1.0) 1 (0.5)
Cytopenia 'J_ n (%)
Yes 10 (55.6) 16 (84.2) 36 (70.3) | 47 (35.0) 55 (66.3) 102 (62.2) | 5T(57.6) 71 (69.6) 128 (63.7)
No R (424) I(15.8) 11(29.7) | 34 (42.0) 38 (33.7) 62(378) | 42(424) 31 (30.4) 73 (36.3)
Crvoglobulinemia (Central Lab), n (%)
Positive 010.0) 1(5.3) 20 786 T45) 11 i67) T 5(3.9) 12 (6.0)
Megative T6 (RE.5) 13 (68.4) 9 (784) | 67 (RLT) T8 (04.0) 145 (38.4) | 53 (83.8) 91 (89.2) 174 (86.6)
Not availablc Z(1L1) 5(263) 7(18.9) 7 (8.6 1(13) 8 (4.9) 9(9.1) 6 (5.9) 15 (7.5)
IPrior radiotherapy. n (%a)
Yes (LD 0 (0.0 154 5 (620 T3.6) R (3.9) T 329 0 (5.0)
Na 16 (35.9) 19 100.0) 35 (04.6) | 76 (93.8) B0 (96.4) 156 (95.1) | 92 (92.9) 99 (97.1) 191 {95.0)
Prior transplants. n (%a)
Yes 0 (0.0 0 (0.0) 0(0.0) T(1.2) T(3.6) 3(24) T(1.0) 3 (2.9) T(20)
No 18 (100.09 19 (100.0) IT(100.0) | 80 (98.8) B0 (96.4) Lol (97.6) 98 (99.0) 99 (97.1) 197 (98.0)
Treatment Maive Relapsed/Refractory Overall
Ibrutinib | Lanwbrotinib Total Ibrutinib | Zanubrutinib Total Ibrutinib FLanubrutinib Total
(N =18) (N=19) (N=37) | (n=81) (N =83) IN=164) | (N=99 (N =102) (N=1201)
[Clinical indications
B-symptoms * 4(222) 6(31.6) 10(27.0) | 22 (27.2) 20 (34.9) S1(31.1) | 26(26.3) 35 (34.3) 61 (30.3)
Fatiguc 10 {5 5.6) 14 (73.7) 24 (649 | 47 (58.0) 43 (518) 90 (54.9) 57 (57.65) 57 (55.9) 114 {56.7)
Hyperviscosity 8 (43.4) 7 (36.8) 15 (40.5) | 19(23.5) 20 (24.1) 39(238) | 27(27.3) 37 (26.5) 54 (26.9)
Symptomatic or bulky T(5.6) 0 (0.0) 1(2.7) 7 (8.6) 10(12.0) 17 (10.4) B(8.1) 10(9.8) 18 (9.0)
lymphadenopathy "
Symptomatic hepatomegaly and'or | 2 (111} 0.0y 2(54) 4049) 2(24) 6(3.7) 6 (6.1) 2{2.0) (4.0
splenomegaly
Symptomatic organomegaly andior|  00{0.0) 0.0y 0.0y 2(25) 0 (0.0) 2(L.2) 2(20) O (0. 2(1.0)p
organ or tissue infiltration
Peripheral ncuropathy due to WM | 4 (22.3) 6 (3160 10(27.0) | 18 (22.2) 18 (21.7) 36(220) | 22(223) 24 (23.5) 36 (22.9)
ILaboratory indications
Symptomatic cryoglobulinemia 0 (0.0} 145.3) 1{2.7) 1(1.2) 1(1.2) 2{(1.2) 1(1.0% 220 1(1.5
Cold agglutinin ancmia 0 0.0) 1(5.3) 1(2.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0(0.0) 0 (0.0) 1(1.0) 1 (0.5)
Immune hemolytic anemia and'or {00y 145.3) 1(2.7) 2(25) 2(24) 4(2.4) 2(20) 329 5(2.5)
thrombocytopenia
Mephropathy related to WM 145.6) 1(5.3) 2(54) 2(2.5) 0 (0.0} 2(1.2) 3 (3.0) 1 (1.0) 4(2.0)
Amyloidesis related to WM 3(16.7) 2(10.5) 5(13.5) 6(7.4) 9 (10.8) 15(9.1) 9{9.1) 11 (10.8) 20 {10.0)
Hemoglobin = 10 g/dL 10 (5 5.60 12 (63.2) 33 (59.5) | 30 (37.0) 36 (43.4) 66 (40.2) | 40 (30.4) 38 (47.1) 38 (43.8)
Platelet count = 100 x 10°/L 040.0) 1(5.3) 1(2.7) 12 (14.8) 11(13.3) 23(140) | 12(121) 12 (11.8) 24 (11.9)

Fonte: Extraido de referéncia 1

Coorte 2: No basal, os doentes tinham em média 72 anos, com igual percentagem de homens e
mulheres, 96,4% eram de raca caucasiana randomizados na Europa (71,4%) ou Australia/Nova Zelandia

(21,4%).

A mediana de tempo desde o diagndstico inicial até a primeira dose do tratamento de estudo, no brago
zanubrutinib foi mais curto do que na Coorte 1, foi de 3,65 anos versus 4,25. No global, oito em 28
(28,6%) doentes tinham niveis de IgM >40 g/L, incluindo dois de cinco (40,0%) doentes sem tratamento

prévio; 16 de 28 (57,1%) doentes (trés de cinco (60,0%) doentes sem tratamento prévio e 13 de 23

(56,5%) doentes recidivantes/refratarios) apresentavam doenca extramedular.
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Tabela 6. Caracteristicas demogrdficas e clinicas dos doentes — Coorte 2 - estudo ASPEN (pop. ITT)

Treatment-naive Relapsed/Refractory Overall
(N=35) (N=23) (N =28)
A e (YWears)
Mean (SD) B0.4 (6.31) 679 (13.77) T0.1(13.57)
Median L0 710 720
Min, Max 71, 87 39, 87 39, 87
A pe group. n (%)
= 65 vears O (0.0 9391 9321
= 65 years 5 (100.0) 14 (609 19 (67.9)
=75 years 1{20.0) 15 (B5.2) 16 (57.1)
= 75 years 4 (80.0) R (34.8) 12 (42.9)
Bex, n (Ye)
Male 3 (60.0) 11 (47.8) 14 (50.00
Female 2 (400} 12 (52.2) 14 (50.0)
Race, n (%)
White 4 (80.0) 23 (10d0.0) 27 (96.4)
Not Reported/Unknown 1{20.0) 0 (0.0 1(3.6)
[Ethnicity, n (%)
Not Hispanic or Lating 4 (80.0) 20 (87.00 24 (85.7)
Hispanic or Latine 0 0.0y 3{13.0) 3107y
Mot Reported/Unknown 1(20.0) 0 0.0y 1(3.6)
[ECOG Performance Status, n (%)
0 3 (60.0) 6{26.1) 9(321)
1 1(20.0) 14 (609 15 (53.6)
2 1(20.0) 3{13.0) 4(14.5)
HBcAb, n (%)
Positive 0 (0.0 2(8.7) 201
MNegative 5 (100.0) 21 i91.3) 26 (92.9)
HCV antibody, n (%%)
Fositive 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)
Megative S (100.09 23 (100.0) 28 (1000
12-lead ECG at screening
OTcF (msec). n (Yo}
=450 O (0.0y 1(4.3) 1(3.6)
= 480 0§00y O (0.0 0 (0.0)
= 500 O {00y O (0.0 O (0.0)
Treatment-naive Relapsed/Refractory Owverall
iN=35) (N =23) (N = 28)
Timc from initial diagnosis to first dose ® (Years)
Mean (SD) 4.60 (5.560) 5.51 {4.862) 5.34 (4.895)
Median 1.51 3.99 3.65
Min, Max 01,124 0.5.20.3 01,203
umber of prior lincs of therapy. n (%)
5 (100.0) O 0.0y S(17.9)
1-3 0 (0.0) 20 (87.0) 20071 4}
=3 O (0.0% 31300 3(10.7)
Time from last progression to first dose (Months)
n o 16 16
Mean (SD) 262 {2 478) 62 (2.478)
Median 1.92 1.92
Min. Max 0.0 104 0.0, 10.4
[Basclinc Igh (g/L. Central Lab)
n 4 23 27
Mean (SD) 39.83 (25.516) 3102 (16.697) 3232 (17.920)
Median 36.05 28.50 28.50
Min, Max 138, 734 5.6.69.9 56,734
[Basclinc lgM (Ccniral Lab), o (%a)
=40 o'l 2 (40.0) 6(26.1) B (28.6)
= 40 /L 2 (40.0) 17 (73.9) 19 (67 9)
Missin 1{20.0) 0 (0.0) 1{3.6)
[Baseline lgt (z/L. Central Lab)
n + 23 27
Mean (SD) 6.09 (3 216) 4 84 (3018) 5.03 (3.017)
Median 638 4.03 5.13
Min. Max 1.9.9.7 7.12.6 0.7.12.6
[Bascline f2-microglobulin {mg/L. Central Lab}
n 5 23 28
Mean (SD) 4.34 (2.384) 5.05 (3.194) 4.93 (3.038)
Median 3,70 380 3.75
Min, Max 22 8.1 1.7.137 1.7.13.7
[Bascline f2-microglobulin | Ceniral Lab), oY)
>3 mgL 3 (60.0) 17 (73.9) 20714y
=3 mg/L 2 (40.0) 6261} 8 (28.6)
[Genotype by LDT/Sanger Method (Ceniral Lab), n (%)
MYDSS! CNCR4TT 5 (100.0) I8 (78.3) 23 (B2 1)
MY DESF OO RS FHIT 0 (0.0) 14.3) 1{36)
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MYDS8"ICNCRY™™ 0.0y 28T 2{1.1)
MY DS CXCR ™ .y 28T 2{1.1)
CXCR4 per NGE, n (%)

WHIM 0. 1(4.3) 1{3.6)
FS. 0.0y 1{4.3) 1(3.6)
NS .y 0.0y 0 {0.0)

WT 5 (1000 14 (60.9) 19 {67.9)

Unknown (LAY H (348 B {28.6)

[Extramedullary Disease per Investigator b a {%a)

Yes 3 (60.0) 13 (56.5) 16 (57.1)
Lymphadenopathy 2 (40.0) 13 (56.5) 15 {53.6)
Splenomegaly 1{20.0) F(13.0) 4(14.3)
Other 1(20.0) 0i0.0y 1{3.6)

No 2 (40.0) 10 43.5) 12 (42.9)

Bone mamrow mvolvement (%a)

n 4 22 26

Mean (SD) 24.00 (31.791) 29.59 (31.613) 28.73 (31.065)

Median 13.00 25.00 22.50

Min, Max .0, 70 0.0, S0 .0, 90.0

VM [PSS per SPEP {Derived) ©, n (%)

Low (LAY S{21.7)y 5{17.9)

Intermediate 3 (60.0) 8 (34.8) 11 (39.3)

g 2 (40.0) 10 43.5) 12 (42.9)
Bascline hemoglobin (g/L)

n 5 23 28

Mean (SD) 11080 (16.634) 10926 (20.172) 109.54 (19.311)

Median 105.00 108.00 10800

Min, Max 940, 137.0 65.0, 140.0 650, 140.0

Baseline hemoglobin, n (%)
=110zl 3 (60.0) 12 (52.2) 15 (53.6)
= 110 g/l 2 (40.0) 11(47.8) 13 (46.4)
Bascline platelet, { 107/L)

n 5 23 28

Mean (5D) 171.20 (32.244) 21100 (99.148) 20389 (91.678)

Median 177.00 213.00 191.50

Min, Max 136.0, 218.0 64.0. 470.0 640, 470.0

[Bascline platclet, n (%)
= 100 x 1%L 000y 3{13.0) 3(10.7)
= 100 x 10%/L S (10009 20 (87.0) 25 (89.3)
Baseline ANC. (10%/L)
n 5 23 28
Mean (5D) 2.66 (0.817) 349 (1.454) 334 01.388)
Median ER 1] 327 3.11
Min. Max 14.34 1874 1.4.74
Bascline ANC. n (%)
=1.5x IPL 1{20.0) 0 0.0y 1(3.6)
> 1.5 % 10fL 4 (80.0) 23 (100.0) 27 (96.4)
ICytopenia 4 (k)
Yes 3 (60.0) 13 (56.5) 16 (57.1)
Mo 2 (40.0) 10 (43.5) 12 (42.9)
KCrvoglobulinemia (Central Lab). n (%)
Positive 1 (20.0) 2(8.7) 3(10.7y
Negative 4 (80.0) 21 (91.3) 25 (89.3)
Mot available 0 (0.0% 0 (0.04 0 (0.0)
IPrior radiotherapy. n (%)
Yes O 0.0y O 0.0y 0 {0y
Mo S {1000 23 (100u0) 28 {100.00
IPrior transplants, n {%)
Yes 0 (0.0 1i4.3) 1(3.6)
No 5 {100 Iy 22 (95.7) 27 (96.4)
Treatment-naive | Relapsed/Refractory Orverall
(N =5) (N =123) (N = 28)
K linical indications
B_symptoms * T(20.0) ETECNY) 0 (35.7}
Fatigue 2 (400 15(65.2) LT (60.T)
Hyperviscosity 2 (0.0 4(17.4) 6214}
Symptomatic or bulky lymphadenopathy b 0(0.0) 1{4.3) 1 (3.6)
Symptomatic hepatomegaly and'or splenomegaly 0 (0L 2{8.T) 2(7.1)
Symptomatic organomegaly and'or organ or tissue 0 (0.0 1{4.3) 1{3.6)
infiltration
Penpheral neuropathy due to WM 1 {20.00 2{8.T) 3{10.7)
ILaboratory indications
Symptomatic cryoglobulinemia 1 (20.00 1({4.3) 2(7.1)
Cold agglutinin ancmia 0 (0.0 2(8.7) 2(7.1)
Immune hemolytic anemia and'or 0 (00 0 (0. O (00
thrombocytopenia
Mephropathy related to W i {00 1{4.3) 1 {3.6)
Amvloidosis related to WM i (0.0 2(8.T) 2 (7.1}
Hemoglobin = 10 g/dL 1 (20.0) 8 (34.8) 9 (32.1}
Platelet count < 100 x 10%/L 00y 4(174) 4(14.3)

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Entre os 164 doentes da Coorte 1 e 23 da Coorte 2 com doenca recidivante/refratéria, o nimero médio

de terapéuticas prévias anticancerosas era uma.

Eficacia

Taxa de resposta (resposta completa e muito boa resposta parcial)

Na Coorte 1, e nos doentes com doenca recidivante/refratdria, a taxa de resposta foi de 38,6% no braco
zanubrutinib e de 25,9% no braco ibrutinib, verificando-se uma diferenca de risco de 13,9% (1C95% -0,4
a 28,1), ndo sendo rejeitada a hipdtese nula (p=0,0601). Ndo se verificou, portanto, a superioridade de
zanubrutinib face a ibrutinib neste indicador, nesta subpopulacdo, pelo que os restantes indicadores

nao foram testados formalmente de forma hierarquica.

Na analise ITT, a taxa de resposta foi de 38,2% no braco zanubrutinib e de 25,3% no braco ibrutinib,

verificando-se uma diferenca de risco de 13,9% (IC95% 1,0 a 26,7; p=0,0374).

Na coorte 2, a taxa de resposta foi de 30,8% no braco de zanubrutinib (IC95% 14,3 a 51,8; p=0,0374).

Tabela 7. Andlise da taxa de resposta (Coorte 1) - estudo ASPEN

T reatment-naive Relapsed Refractory Overall
|brutinib ZLanubrutinib Ibrutinib Lanubrutinib Ibrutinib Zanubrutinib
Response Category iN=18) N=19) (N=81) (N=83) (N=99) (N=10)
[Best Overall Response, n (%)
Complete response (CR) (i) 0.0y (R 000y 0.0y 000}
Very good partial response (VGPR) 422 7i36.8) 21 {259) 320384) 15(253) (82
Partial response (PR) 4(50.0) 10(52.6) 46 (56.8) 350420 55 (35.4) 43(4.0)
Minor response {MR) 1{16.7) 2i10.5) 10{12.3) 11i133) 13{13.]) 13(127)
Stable disease (SD) 1(5.6) 0.0} 2{25) 3(36) 30 129
Progressive disease (PD) (i 0{0.0) 2{25) 1{1.2) 2(20) (L0}
Not evaluable (NE) * (i 0{0.0) 0 {00y 0i0d) 0{0.0y 0{0.0)
Discontinued prior to first assessment ® 1{54) (0.0 0{040) 1i13) 110y 1{L0)
IVGPR or CR Rate, n (%) 42113 7(36.4) 21(259) 31(38.6) 35(253) 390382
9% 1" (6.4, 47.6) {16.3,61.6) (168, 36.59) (28.1,49.9) {17.1, 3300) (15.8,484)
Risk Differcnce, % ¢ - 139 139
95% 1 [ [-0.4, 28.1) (1.0, 26.7)
p-value © - (L0601 00374
Major Response Rate (PR or Better), n (%) 1312 17(89.5) 87 (82.1) §780.7) 80 (808) 84824
95%C1® (46.3,90.3) (6.9, 98.T) {72.7,490.2) {70.5, B8.6) (71.7, 8800} (73.6,89.)
ik Difference, % - 45 45
95%Cl (--) (-16.2.7.3) -114,105)
Dverall Response Rate (MR or Better), n (%) 16 {38.9) 19{100.0) TT{95.1) TH%40) 93(93.9) 97 (95.1)
95% C1¢ (65,3, 98.6) (2.4, 10000 [B7.8, 98.6) {865, 98.0) (873,977 (8R4, 98.4)

A &I TR AAE Py

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Tabela 8. Andlise da taxa de resposta (Coorte 2) - estudo ASPEN

Fonte: Extraido de referéncia 1

Sobrevivéncia livre de progressdo

Treatment-naive Relapsed/Refractory Overall
IResponse Catepory (N=5) (N =21) N = 26)
[Best Overall Response, n (%)
Complete response (CR) 0 (0.0 1(4.8) 1{3.8)
Wery good partial response ( VGPR) 0 (0.0 7335 7 (26.9)
Partial response (PR 4 (80.0) 5(238) 9(34.8)
Minor response (MR} 1 (20000 4 (1900 50(19.2)
Stable disease (SD) 0 (0] 3(14.3) 3(11.5)
Progressive discase (PD3) 0 (0.0 1(4.8) 1{3.8)
Not evaluable (NE) 0 (0.0 0 (0.0) 0 0.0y
Discontinued prior to first assessment ® 0 (0.0 0 (0.1 0 (0.0)
VGPFR or CR Rate, n (%) 0 (0.0 & (38.1) R (0.8
G5 CL- (0.0, 523 (18.1, 61.6) (14.3, 51.5)
Pdajor Response Rate (PR or Better), n (%) 4 (RO 13(61.9) 17 (65.4)
957 C1 (25.4, 99.5) (384, B1.9) (443, 52.5)
[Overall Response Rate (MR or Better), n (%) 5 {100.0) 17 (81.0) 22 [R4.6)
95% 1+ (478, 100.0) (58.1, 94.6) (B5.1, 95.6)

Na coorte 1, tinham ocorrido 52 eventos (25,9%). A mediana de SLP ndo foi atingida, estimando-se uma

razdo de riscos de 0,63 na andlise ITT (IC95% 0,36 a 1,10) e de 0,52 nos doentes com doenca

recidivante/refrataria (1C95% 0,28 a 0,97).

=z
2
2
B
=
3
c
=
77
2 HR (95% CI): 0.63(0.36, 1.10)
H 40 A p-value: 0.1063
k=)
Z 30
= 4
4 20 - Zanubrutinib
& Ibrutinib
10 = + Censored
U L) L] L) 1 L 1 L] Al L] Ll Ll 1 L) 1 L] L] L] 1 L) Ll
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60
Months
No, of Subjects at Risk
Zanubrstindb 102 96 93 90 89 83 82 81 80 78 76 74 68 67 62 6 27 3 7 0
Ibrutmb 99 92 88 85 83 79 78 74 71 69 68 64 *4 58 53 48 42 0 6 3 0

Figura 4. Curvas de Kaplan-Meier de SLP (Coorte 1) - estudo ASPEN

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Na coorte 2, ocorreram 57,7% dos eventos, tendo a SLP mediana sido estimada em 44,8 meses (IC95%

13,7 a NE) no brago zanubrutinib.

100 -

- 90 =

=

= 80 =

2

£ 70 -

2 60+

5

1751 50 =

=

<9

e 40 =

| | - P ——

§ 30 -

g - —

3 20 - L_nnubruumb 4

= + Censored ;
0 f | —— 95% CI :
U L) L) Ll Ll L) L) Ll Al Ll L L) L) L] L) Al L L] - L)

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Months

No. of Subjects at Risk

Zanubrutiub 26 23

Figura 5. Curvas de Kaplan-Meier de SLP (Coorte 2) - estudo ASPEN

Fonte: Extraido de referéncia 1

Sobrevivéncia global

Na Coorte 1, ocorreram 33 eventos (16,4%). A mediana de SG ndo foi atingida, estimando-se uma taxa

de SG aos 48 meses na analise ITT de 86,4% (IC95% 77,7 a 91,9) e 82,7% (IC95% 73,

zanubrutinib e ibrutinib, respetivamente.
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Overall Survival Probability
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Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier de SG (Coorte 1) - estudo ASPEN

Fonte: Extraido de referéncia 1

Na coorte 2, ocorreram 19,2% dos eventos, ndo tendo sido atingida a mediana de SG.

100 =

90 =
Z 804
g 70 - o
= 0 e
= 50 =
5
177 40 —
e 304
o
o) 20 - Zanubrutinib

o~ + Censored

10 ff=====~ 95% CI

0 L L} Ll L) Ll L] Ll L) Ll T Ll L L] Ll L L) Ll Ll L)
0 3 6 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Months

No. of Subjects at Risk
Zanubruimb 26 25 25 25 e | 2 21 21 21 21 20 20 20 20 20 17 1 i 1 0

Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier de SG (Coorte 2) - estudo ASPEN

Fonte: Extraido de referéncia 1
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Qualidade de vida

A qualidade de vida foi uma medida exploratéria baseada em patient reported outcomes (PRO).
Verificou-se pior qualidade de vida devido a diarreia nos doentes do braco ibrutinib em comparacao
com o braco zanubrutinib (subescala do QLQ-C30 [Quality of Life Questionnaire Core 30]). Relativamente
aos doentes que alcangaram VGPR/CR, os doentes no brago zanubrutinib registaram melhorias
superiores nos sintomas e na funcionalidade. As melhorias significativas (> 10 pontos de melhoria em
relacdo ao basal) foram observadas na pontuagdo EuroQol 5 Dimension Questionnaire (EQ-5D) Visual
Analogue Scale (VAS), no estado de saude global do QLQ-C30 e nas subescalas do QLQ-C30 perda de

apetite, diarreia, dispneia, fadiga e funcdo/capacidade fisica, social e de desempenho.

Nao foram observadas, para qualquer dos bracos de tratamento, melhorias clinicamente relevantes nas
subescalas do QLQ-C30 referentes a fungdo/capacidade emocional ou cognitiva, obstipacdo, nauseas e

vomitos, dor e insonia.

Seguranga

Na Coorte 1, ocorreram eventos adversos (por qualquer causa) em todos os doentes (199/199). Em
relacdo aos eventos adversos avaliados como relacionados com o medicamento do estudo, estes

ocorreram em 89,8% e 82,2% dos doentes nos bracos ibrutinib e zanubrutinib, respetivamente.

Os eventos adversos de grau 3/4, ocorreram em 73,5% e 76,2% dos doentes nos bracos ibrutinib e

zanubrutinib, respetivamente.

No que respeita aos eventos adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento, estes verificaram-

se em 21,4% e 9,9% dos doentes nos bracos ibrutinib e zanubrutinib, respetivamente.

Relativamente aos eventos adversos que levaram a morte, estes verificaram-se em 7,1% e 3,0% dos
doentes nos bracos ibrutinib e zanubrutinib, respetivamente. No braco ibrutinib, 1 morte foi
considerada como relacionada com o tratamento (evento adverso: pneumonia); no braco zanubrutinib,
3 mortes foram consideradas como relacionadas com o tratamento (eventos adversos: cardiomegalia,

melanoma metastatico e hematoma subdural).
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Revisdo sistemdtica da literatura (RSL)* e comparagéo indireta ajustada por correspondéncia (matching-

adjusted indirect comparisons - MAIC) ®

Face a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o medicamento em avaliacdo e os comparadores
definidos na matriz de avaliagdo, foram considerados os resultados da comparagdo indireta,
nomeadamente de uma revisdo sistematica da literatura e do método matching-adjusted indirect
comparisons (MAIC) ndo ancorada, que tiveram como objetivo avaliar a eficacia e seguranca
comparativas de zanubrutinib face a regimes de imuno(quimio)terapia ou associa¢cdes com inibidores
do proteossoma (subpopulagdo 1) e rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes (subpopulacdo

2).

Revisdo sistemdtica da literatura (RSL)*

Relativamente a revisdo sistematica da literatura, a pesquisa foi realizada em janeiro de 2024.

A pesquisa foi realizada em diversas bases de dados (Embase, MEDLINE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials e Cochrane Database of Systematic Reviews), registos de ensaios clinicos
(clinicaltrials.gov, WHO internaltional clinical trials registry platform e EU clinical trial registry), bem
como em fontes de literatura cinzenta (conferéncias e organismos de avaliacdo de tecnologias de
saude), tendo sido seguidas as recomendac8es Preferred Reporting Items for Systematic and Meta-

analyses (PRISMA) e Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.

Foi considerada evidéncia publicada de ensaios clinicos randomizados (RCT) fase 2 e 3, e estudos
observacionais prospetivos, que avaliaram a eficacia e seguranca de terapéuticas usadas no tratamento
de doentes adultos com MW, prévia ou ndo previamente tratados, que incluiram como medidas de
resultado a resposta terapéutica, a duracdo da resposta, a sobrevivéncia global, o tempo até progressao

e a seguranca.

Critérios de inclusdo e exclusédo da RSL

Os critérios de inclusdo e exclusdo de estudos na RSL basearam-se na metodologia PICO.

Os critérios de elegibilidade aplicados aos resultados das pesquisas apresentam-se na Tabela 9.
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Tabela 9. Critérios de inclusdo e exclusGo dos estudos na RSL (PICOs)

PICOS

Population

Inclusion criteria

Adult WM patients (with or without
previous treatment)

Exclusion criteria

« Studies on other diseases
« Studies on pediatric patients
« Animal’ in-vitro studies

Interventions

Zanubrutinib

Mot applicable

Comparators

For patients with WM who have
received at least one prior therapy

immune-chemotherapy
» Dexamethasone + rituximab
+ cyclophosphamide

+« Bendamustine + rituximab

+ Rituximab + fludarabine

+ Rituximab +
cyclophosphamide +
fludarabine

Associations with proteosome
inhibitors

+ Bortezomib + rituximab +/-
dexamethasone

» Any other comparators
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Faor first lime treatrment (treatrment
naive) in patients unsuitable for
chemaoimmunotherapy

- Rimuximab
Cirad alkylating sqpents
Bassulfan
Cyclophosphanmsde
Estramustine
Meaiphalan
Temozolomide
Chiorambucil

Dutcomeas

=  Owerall response rate (ORR)
= Complete response (SR

= ery good partial response
WEPR)

= Partial response (PR)
=  hisjor response rate (PARR)

=  Dwration of response
(CRAVGPRIFR)

=  Owerall survieal (5]

=  Progressson free surveal (FFS])

=  Safaty (e.g. including adverse
everts, discontinuakkon)

- [Health related) guality of
life (HROoL)

Studies reporting outcomes not
ncluded in the inclesion criteria

Study design

= Inderventions
=  FRCT (blinded and open label)

=  Mon-RCT (incuding prospeciive,
imerventional obeervationaliresal-
world praspmatic studies)

Studies which do not hewve &8s
main objective o sbudy
miervenbon effectvensss, &.g.

- Biomarker studies:

- Frognostic factor studies

- non-intersentional
shudies

= Sysiemabc Mersiure reviews
= Meta-analyses

= Phase 1 studies

= Case shedes

=  Mon-hwman sudies

= Study design ot nchedsed in the
mclusion criteria
Pl sl cabde

=  Single-anm triala
- Fhasea Zand 3

Countries Al cournEries

Larguage Emglish All other languages

Fonte: Extraido de referéncia 2

Selecdo de estudos

A selecdo das publicacGes teve uma primeira fase de revisao de titulos e abstracts por dois revisores de
forma independente. Os artigos ndo excluidos foram revistos (full text) por dois investigadores
independentes na segunda fase. Se ndo existisse consenso, um terceiro investigador era envolvido.
Relativamente as fontes de literatura cinzenta e aos registos de ensaios clinicos, a pesquisa foi feita por
um revisor e validada por um segundo revisor. As discrepancias foram resolvidas apds discussdao com

um terceiro revisor.

Foram identificadas 1.821 publicagdes, tendo sido incluidas na revisao sistematica 44, correspondentes

a 29 estudos Unicos (cinco ensaios clinicos randomizados e 24 ensaios ndo randomizados).
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Records identified through various databases (N = 1821)

l

Records after duplicate removed [N = 1740)

Identification

Publication excluded,
with reasons (n = 1673)
e - Population [n=347}

- Intervention (n=357)
Records screened (N = 1740] . * - Outcomes [n=205)

- Study design (n=663)
- Language (n=3]

- Timeframe [n=33)

- aAnimal/in-vitro [n=17)

Screening

L J

Publicatlons assessed for Publication excluded,
eligibility [N = 67) —————————————* with reasons [n=24)

| Intervention (n=2)

Dutcomes (n=13)

Dugplicate [n=9)

Eligitsility

Publication included from
grey literature (N = 1)

Publications included from SLR for data
extraction (N = 29)
75 Primary pagers from 44 publications

Figura 8 Diagrama PRISMA da selegGo dos estudos incluidos na RSL

Fonte: Extraido de referéncia 2

Risco de viés

A qualidade das publicacGes foi avaliada de forma independente por dois revisores, ndo sendo claro o
processo de resolucdo das discrepancias. O risco de viés dos RCT foi avaliado com recurso a Cochrane

risk of bias 1.0 tool, os restantes estudos ndo foram avaliados quanto a sua qualidade/risco de viés.
Caracteristicas dos estudos incluidos na RSL

Na Tabela 10 estdo discriminadas as caracteristicas dos estudos incluidos na RSL.
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Tabela 10. Caracteristicas dos estudos incluidos na RSL

Apgathocleous,
2010(1)

Wesekly versus twice
weekly bortezomib
given in conjunciion
with rituximab, in
patients with recurrent
follicular lymphoma,
mantle cell lymphoma
and Waldenstrom
macroglobulinaemia

Study design

Randomized,
phase 2

Settings/ locations of

data collection

United Kingdom

Intervention/compara
tor

Bortezomib, rituximab

Primary endpoint

Taxicity

Secondary endpoint

PFS, 08

Duration of
follow-up

n, 2021 [2)

A Phase |l Trial of the
Bruton Tyrosine-
Kinase Inhibitor
Zanubrutinib (BGB-
3111} in Patients with
Relapsed! Refractory
Waldenstrom
Macroglobulinemia

Phase 2, single-
arm study

China; Multi-center

Zanubndinib

MRR

PFS, ORR, duration of
majar response, safety

Median (range}:
33.0(3.2-36.5)
months

Andlogun,
2023 (3)

Bendamustine plus
rituximab for the
freatment of
Waldenstrom
Macroglobulinemia:
Patient outcomes and
impact of
bendamustine dosing

Refrospective
study

Multiple, Australia,
Greece, Netherlands,
UK

Bandamustine,
rituximab

Best response, PFS, 05

NR

Median: 37
manths

Buske, 2022
)

Ibrutinib Plus
Rituximab Versus
Placebo Plus
Rituximab for
Waldenstrom's

Macroglobulinemia:

Randomized,
phase 3

Multiple, Australia,
Canada, France,
Germany, Greece,
Italy, Spain, UK, USA

Rituximab, placebo

FFS

ORR, 08, TTNT,
hematologic

Median (range):
50 (0.5-63)
manihs

Final Analysis From
the Randomized
Phase lll iINNOVATE
Study

improvement per change in

serum hemaglobin (Hab)
levels, safety

Exploratory: PROs

Castillo, 2022
(5)

A phase 2 expanded
access study of
zanubrutinib (ZANU)
in patients (pts) with
Waldenstrom
Macroglobulinemia
(M)

Phase 2, single-
am study

US: Multi-center

Zanubnutinib

MNumber of patients
enrolled/treated and
enrolling sites

Safety, Disease responsa
rate, PFS, 05

NR

Dimopaoulos,
2002 (6)

Extended rituximab
therapy for previously
untreated patients
with Waldensirém's
macroglobulinemia.

Prospective
cohort study

Greacs, Single center

Rituximab
monatherapy

Primary and secondary endpoint not defined: PR,

5D, PD, TTP, safaty

Follow-up range:
= 22-40 months

Dimopaoulos,
2005 (7)

Predictive factors for
response fo rituximab
in Waldenstrom's
macroglobulinemia

Single arm study

NR

Rituximab

Primary or secondary endpoint are not defined:

PR, SD

NR

Dimopoulos,
2020 (8)

Zanubrutinib for the
treatment of MYDES
wild-type
Waldenstrom
macroglobulinemia: A
substudy of the phase
3 ASPEN trial

Phase 3, single-
am study

Multiple, Australia,
Belgium, Czechia,
France, Germany,
Greaca, Italy,
Netherlands, Poland,
Spain, Sweden, United
Kingdom, United
States

Zanubnutinib

Primary or secondary endpoint are not defined:
CR, VGPR, MRR, ORR, PF5, OS, Safaty

Median: 17.9
maonths
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Gertz, 2004 | Multcenter phase 2 | Multicenter Phase | US; Multicenter Rituximab of resp “duration and IR
() trial of rituximab for 2 Trial and toxicity survival
Waldenstrém
macroglobulinemia
(WM): An Eastern
Cooperative Oncology
Group Study (E3ASE).
Gertz, 2000 Clinical value of minor | Prospecti Us; Rituximak: Primary and secondary endpoint not defined: ORR, | 5 years
(1) responses after 4 cohort (post hoc) 05, PFS, TTP
doses of rituwimab in
Waldenstrém
macroglobulinaemia:
a follow-up of the
Eastern Cooperative
Oncology Group
E3AD8 trial.
Ghobrial, Phase Il Trial of Phase 2, single- US; Multi-center Baortezomib, rituximab MR PF3S, OS, Safety, TTP, Median: 16
2010 §11) Weekly Bortezomib in | arm study TTNT months
Combination With
Rituximab in
Relapsed or Relapsed
and Refractony
Waldenstrom
Macroglobulinemia
Ishikawa, Efficacy and Safety of | Phase 1/2, single- | Japan; Multi-center Zanubnatinib Primary or secondary endpoint are not defined: Median (range):
2022 (12) Zanubrutinib in arm study ORR, CR, VGPR, MR, PR, 5D, PD 14.8 (1.4-27.3)
Japanese Patients months
with Mature B-Cell
Malignancies
—
Itchaki, 2022 Real-Life Data of Retrospective Israel; Multi-center Zanubnstinib Primary or secondary endpoint are not defined: Median (range):
(13) Zanubrutinit in study 05, PFS, ORR, VGPR, PR, SD, PD, Safety 196 (61-585) days
Patients with
Waldensirdm
Macroglobulinemia-a
Muiti-Center
Retrospective Study
Kyle, 2000 Waldenstrém's Prospective study, | US Chilorambucil Primary and secondary endpeint not defined: NR
(14) macroglobuli s domized Response, ORR, survival rates
a prospective study
comparing daity with
intermittent oral
Leblond, 2013 | Results ofa Randomized, Multiple, Australia, Chilorambucil vs ORR PFS, DR, OS5, adversa Median (range):
(15) Randomized Trial of open-abel, Austria, France, Fludarabine events 36 (18-58) months
Chiorambucil Versus multicenter Germany, UK
Fludarabine for
Patients With
Unireated
Waldenstrom
Macroglobulinemia,
Marginal Zone
Lymphoma, or
Lymphoplasmacytic
Lymphoma
MNgan, 2003 Waldenstrom's Retrospective UK; Single center Chlgrambucil; Primary and secondary endpeint not defined: ORR, | NR
(18) macroglobulinemia: A | analysis fludarabine-based 05
retrospective analysis therapy; combination
of 40 patients from chematherapy;
1972 to 2001. cyclophosphamide,
vincristine, and
prednisolone
- -
Paludo, 2016 | D: pect US; Single center Dexamathasone, Primary and dary int not : Time- | Median follow-up
7 rituxaimab and {medical records) rituximab, and to-best response, ORR, VGPR, MR, PR, PD, 5D, PFS, | for
cyclophosphamide analysis cyclophosphamide TTNT relapsed/refractar
{DRC) as salvage ¥- 51 months
therapy for {95% Cl: 38-55)
Waldenstrom Median follow-up
macroglobulinemia for treatment
naive: 30 months
(95% CI: 21-36)
Paludo, 2016 Bendamustine and Raetrospactive US, Single center Bandamustina, Primary and secondary endpoint not defined: Time- | Untreated/itreatma
i18) rituximab versus {medical records) rituximab versus to-best response, ORR., VGPR, MR, PR, PD, SD, PFFS nt naive: Median
dexamethasone, analysis Dexameathasone, follow up in the:
rituximab and rituximab, and BR and DRC
cyclophosphamide in cyclophosphamide groups
patients with Relapsedirefracto
Waldenstrom ry: Madian follow
macroglobulinemia up from BR was
(VWM. 32 months and 51
months from DRC
(p=0.24)
Paludo, 2017 p US, Multi-cent D Primary and secondary endpoint not defined: PFS, Median follow-up
i19) rituimab and analysis rituximab, and ORR, OS, TTMT, DSS, Time to best response, and from initiafion of
cyclophosphamide for cyclophosphamide hemoglobin improvement DRC in RiR
relapsed andfor sefting: 51 manths
refractory and {95% CI: 38-55),
treatment-naive median follow-up
patients with from initiafion of
Waldenstrom DRC was 30
macroglobulinemia months (95% CI:
21-36) in the
treatment-naive
setting
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Paludo, 2018 Bendamustine and Retrospective US; Single center Bendamustine plus Primary and secondary endpoint not defined: ORR, | BR: median 30
(200 rituximab (BR) versus | analysis rituximab versus MRR, PFS, TTNT, Time-to-best response months (95% CI,
dexamethasone, dexamathasona, 13-53)
rituximab, and rituximab, and 2)
cyclophosphamide cyclophosphamide
{DRC} in patients with
Waldenstrém
macroglobulinemia.
Souchet, 2016 | Efficacy and long- Retrospective France; Multi-center Fludarabine, Primary and secondary endpoint not defined: CR, Median follow-up
(21) term toxicity of the cohaort cyclophosphamide, WGPR, PR, ORR, MR, 5D, PD, time to best response, of 47 months
rituximab-fludarabine- and rituximab MRR, PFS, 05, Patient not on next therapy at 36
cyclophosphamide months
combination therapy
in Waldenstrom's
macroglobulinemia.
Tam, 2005 Fludarabine Retrospective Australia; Single center | Fludarabine, Primary and secondary endpoint not defined: PR; Median (range):
(22) combination therapy analysis cyclophosphamide, ORR, 08 37 (1-92) months
is highly effective in and rituximab:
first line and salvage
treatment of patients
with Waldenstrém's
macroglobulinemia.
Tam, 2020 A randomized phase Randomized, Multi-center, 58 sites Zanubnutinib versus The proportion of patients | IRC-assessed MRR, Median 19.4
(23) 3 trial of zanubrutinib | opendabel, Phase Ibrutinib in Cohort 1 who achieved | DOR, PFS, investigator- | months
versus ibrutinib in 3 study aVGPR or CR by IRC assessed efficacy
symptomatic outcomes, reductions in
walkdenstrsm bone marmow and
3 ) extramedullary tumor
macroglobulinemia: burden, and safaty.
the aspen study Exploratory: OF and
changes in QoL
Tedeschi, Fludarabine, Retrospective Italy; Multi-center Fludarabine, Primary and secondary endpoint not defined: CR, Median
2013 [24) cyclophosphamide, analysis cyclophosphamide, VGPR, PR, ORR, MRR, 5D, PD, TTP observation
and rituximab in and rituximab period: 18 months
salvage therapy of (range, 12-60
Waldenstrom's mon!.'hs]
3 ) Median follow-up:
macroglobulinemia. 51 months (range,
7—113 months)
Tedeschi, Bendamustine and Retrospective Italy, Multi-centar Bendamustine, Primary and secondary endpoint not defined: ORR, | median of 18
2015 (25) rituximab combination | study rituimab MRR, CR, VGPR, PR, PFS, TTF, EFS, OF, Tooticity manths
is safie and effective
as salvage regimen in
Waldenstrém
macroglobulinemia
Traan, 2001 CD20-diractad Retrospactive US; Multi-canter Rituximab Primary and secondary endpoint not defined: CR, NR
(28) antibody-mediated study PR, MR, 5D, non-responding patients were defined as
immunotherapy those patients who demonstrated disease progression,
induces responses TTF
and facilitates
hematologic recovery
in patients with
Waldenstrom's
Macroglobulinemia
Treon, 2009 Long-term outcomes Muiticenter, US, Canada, UK, Fludarabine, rituximab ORR, PFS, and toxicity Exploratory: VGPR Median follow-up
(27) to fludarabine and prospective study | France, Sweden; multi- of 40.3 months
rituximab in center (range, 1-88.3+
Waldenstrém manths)
macroglobulinemia.
Treon, 2011 Bendamustine Retrospective US, Single center Bendamustine, Best categorical response | Changes in serum Igh Median (range):
(28) therapy in patients cohort rituximab attainment, PFS, and levels and blood counts 7.5 (3-14) months
with relapsed or toxicity
refractory
Waldenstrom's
macroglobulinemia.
Trotman, 2020 | Zanubrutinib for the Phase 1/2, single- | Multiple, Australia, Zanubnutinib VGPR or CR MRR, ORR, PFS, DOR, Owverall: median
(29) treatment of patients | am trial New Zealand, multi- 08, and changes from 30.3 months
with Waldenstrém center baseline in serum Igh Trea_tmsm nave:
macroglobulinemia: levels, hamoglobin m::‘:: 235
three years of follow- concentrations, and RR- median 35.8
up extramedullary disease manths
burden

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Metodologia da comparacdo indireta (MAIC) °

Andlise de exequibilidade de comparac¢do indireta (MAIC)

Com base nos estudos identificados na RSL, foi avaliada a viabilidade de realizar comparacgdes indiretas
entre zanubrutinib e os comparadores de interesse a presente avaliagdo: imuno(quimio)terapia ou
associacGes com inibidores do proteossoma (subpopulacdo 1) e rituximab em monoterapia ou agentes

alquilantes (subpopulacdo 2).

Dos 29 estudos considerados como potencialmente adequados um foi excluido por ter um reduzido
numero de doentes (um doente apenas) e seis por ndo se encontrarem disponiveis os dados individuais
dos doentes. A avaliacdo de exequibilidade foi executada para 18 estudos, pelo que quatro publicacbes
foram adicionalmente excluidas, ndo tendo sido apresentado um motivo para tal, apesar de se admitir
gue possa resultar de eliminacdo de estudos duplicados (estudos reportados em mais do que uma

publicacdo).

Tabela 11. Selegdo de estudos - MAIC (doentes com MW com tratamento anterior R/R)

Efficacy outcomes
defined in the
portuguese PICO which

Comparator Reason for selection

may be comparable with
ASPEN study in the
population of interest

Ghobrial 2010 study was deemed feasible for ITC with

Ghobrial 2010 (9) PF5 ASPEN study for bortezomib + rituximab, as this was the

Bortezomib +
Rituximakb

Arulogun 2023 (12) 05, PF5 rituximak. Treon 2011 study had 6 rituximab-intolarant
patients out of 30 overall patients {who eventually
. received bendamustine alone or with ofatumumahb).
Bendamustine + IRl PFS Separate data for the remaining 24 patients is nat

Rituximab

Rituximab +
Cyclophosphamide
+ Fludarabine

Agathodeous 2010
(1)

only study a=ssessing this comparator and providing
patient characteristics. Agathocleous 2010 study had a
veary less sample size of only 10 patients and did not
provide baseline characterisfics. Therefora, this is not
recommended for the ITC.

Treon 2011 (10)

studies (13-16)

Tedeschi 2015 (18)

As Arnddogun 2023 (12) study has a higher sample size of
111, and it provides results for most of the outcomes, this
study is recommended to be compared with ASPEN
study for comparison of zanubnutinib vs bendamustine +

prowvided, due to which this study is not suitable for the
ITC. In Tedeschi 2015 study, Progression Free Survival
(PFS) and Owerall Survival (O5) were not reached, hence
not recommended for these outcomes. Paludo studies
also are nof recommended for comparison of
bendamustine + rituximab with zanubnutinib due to
unawvailability of baseline characteristics.

Souchet 2016 (17)

Tedeschi 2013 study (19) evaluated rituximab +
cyclophosphamide + fludarabine and provided patient
characteristics. But the survival data (Kaplan MeiermM
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curves) was reported only for the responders. Therefore,
Tedeschi 2013 (19) study was not considered feasible for
' ITC of zanubrutinib with rituximab + cycdophosphamide +
Tedeschi 2013 (19) - fludarabine. In Souchet 2016 study, the median survival
outcomes were not reached, hence this is also not
recommended for the ITC.
Only one study (one am of Paludo studies (13-16))
Dexamethasone + | assessed dexamethasone + rituximab +

Rituximab + studies (13-16) PFS cyclophosphamide, therefore, only this study is
Cyclophosphamide considered feasible for ITC with ASPEN study

. Only one study (Treon 2009 (20)) evaluated fludarabine +
Fludarabine + Treon 2008 (20) PFS rituximab, therefore, only this study is considered feasible
Rituximab for ITC with ASPEM study for this comparator

Fonte: Extraido de referéncia 3

Tabela 12. Selegdo de estudos - MAIC (doentes com MW sem tratamento anterior - TN)

Efficacy outcomes
defined in the
portuguese PICO which

Comparator may be comparabls with Reason for selection

ASPEN study in the
population of interest

INNOWVATE study
(21)

Three studies (IMNOVATE study (21). Dimopoulos 2005
Dimopoulos 2005 (22), and Treon 2001 (23)) did not report any baseline
2 characteristics, therefore, these were not considered for
ITC. Dimopoulos 2002 (24) and EJASE trial (25, 26)
provided baseline characternistics for TH WM population.

Feitu:dmah Traon 2001 (23) . Out of these, EIADE trial (25, 26) was considered more
- suitable for ITC with ASPEN study (1) as it has a larger
Dimopoulos 2002 } sample size and provides more patient characteristics
(24) than Dimopoulos 2002 study (24) (which did not report
the survival outcomes of interest).
E3AG8 trial (25, 26) 0s
Kyle 2000 (27) 0s
Only Kyle 2000 (27) was considered feasible for ITC as
Chiorambucil Mgan 2003 (28) - Ngan 2003 (28), and WM1 study (29) did not report
baseline characteristics.
WM study (28) -

Fonte: Extraido de referéncia 3

Para a subpopulacdo 1 (doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapéutica anterior
com recaida sintomatica), foi realizada uma avaliacdo de exequibilidade para realizar comparacdes
indiretas considerando dez estudos, tendo sido considerada a possibilidade de a evidéncia para os
outcomes de interesse ser agregada entre estudos, para 0 mesmo grupo de tratamento, e a avaliagdo
dos pressupostos de homogeneidade e transitividade. Um dos estudos foi excluido por ndo serem
apresentadas as caracteristicas dos doentes no basal, e quatro, por ndo incluirem os outcomes de
interesse ou por estes ndo serem comparaveis entre estudos, verificando-se exequivel a realizacdo de

comparagdes indiretas com os restantes quatro estudos.

36

M-DATS-020/4




Brukinsa (Zanubrutinib)

Tabela 13. Critérios de inclusGo e exclusdo dos estudos - MAIC (doentes com MW com tratamento

anterior R/R)

Agathocl Palude 2017 S
ASPEN{1} Trean eous Arulogun ay Souches Tedeschi i 2013 Trean
Criterion (Zanubrutin 'f;;‘:.';""z' f’:;‘ ?_"‘:}' 2010 (1) | 2023 (12) Palude 2016 | 2016 (17} | 2015 (18) By 008 (20)
) (R (BTZ + (BR) [ (RFC) (BR) bind) FR)
R} Paludo 2016

Age
(y=ars)

(BR wvs DRC)

MR

A
e = 0.5 gidl = 0.6 gidl* MR MR MR MR NR MR MR T-n:':_':
IgM .5 gid L6 gid gb x =]
x
uULM
ECOG PS o2 MR MR MR MR MR MR NR NR 0-2
= 50 x . =
Platelets = = 75 x 1090 MR MR MR MR MR MR MR 25,000/
METenht T o =1 x 1081 MR MR NR NR MR NR NR > S00/uL
Creatinine Creatinin
clearance = c?;“;ﬂ:z‘ e =25
30 milfmin - magfdL
AST & ALt | AST or ALT MR MR MR MR MR NR NR Bilirubin
= 3x ULN
Bitir Bilirubin < 2 eyl
bin < mgidL =5 X
2 x ULN ULN

! Cytotaxic
B.T!‘ chemotherap
imthilbitor
- v =3 weeks,
Exclusion Disease bi -
_ iclogic — - - - — - — -
E transformati th
at the eyt
en corticosteroid

Exclusion

Fonte: Extraido de referéncia 3

As caracteristicas dos estudos considerados para comparacdo indireta por MAIC na populacdo de
doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapéutica anterior com recaida

sintomatica, com base nas medidas de resultado avaliadas, sdo apresentadas na Tabela 14.
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Tabela 14. Medidas de resultado dos estudos - MAIC (doentes com MW com tratamento anterior R/R)

Intervention Sample size Outcomes assessad

Complete response:. Very good partial response;

- Partial response; Major response rate;

ASPEN study (1) Zanubrutinib a3 Owerall response rate: Duration of response;
Progression-fres survival, Overall survival
Complete remission; Progresslon-free survival:
37 Orwarall survival; Adverse events:

Partial responses

Veary good partial response. Owverall response rate;

Bortezomib+
Rituximak

Eer;’i?u':i':::ge * 30 Major response rate. Partlal response:;
Prograssion-free survival: Adverse avents
Bortezomib+
{w:;':"';(':';ab, zm 12 j Complete response. Partial response
twice m 2
weaekly )
Complete response; Very good partial response;
Bendamustine + 111 Major response rate; Overall response rate;
Rituximal Partial response. Progression-free survival:
Owarall survival
- Complete response; Very good partial response;
Ber_ldar_nusnna * BR: 44 Major response rate; Owverall response rate;
Rituximab ws DRC: 50 Partial response; Progresslon-fres survival;
DRC Adwverse events

Complete response. Wery good partial responsea;

Major response rate. Owerall response rate:

RFC 57 Partial response. Progression-free survival:

Owarall survival

Complete response. Very good partial response;

_ Major response rate: Owverall response rate:;

Elend_am_usnne * 71 Partial response. Duration of response;
Rituximats Progression free survival, Owerall survival

Adwerse events

Complete response; Very good partial response;

Major response rate; Owverall response rate;

RFC 40 Partial response; Duration of response;

Adwerse events

Major response rate; Owverall response rate;

FR 16 Duration of response: Progression-free survival

Fonte: Extraido de referéncia 3

Caracteristicas dos doentes nos estudos da MAIC (doentes com MW com tratamento anterior R/R)

As caracteristicas basais dos doentes nos estudos considerados para comparacdo indireta por MAIC, na
populacdo de doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapéutica anterior com

recaida sintomatica, sdo apresentadas na Tabela 15.
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Tabela 15. Caracteristicas dos doentes nos estudos - MAIC (doentes com MW com tratamento anterior

R/R)

Plllﬂ:l 208 Todeschi

ASPEN (1] Ghobrial | Treom | Agathocloous | Analogun tay Zo13 (1g) [ 1oon
201048) | 2001 2010 (1) 2023 (12} | Paludo 2047 s Fee
o {14y T ™ | Todeschi
Paludo 2018 2016 (18}
(18} [Ty
Paluds 2016
(16}
Zanubnatinib | BTZ+R BR aTz+R BR BR | D=C REC BR RFC ER
aym 126
m ar E s 11 Fr 50 s7 L a0 15
(-] 58 (3]
[==] ) (-] Tz L1
MR a5 2, MR (48 MR [|->-8
(45, 8T} 42, 81) | aa, B4) e ah wo-sa | rore |
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MR MR ne MR g2y (1%} raF:
HRE
a2 %)
Ta
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FFE]
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to.. MR NR reR 5.3 R MR rR 0.3 — oA— MR
23) 23 1) 203
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&0 0%
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mrga] MR MR MR | 95 (B5%) rer MR rer MR MR MR
L= 16 {155}
a7 11 53 21 25 28
(579) (307%) MR R (47.73%) (4T (58w} R MR Foe) MR
";;J mza%] MR R Eﬁm;%] R MR R MR MR MR
"'7‘.;:] “;%] MR raR [12‘!;%] raR MR raR MR MR MR
4 (5%) MR MR MR | 2{E1w) rer MR R MR MR MR
0 (07%) MR MR MR | 7{8.3%) MR MR MR MR MR MR
3 (4%) MR MR raR NR raR MR raR MR MR MR

Fonte: Extraido de referéncia 3

Para a subpopulacgdo 2 (doentes adultos que ndo receberam terapéuticas anteriores, inadequados para
quimio(imuno)terapia), foi realizada uma avaliagdo de exequibilidade para realizar comparagdes
indiretas considerando nove estudos, tendo sido considerada a possibilidade de a evidéncia para os

outcomes de interesse ser agregada entre estudos, para o mesmo grupo de tratamento, e a avaliacao
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dos pressupostos de homogeneidade e transitividade. Cinco estudos foram excluidos por ndo serem
apresentadas as caracteristicas dos doentes no basal, e um, por ndo incluir os outcomes de interesse ou
por estes ndo serem comparaveis entre estudos, verificando-se exequivel a realizacdo de comparacgdes

indiretas com os restantes dois estudos.

Tabela 16. Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos - MAIC (doentes com MW sem tratamento

anterior TN)

Dimopoulos E3ASE Kyle 2000 Mgan 2003 WM shudy
NNOVATE st 2005 (22)! trial (25, 27) (28) (28)
ritert ASPEM study (1} | 21) Y| Treon 2001 22y 26) Chiorambucil | Chiorambusil | Chiorambucil
riterion {Zanubrutinib) (Rituximakb) Dimopoulos (Rituximab {daily vs
2002 (24) ) intermitient)
{Rituximah)
Age (years) z18 =18 MR NR MR MR =18
1,000
Serum IgM > 0.5 gidl >0.5 gidL NR o NR MR
mg
ECOG PS 02 02 NR 03 NR NR 2
Platelets = 50 x 106/, = 50 x 1080, MR NR MR MR = 100 % 1091
Neutrophils = 0.75 x 108/L. = 0.75 x 100IL, NR MR MR MR < 1.5 = 10%
Creatinine AETE3 Hemaoglobin
- Clearance =30 ULN =10 gidL
oreatinine mLimin Bilirubin <
Srhe AST & ALT <3.0 2 maldl,
ST x ULN MR Creafinine MR MR
ASTBALT=3% | Bilirubin =15 x < 3 mgidl,
Hemoglobi
Bilirubin < 2X ULN | |\ in 2 & n <11 gL,
/il
Any prior BTH -
inhibitar o
Disaase Rituximab
Exclusions = treatment within - - - -
transformation at | ye 1201 12 manths
the time of study
antry

Fonte: Extraido de referéncia 3

As caracteristicas dos estudos considerados para comparacdo indireta por MAIC na populacdo de

doentes adultos com MW que ndo receberam terapéuticas anteriores, inadequados para

guimio(imuno)terapia, com base nas medidas de resultado avaliadas, sdo apresentadas na Tabela 17.
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Tabela 17. Medidas de resultado avaliadas nos estudos - MAIC (doentes com MW sem tratamento

anterior - TN)

Study Intervention Sample size Outcomes assessed

| Complete response; Very good partial response,
- Major response rate. Owverall response rate;
LRSS (A =R e i3 Partial response. Duration of response;
Progression-free survival, Overall survival

Complete response: Very good partial response;
Major response rate; Overall response rate;

Rituximalks 34 Partial response; Duration of response;
Progression free survival: Overall survival
Rituximalks 24 Partial response
Rituximalks T Complete response
Partial response: Very good partial response;
Rituximalk 7 Duration of response; Progression free survival,
Adverse events
Complete response:. Partial response;
Rituximalb 24 Duration of response; Overall survival,

Progression free survival, Adverse events

Chi bucil
orambuci Partial response; Duration of response;

~ (daily vs 24 vs 22 Owerall survival
imtermittent)
Chlorambucil 23 Owerall response rate

170 Owearall response rate. Duration of response;

Chlorambucil Progression free survival; Owerall survival

Fonte: Extraido de referéncia 3

Caracteristicas dos doentes nos estudos da MAIC (doentes com MW sem tratamento anterior TN)

As caracteristicas basais dos doentes nos estudos considerados para comparacdo indireta por MAIC, na
populacdo de doentes adultos com MW que ndo receberam terapéuticas anteriores, inadequados para

guimio(imuno)terapia, sdo apresentadas na Tabela 18.
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Tabela 18. Caracteristicas dos doentes nos estudos - MAIC (doentes com MW sem tratamento anterior

TN)

INNOVATE Dimopoulos Treon Dimopouwlos E3AQE trial
ASF'E{."'}S“"’ study (21) 2005 (22) 2001 (23) 2002 (24) (25, 26) Kyle 2000 (27) | MNgan 2003 (28) | w1 study (29)
Chlorambucil
Zanubrutinib | Rituximab Rituximab | Rituximab | Rituximab Rituximab (dally vs Chiorambucil | Chiorambuci
intarmittant)
19 34 24 T 17 34 e oo 23 170
s 74 e Daily: 62
s MR MR MR 8 By #4081y | | DalE2 MR MR
Daily: 18 [75%)
11 (58%) MR MR MR 14 (82%) 17(50%) | Intermittent: 14 MR R
B4%)
18 (95%) MR MR MR MR 32 (94.1%) MR MR MR
1(5%) MR MR MR MR 20: 2 (5.9%) MR MR MR
1 (5%)
8 (42%) NR NR NR NR NR NR NR NR
10 (53%)
357 448
] NR NR NR MR (1.6 338.8) NR NR NR
B (42%) 10 (58%)
s MR MR MR ey MR MR MR MR
36
4721121 MR MR MR MR 07y MR MR R
13 (68%) MR MR MR 7 (41%) MR MR MR MR
R R
MR MR MR 2 (47%) 10 (20.4%) MR MR MR
3 (18%) 7 (20.6%)
9 (53%)
NR NR NR NR NR NR NR NR
NR
o7 Daily: 10
NR MR NR NR NR (7.6,13.2) | Intermittent: 9.6 NR NR
0.5 (0.1, 8) NR NR MR NR w"-_,:‘ 5 NR MR MR
19 (100%) MR MR | MR MR NR MR | MR | MR

B - - [ - [~ - [ -] -]~ -

Fonte: Extraido de referéncia 3

Desenho de estudo

Tendo em consideracdo que o desenho do estudo dos ensaios com zanubrutinib tornam inexequivel a
realizacdo de uma meta-andlise em rede, a avaliacdo da eficacia comparativa entre zanubrutinib e os
comparadores de interesse apenas foi possivel recorrendo a comparacdo ajustada ndo ancorada via

MAIC.

Medidas de resultado

As medidas de resultado de interesse, para as quais foi considerada possivel a comparacdo, incluiram

os indicadores tempo até evento sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressao.

42

M-DATS-020/4




Brukinsa (Zanubrutinib)

Andlise estatistica

Comparacdo indireta ajustada ndo ancorada (usando método de comparacges indiretas ajustadas por
correspondéncia — matching-adjusted indirect comparisons, MAIC), usando os dados individuais do
estudo de zanubrutinib (estudo ASPEN, data de corte 21 de junho de 2022) e os dados agregados das

coortes comparadoras.

Foram identificadas as caracteristicas progndsticas e modificadoras de efeito do tratamento e aplicada
a derivacdo dos ponderadores na populacdo agregada dos ensaios com zanubrutinib de forma a ajustar
a populacdo das coortes comparadoras, utilizando um modelo de regressdo logistica. Os potenciais
fatores modificadores do efeito do tratamento e varidveis de progndstico, incluiram a idade, nimero
de linhas de tratamento prévias, ECOG performance status, concentracdo de IgM, concentracdo de 2-
microglobulina, contagem de plaquetas, valor de hemoglobina, presenca de doenga extramedular e IPSS
WM score. A lista ndo foi validada por peritos clinicos. O titular de AIM justificou esta opcdo com a
disponibilidade das varidveis no estudo ASPEN e potenciais fatores progndsticos/modificadores de

efeito reportados na literatura.

Foi aplicada a ponderacdo para estimar resultados ajustados de medidas de resultado nos doentes na
populacdo agregada dos ensaios com zanubrutinib e calcular o tamanho amostral efetivo (effective

sample size).

Os doentes do estudo ASPEN ponderados usando um modelo de propensity scores através de um
modelo de regressdo logistica (que corresponde a probabilidade condicional de integrar o tratamento
com o comparador, tendo em consideracdo o conjunto de fatores previamente identificados),
resultando num ajustamento entre as popula¢des dos estudos, diminuindo ou anulando as diferencas
populacionais relativas as varidveis identificadas. Sob as condicdes contrafactuais das caracteristicas do
estudo comparador, as comparacles indiretas ndo ancoradas para a sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre de progressado foram obtidas calculando o logaritmo da razdo de risco (hazard ratio,
HR) da curva de sobrevivéncia reponderada vs. a curva de sobrevivéncia do comparador. As estimativas

log foram entdo exponenciadas e apresentadas sob a forma de HR.
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Resultados

Eficacia

Subpopulacéio 1: zanubrutinib vs. imuno(quimio)terapia/associacées com inibidor do proteossoma

Na populacdo de doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapéutica anterior com
recaida sintomatica, foram considerados para comparacdo indireta o estudo ASPEN (zanubrutinib),
randomizado de fase 3, Ghobrial 2010 (bortezomib + rituximab), estudo de braco Unico de fase2,
Arulogun 2023 (bendamustina + rituximab) estudo retrospetivo, Paludo (dexametasona + rituximab +
ciclofosfamida) estudo retrospetivo e Treon 2009 (rituximab + fludarabina) estudo retrospetivo. As
medidas de resultado avaliadas e com possibilidade de comparacdo com o estudo ASPEN, estdo

indicadas na Tabela 19.

Tabela 19. Medidas de resultado com possibilidade de comparagdo entre estudos (subpopulagdo R/R)

1 ASPEN study (1)

Zenubulini Yes Yes Yeas Yes Yeas Yas Yes Yes Yas
2 B Gmuﬂ:‘?;fg}‘ﬂiﬁl}_’lab Yes Mo Yeas Mo Mo Mo Yes Mo Yes
3 Treon 2011 (10)
| B y ine + Rt E Mo Mo Mo Mo Mo Mo I Mo | Mo I Mo
Arulogun 2023 (12)
Bendamustine + Rituximab Yes ¥as Yas Yeas Yes Mo Wes Yes M
5 FPaludo [13-18)
Dexameathasone + rituximab + Yes Yes Yas Yas Yas Mo Yes Mo Yas
cyclophosphamide
& Souchet 2016 (17)
Rt + cycloph nide + Yes Yes Yes Yes Yes Mo Mo No Mo
e LD Yes | ¥es | Yes | ¥es | Yes | Yes | No Mo Yes
Tedeschi 2013 (19)
Rt + cycic nide + Yes Yeas Yas Yeas Yes Yas Mo Mo Yas
fiwdarabine
E] Trean 2009 (20)
Rituximab + fudarshing Mo Mo Mo Yeas Yeas Wes Yes Mo Mo

Fonte: Extraido de referéncia 3

Zanubrutinib vs. bortezomib + rituximab

Esta analise comparativa por MAIC apenas foi possivel para a sobrevivéncia livre de progressdo e
envolveu a populacdo recidivante/refrataria (R/R) do estudo ASPEN (zanubrutinib) vs. a populacdo R/R
do estudo GHOBRIAL 2010 (bortezomib + rituximab). No estudo Ghobrial 2010, as curvas de Kaplan-

Meier ndo incluem o nimero de doentes em risco.

44

M-DATS-020/4




Brukinsa (Zanubrutinib)

Na analise vs. bortezomib + rituximab, os potenciais fatores de progndstico e modificadores do efeito
do tratamento identificados, para MW R/R, foram: idade, nimero de linhas prévias, ECOG,
concentracao de IgM, contagem de plaquetas, valor de hemoglobina, concentracdo de [2-

microglobulina, presenca de doenca extramedular e IPSS WM score.

O tamanho efetivo da amostra, apds ajustamento, foi de 19,9, o que representa uma reducdo média de

76% (Tabela 20).

Tabela 20. Caracteristicas identificadas como potenciais modificadores de efeito e EFS

d'lasrzzfalli"ll:tlcs Zanubrutinib, Flsr:::!xl::: - Zanubrutinib, adjusted
unadjusted (Ne=19.86)
{n=83)
Age s64 years 34.9% 50.0% 0.1083 50.0%
1 prior line of therapy 56.6% 207% 0.0087 29.7%
ECOG=0 47% 81.1% 0.0006 81.1%
IgM 536.6 g/L 63.9% 50.0% 0.2288 50.0%
Platelet count <100 12% 10.8% >0.9999 10.8%
Hemeglobin <110 giL 60.2% 44% 0.1594 44%
@2-microglobulin
concentration >3.5 61.4% 38.2% 0.0258 38.2%
maiL

L?fﬁ:ﬁg:ngoap':;; 63.9% 52.2% >0.9999 62.2%
IPSS High 44.6% 17.1% 0.0061 17.1%
IPSS Intermediate 36.1% 31.4% 0.6768 31.4%

Fonte: Extraido de referéncia 3

Sobrevivéncia livre de progressdo (SLP)

Relativamente ao indicador sobrevivéncia livre de progressdo, na andlise ajustada, verificou-se uma
reducdo do risco de morte/progressdao de 96% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib
(estudo ASPEN) comparativamente aos doentes selecionados do estudo GHOBRIAL 2010 com

bortezomib + rituximab (razdo de riscos 0,035; 1C95% 0,012 a 0,10; p<0,0001).
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Before matching adjustment After matching adjustment
Qutcome P-wvalue, log-rank HR of zanubrutinib P-value, log-rank HR of zanubrutinib
tast WS CcoOmparatbor Tast WE Comparator
(95% CI) (95% CI)
PFS <0.0001 0095 (0,043 0.21) <0 0001 0.035 (0.012, 0.10)
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a 0751
g
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: \
w
=
o
@ 025
o S—
g
o
0.00
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Months
Number at nsk
Zanuunadi{ 83 77 74 638 66 62 54 48 33 9
Bz+R{ 37 32 18 12 6 1 0 0 0 0
0 -] 12 18 24 0 36 42 48 54
Months

Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier para a comparagdo de SLP

Fonte: Extraido de referéncia 3

Zanubrutinib vs. bendamustina + rituximab

Esta analise comparativa por MAIC apenas foi possivel para a sobrevivéncia global (SG) e sobrevivéncia
livre de progressdo (SLP) e envolveu a populacdo recidivante/refrataria (R/R) do estudo ASPEN

(zanubrutinib) vs. a populacdo R/R do estudo ARULOGUN 2023 (bendamustina + rituximab).

Na analise vs. bortezomib + rituximab, os potenciais fatores de progndstico e modificadores do efeito
do tratamento identificados, para MW R/R, foram: idade, nimero de linhas prévias, ECOG, contagem

de plaquetas, valor de hemoglobina e presenga de doenga extramedular.

O tamanho efetivo da amostra, apds ajustamento, foi de 10,3, o que representa uma reducdo média de

88% (Tabela 21).
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Tabela 21. Caracteristicas identificadas como potenciais modificadores de efeito e EFS

Basaline Zanubrutinib, BR P-value, Zanubrutinib,
charactaristics P . i
s iRl Fisher exact test J=
(=83} {Ner=10.25)

Age sB9 years B50.6% 50.0% =0.9998 50.0%
1 priar line of therapy 56.6% 4T T% 0.247 4T T%
ECOG=0 47.0% 28.8% 0.0108 28.8%
Flateler sount <100 12.0% 79.3% <0.0001 79.3%
Hemoglobin =110 gfL 61.4% 65.8% 0.5492 65 8%
Adenopathy 62.7% 42 3% 0.0059 42 3%
Splenameagaly 14.5% 16.4% 0.8418 16.4%

Fonte: Extraido de referéncia 3

Sobrevivéncia global

Na avaliacdo da sobrevivéncia global, analise ajustada, verificou-se uma reducdo do risco de morte de
73% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) comparativamente aos doentes do

estudo ARULOGUN 2023 (bendamustina + rituximab); razdo de riscos 0,27; 1C95% 0,05 a 1,41; p=0,043).
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Before matching adjustment After matching adjustment
Outcome P-value, log-rank HR of zanubrutinib P-wvalue, log-rank HR of zanubrutinib
test Vs t.omparator test VS cnmparalnr
(95% CI) (95% CI)
PFS <0.0001 0.32 (0.18, 0.57) D.052 0.34 (011, 1.07)
os 0.00013 0.28 (0.14, 0.56) 0.043 0.27 (0.05, 1.41)
strate ™ Zanu uned) ™ Zsnusay ™ BR
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier para a comparagdo de SG

Fonte: Extraido de referéncia 3

Sobrevivéncia livre de progressdo

Na avaliacdo da sobrevivéncia livre de progressao, analise ajustada, verificou-se uma reducdo do risco
de morte/progressdo de 66% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN)
comparativamente aos doentes do estudo ARULOGUN 2023 (bendamustina + rituximab); razdo de

riscos 0,34; 1C95% 0,11 a 1,07; p=0,052).
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Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier para a comparagéo de SLP

Fonte: Extraido de referéncia 3

Zanubrutinib vs. dexametasona + rituximab + ciclofosfamida

Esta analise comparativa por MAIC apenas foi possivel para a sobrevivéncia livre de progressao (SLP) e
envolveu a populacdo recidivante/refrataria (R/R) do estudo ASPEN (zanubrutinib) vs. a populacdo R/R
do estudo Paludo 2018 (dexametasona + rituximab + ciclofosfamida). No estudo Paludo 2018, as curvas

de Kaplan-Meier ndo incluem o nimero de doentes em risco. Ndo foram feitas analises de sensibilidade.

Na andlise vs. dexametasona + rituximab + ciclofosfamida, os potenciais fatores de progndstico e
modificadores do efeito do tratamento identificados, para MW R/R, foram: idade, nimero de linhas
prévias, contagem de plaquetas, valor de hemoglobina e concentracdo de f2-microglobulina. Todos os
doentes na Coorte 1 do estudo ASPEN apresentavam a mutacdo MYD88, no estudo Paludo 2017, apenas

19 (38%) doentes com MW R/R tinham esse resultado reportado, e desses, 17 apresentavam a mutacdo.

O tamanho efetivo da amostra, apds ajustamento, foi de 72,4, o que representa uma reducdo média de

13% (Tabela 22).
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Tabela 22. Caracteristicas identificadas como potenciais modificadores de efeito e EFS

Zanubrutinib,

unadjusted

Baseline Ll Ly Zanubrutinib, adjusted

characteristics

Fisher exact test (Nen=T2_.38)
(n=83)
Age =68 years 49.4% 50.0% >0.9999 S50.0%
1 prior line of therapy 56 6% 58% =0.9999 583
Platelet count =221 43.4% 50.0% 04777 50.0%
=1 0%L
Hemoglobin <105 gL 51.8% 50.0% 0.8597 50.0%
B2Z-microglobulin 36.1% 50.0% 01463 S50.0%
concentration =3.4
mgiL

Fonte: Extraido de referéncia 3

Sobrevivéncia livre de progresséGo

Na avaliacdo da sobrevivéncia livre de progressao, analise ajustada, verificou-se uma reducdo do risco
de morte/progressdo de 81% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN)
comparativamente aos doentes do estudo Paludo 2017 (dexametasona + rituximab + ciclofosfamida);

razao de riscos 0,19; 1IC95% 0,10 a 0,35; p<0,0001).

Before matching adjustment Aftar matching adjustment
OCutcome P-value, log-rank HR of zanubrutinib P-value, log-rank HR of zanubrutinib
test vs comparator test vs comparator
(95% Cl) (95% CI)
PFS =0.0001 0,22 (012, 0.40) =0.0001 0.19 (0.10, 0.35)
strata = Zanu unad] ~* Zanu adj = DRC
= 1.00 1 e =
=
o -
a 075
=
=
<
=
@« 0.50
3
fres
S
= 0.25
=
b4
a
0.00
[ 6 12 18 24 30 as a2 48 sS4
Months
Number at risk
Zanu unadgy 83 77 74 68 66 62 54 48 33 9
DRC 1 50 48 38 31 27 27 21 18 18 o
o 6 12 18 24 30 36 a2 43 54
Months

Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier para a comparagdo de SLP

Fonte: Extraido de referéncia 3

50

M-DATS-020/4




Brukinsa (Zanubrutinib)

Zanubrutinib vs. fludarabina + rituximab

Esta analise comparativa por MAIC apenas foi possivel para a sobrevivéncia livre de progressao (SLP) e
envolveu a populagdo recidivante/refrataria (R/R) do estudo ASPEN (zanubrutinib) vs. a populagdo

global do estudo Treon 2009 (fludarabina + rituximab).

Na andlise vs. fludarabina + rituximab, os potenciais fatores de progndstico e modificadores do efeito
do tratamento identificados foram: idade, contagem de plaquetas, concentragdo de IgM e presenca de

doenca extramedular.

O tamanho efetivo da amostra, apds ajustamento, foi de 17,04, o que representa uma reducdo média

de 79% (Tabela 12).

Tabela 23. Caracteristicas identificadas como potenciais modificadores de efeito e EFS

Baseline Zanubrutinib, FR P-value, Zanubrutinib,
characteristics - e - -
L (n=18) Fisher exact test adjus:
(N=83) (Nee=17.04)
Age =61 years 22 9% S0% 00024 S50%
Platelet count <100

«10%L 12% 9.3% 0. 7704 9.3%

g =30 gL 49.4% 37T 2% 0.2574 37.2%

Adenopathy and/or

splenom Iy 63.9% 11.6% <. OO0 11.6%

Fonte: Extraido de referéncia 3

Sobrevivéncia livre de progressdo

Na avaliacdo da sobrevivéncia livre de progressao, analise ajustada, verificou-se uma reducdo do risco
de morte/progressdao de 89% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN)
comparativamente aos doentes do estudo Treon 2009 (fludarabina + rituximab); razdo de riscos 0,11;

IC95% 0,04 a 0,32; p=0,0007).
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Before matching adjustment

P-value, log-ramk

HR of zanubrutinib

After matching adjustment
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HR of zranubrutinils
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Figura 13. Curvas de Kaplan-Meier para a comparagdo de SLP

Fonte: Extraido de referéncia 3

Zanubrutinib vs. rituximab + ciclofosfamida + fludarabina

Nao foi possivel efetuar a andlise comparativa, para as medidas de eficdcia de interesse, de zanubrutinib

versus rituximab + ciclofosfamida + fludarabina.

Subpopulacdo 2: zanubrutinib vs. rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes

Na populacdo de doentes adultos com MW que ndo receberam terapéuticas anteriores, inadequados
para quimio(imuno)terapia, foram considerados para comparacdo indireta o estudo ASPEN
(zanubrutinib), randomizado de fase 3, estudo E3A98 (rituximab), braco uUnico de fase2 e Kyle 2000
(clorambucilo) randomizado. As medidas de resultado avaliadas e com possibilidade de comparacdo

com o estudo ASPEN, estdo indicadas na Tabela 24.

Tabela 24. Medidas de resultado com possibilidade de comparagdo entre estudos (subpopulagéo TN)

1 ASPEM study (1) YWies Yes Wes as Yes Yes Yas s Yes
2 Dimopoulos 2002 (24) Mo Yes Yes MNo I Mo Yes T Mo Yes
3 E3A08 trial (25, 26) Yes Mo Wes Mo Mo Yas Mo e as
4 Kyle 2000 (27) Mo Mo Wes Mo | Mo Yas Mo e Mo

Fonte: Extraido de referéncia 3

52

M-DATS-020/4




Brukinsa (Zanubrutinib)

Zanubrutinib vs. clorambucilo

Esta analise comparativa por MAIC apenas foi possivel para a sobrevivéncia global (SG) e envolveu a
populacdo sem tratamento prévio (TN) do estudo ASPEN (zanubrutinib) vs. a populacdo global do estudo

Kyle 2000 (clorambucilo).

Na analise vs. clorambucilo, os potenciais fatores de progndstico e modificadores do efeito do
tratamento identificados foram: idade, contagem de plaquetas, concentracdo de hemoglobina e

presenca de doenca extramedular.

O tamanho efetivo da amostra, apds ajustamento, foi de 5,12, o que representa uma reducdo média de

73% (Tabela 25).

Tabela 25. Caracteristicas identificadas como potenciais modificadores de efeito e EFS

Zanubrutinib,

Basaline Fowalis, Zanubrutinib, adjusted
characteristics T
Fisher exact test (Na=5.12)
(n=13)

Ape =63 years 21.1% 50.0% 0.0514 50.0%

Platelet count <211 26.8% 50.0% 0.4165 50.0%
®105/L B B . .

Hemoglobin <89 g/L 63.2% 50.0% 0.4165 50.0%
Lymphadenapathy 47.4% 15% 0.0107 15%

Fonte: Extraido de referéncia 3

Sobrevivéncia global

Na avaliacdo da sobrevivéncia global, analise ajustada, verificou-se uma reducdo do risco de morte de
90% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) comparativamente aos doentes do

estudo Kyle 2000 (clorambucilo); razdo de riscos 0,10; 1C95% 0,02 a 0,47; p=0,05).
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Before matching adjustment After matching adjustment

P-value, log-rank HR of zanubrutinib P-wvalue, log-rank HR of ranubrutinib
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(95% CI) (9536 CI)
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Figura 14. Curvas de Kaplan-Meier para a comparagdo de SG

Fonte: Extraido de referéncia 3

Zanubrutinib vs. rituximab

Esta andlise comparativa por MAIC apenas foi considerada como possivel para a sobrevivéncia global
(SG) e sobrevivéncia livre de progressdo (SLP) e envolveu a populagdo sem tratamento prévio (TN) do
estudo ASPEN (zanubrutinib) vs. a populacdo global do estudo Gertz 2009 (rituximab em monoterapia)
e apenas para um periodo de andlise de quatro meses. Apesar das limitacdes, foi feita uma andlise
exploratdria em que a populagdo global de zanubrutinib (n=102; estudo ASPEN, data de corte 31 de
agosto de 2019) foi ajustada a populacdo global do bracgo rituximab em monoterapia (34 doentes TN e

35 R/R).

Na andlise vs. rituximab, os potenciais fatores de progndstico e modificadores de efeito do tratamento
identificados foram: idade, contagem de plaquetas, concentracdo de hemoglobina, concentracdo de

IgM, concentragao de 32-microglobulina e ECOG.

O tamanho efetivo da amostra, apds ajustamento, ndo esta indicado.

Na avaliagdo da sobrevivéncia global, analise ajustada, verificou-se uma reducdo do risco de morte de

77% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) comparativamente aos doentes do
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estudo E3A98 (Gertz 2004/2009) tratados com rituximab; razdo de riscos 0,23; 1C95% 0,07 a 0,76;
p=0,036).

Na avaliacdo da sobrevivéncia livre de progressao, analise ajustada, verificou-se uma reducdo do risco
de morte/progressdo de 76% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN)
comparativamente aos doentes do E3A98 (Gertz 2004/2009) tratados com rituximab (razdo de riscos

0,24;1C95% 0,07 a 0,79; p=0,004).

Tabela 26. Resumo dos dados de comparagdo para a SLP e SG vs. rituximab

Before matching adjustment After matching adjustment

HR of zanubrutinib vs HR of zanubrutinib vs

P-value, log-rank test P-value, log-rank test
comparator (95% CI) comparator (35% CI)

0.332 (0.153, 0.719) . 0.237 (0.071, 0.783)

0s 0.447 0.665 (0.232, 1.909) 0.036 0.232 (0.070, 0.763)

Fonte: Extraido de referéncia 3
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de zanubrutinib foi depois analisado para cada medida de resultado (Tabela 27 a

33).

Tabela 27. Doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapéutica anterior com recaida

sintomdtica
Medida de resultado Pontuagdo | Intervengdo | Comparador(es) z::::(ia:r?acl) Motivo/Obs.
A . Bortezomib + N ~ .
Sobrevivéncia global 9 Zanubrutinib Ndo provado | N&o avaliado

rituximab

Variagdo da qualidade de

Bortezomib +

: . 9 Zanubrutinib | Ndo provado | N&o avaliado
vida por escala validada rituximab
Tempo até progressao _ Bortezomib + . N .
, P L prog 7 Zanubrutinib | Ndo provado | N&o avaliado
sintomatica rituximab
Sobrevivéncia livre de Bortezomib + Andlise exploratoria
~ 4 Zanubrutinib | Ndo provado | face a dados de vida
progressao rituximab
real
Mortalidade atribuida a . Bortezomib + . N .
9 Zanubrutinib | . Nao provado | Ndo avaliado
eventos adversos rituximab
Incidéncia de eventos . Bortezomib + . N )
7 Zanubrutinib | . . Nao provado | Ndo avaliado
adversos G3-4 rituximab
Incidéncia de eventos
adversos que levam a . Bortezomib + . N .
. g ~ 7 Zanubrutinib | . Nao provado | Ndo avaliado
descontinuacdo da rituximab
terapéutica
Incidéncia de efeitos . Bortezomib + . N )
6 Zanubrutinib . Ndo provado | N&o avaliado
adversos no global rituximab
Incidéncia de eventos
adversos de especial Bortezomib +
interesse 6 Zanubrutinib N&o provado | N&o avaliado

(cardiotoxicidade e
intercorréncias infeciosas)

rituximab
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Tabela 28. Doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapéutica anterior com recaida

sintomdtica
: - ~ Beneficio .
Medida de resultado Pontuagdo | Intervencgao Comparador(es) adicional Motivo/Obs.
Bendamustina + Dados exploratorios
Sobrevivéncia global 9 Zanubrutinib | N3o provado Sem significado
rituximab L
estatistico
Variagdo da qualidade de . Bendamustina + N N .
) ¢ d . 9 Zanubrutinib | N3o provado Ndo avaliado
vida por escala validada rituximab
Tempo até progressao o Bendamustina + N ~ .
: P » Prog 7 Zanubrutinib | Ndo provado N&o avaliado
sintomatica rituximab
A . Dados exploratorios
Sobrevivéncia livre de o Bendamustina + N . 'p.
N 4 Zanubrutinib | Ndo provado Sem significado
progressao rituximab e
estatistico
Mortalidade atribuida a o Bendamustina + N ~ .
9 Zanubrutinib | Ndo provado N&o avaliado
eventos adversos rituximab
Incidéncia de eventos o Bendamustina + N ~ .
7 Zanubrutinib | Ndo provado Ndo avaliado
adversos G3-4 rituximab
Incidéncia de eventos
adversos que levam a o Bendamustina + N ~ .
. d ~ 7 Zanubrutinib | Ndo provado N&o avaliado
descontinuacgdo da rituximab
terapéutica
Incidéncia de efeitos . Bendamustina + . ~ .
6 Zanubrutinib | N&o provado N&o avaliado
adversos no global rituximab
Incidéncia de eventos
adversos de especial bendamusting +
interesse (cardiotoxicidade 6 Zanubrutinib Ndo provado N&o avaliado

e intercorréncias
infeciosas)

rituximab
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Tabela 29. Doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapéutica anterior com

recaida sintomdatica

. ~ ~ Beneficio .
Medida de resultado Pontuagdo | Intervencdo | Comparador(es) adicional Motivo/Obs.
Dexametasona +
Sobrevivéncia global 9 Zanubrutinib | rituximab + N&o provado | Nao avaliado
ciclofosfamida
Dexametasona +
Varia¢do da qualidade de 9 Zanubrutinib | rituximab + N&o provado | Nao avaliado
vida por escala validada ciclofosfamida
Tempo até progressao Dexametasona +
. P L prog 7 Zanubrutinib | rituximab + N&o provado | Nao avaliado
sintomatica ) .
ciclofosfamida
Sobrevivéncia livre de Dexametasona +
~ 4 Zanubrutinib | rituximab + Ndo provado | Analise exploratdria
progressao ) .
ciclofosfamida
Dexametasona +
Mortalidade atribuida a . L ~ ~ .
9 Zanubrutinib | rituximab + Ndo provado | Ndo avaliado
eventos adversos ) .
ciclofosfamida
Incidéncia de eventos Dexametasona +
7 Zanubrutinib | rituximab + Ndo provado | Ndo avaliado
adversos G3-4 . .
ciclofosfamida
Incidéncia de eventos Dexametasona +
adversos que levam a .| rituximab + N ~ .
, d N 7 Zanubrutinib | . . N&o provado | Nao avaliado
descontinuacgdo da ciclofosfamida
terapéutica
Incidéncia de efeitos Dexametasona +
6 Zanubrutinib | rituximab + N&o provado | Nao avaliado
adversos no global . .
ciclofosfamida
Incidéncia de eventos Dexametasona +
adversos de especial .| rituximab + N ~ .
P 6 Zanubrutinib N&o provado | Nao avaliado

interesse (cardiotoxicidade e
intercorréncias infeciosas)

ciclofosfamida
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Tabela 30. Doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapéutica anterior com

recaida sintomdatica

: ~ ~ Beneficio .
Medida de resultado Pontuacdo | Intervengdo | Comparador(es) adicional Motivo/Obs.
S ... | Fludarabina + N N .
Sobrevivéncia global 9 Zanubrutinib | . N&o provado | Ndo avaliado
rituximab +
Varia¢do da qualidade de vida ... | Fludarabina + N N .
¢ q. 9 Zanubrutinib | . N&o provado | Ndo avaliado
por escala validada rituximab +
Tempo até progressao ... | Fludarabina + N N .
. P (L Prog 7 Zanubrutinib | . N&o provado | Ndo avaliado
sintomatica rituximab +
Sobrevivéncia livre de ... | Fludarabina + . Analise
~ 4 Zanubrutinib | . Nao provado -
progressao rituximab + exploratéria
Mortalidade atribuida a eventos ... | Fludarabina + N N .
9 Zanubrutinib | . Ndo provado | Ndo avaliado
adversos rituximab +
Incidéncia de eventos adversos ... | Fludarabina + N N .
7 Zanubrutinib | . Nao provado | Ndo avaliado
G3-4 rituximab +
Incidéncia de eventos adversos .
. . ~ ... | Fludarabina + N N .
gue levam a descontinuacdo da 7 Zanubrutinib | . Ndo provado | Ndo avaliado
. rituximab +
terapéutica
Incidéncia de efeitos adversos ... | Fludarabina + N N .
6 Zanubrutinib | . Ndo provado | Ndo avaliado
no global rituximab +
Incidéncia de eventos adversos
de especial interesse ... | Fludarabina + N N .
P 6 Zanubrutinib N&o provado | N&o avaliado

(cardiotoxicidade e
intercorréncias infeciosas)

rituximab +
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Tabela 31. Doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapéutica anterior com

recaida sintomdatica

. ~ ~ Beneficio :
Medida de resultado Pontuacdo | Intervengdo | Comparador(es) adicional Motivo/Obs.
Rituximab +
Sobrevivéncia global 9 Zanubrutinib | ciclofosfamida + Ndo provado | Nao avaliado
fludarabina
Rituximab +
Variacdo da qualidade de vida 9 Zanubrutinib | ciclofosfamida + Ndo provado | N&o avaliado
por escala validada fludarabina
Tempo até progressao Rituximab +
, P (L prog 7 Zanubrutinib | ciclofosfamida + Ndo provado | N&o avaliado
sintomatica .
fludarabina
Sobrevivéncia livre de Rituximab +
~ 4 Zanubrutinib | ciclofosfamida + Ndo provado | N&o avaliado
progressao )
fludarabina
Rituximab +
Mortalidade atribuida a eventos . ) . ~ ~ .
! roul v 9 Zanubrutinib | ciclofosfamida + Ndo provado | N&o avaliado
adversos .
fludarabina
Incidéncia de eventos adversos Rituximab +
7 Zanubrutinib | ciclofosfamida + Ndo provado | Ndo avaliado
G3-4 )
fludarabina
Incidéncia de eventos adversos Rituximab +
que levam a descontinuacdo da 7 Zanubrutinib | ciclofosfamida + Ndo provado | Ndo avaliado
terapéutica fludarabina
Incidéncia de efeitos adversos Rituximab +
6 Zanubrutinib | ciclofosfamida + Ndo provado | N&o avaliado
no global .
fludarabina
Incidéncia de eventos adversos Rituximab +
- ) ida +
de es'peC|a'I !nteresse 6 Zanubrutinib C|clofosf§m|da Ndo provado | N3do avaliado
(cardiotoxicidade e fludarabina

intercorréncias infeciosas)
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Tabela 32. Doentes adultos com MW que néo receberam terapéuticas anteriores, inadequados para

quimio(imuno)terapia
. ~ ~ Beneficio .
Medida de resultado Pontuagdo | Intervencdo | Comparador(es) adicional Motivo/Obs.
Dados
e - . N exploratdrios
Sobrevivéncia global 9 Zanubrutinib | Clorambucilo Nao provado P o
Sem significado
estatistico
Variacdo da qualidade de vida - . - ~ .
¢ q. 9 Zanubrutinib | Clorambucilo N&o provado | Ndo avaliado
por escala validada
Tempo até progressao . ) - ~ .
, P (L Prog 7 Zanubrutinib | Clorambucilo N&o provado | Ndo avaliado
sintomatica
Dados
Sobrevivéncia livre de - ) - exploratdrios
~ 4 Zanubrutinib | Clorambucilo Nao provado L
progressao Sem significado
estatistico
Mortalidade atribuida a eventos - . ~ ~ .
9 Zanubrutinib | Clorambucilo N&o provado | Ndo avaliado
adversos
Incidéncia de eventos adversos - . ~ ~ .
634 7 Zanubrutinib | Clorambucilo N&o provado | Ndo avaliado
Incidéncia de eventos adversos
que levam a descontinuacdo da 7 Zanubrutinib | Clorambucilo N&o provado | Ndo avaliado
terapéutica
Incidéncia de efeitos adversos . : - ~ .
6 Zanubrutinib | Clorambucilo Ndo provado | Ndo avaliado
no global
Incidéncia de eventos adversos
de especial interesse . . - ~ .
P 6 Zanubrutinib | Clorambucilo Ndo provado | Ndo avaliado

(cardiotoxicidade e
intercorréncias infeciosas)
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Tabela 33. Doentes adultos com MW que néo receberam terapéuticas anteriores, inadequados para

quimio(imuno)terapia
. ~ ~ Beneficio :
Medida de resultado Pontuacdo | Intervengdo | Comparador(es) adicional Motivo/Obs.
Sobrevivéncia global 9 Zanubrutinib | Rituximab Ndo provado | N&o avaliado
Variagdo da qualidade de vida _ N ~ ~ .
3G q.u I v 9 Zanubrutinib | Rituximab Ndo provado | N&o avaliado
por escala validada
Tem 5 progressa
.e po,a’.[e Progressao 7 Zanubrutinib | Rituximab N3do provado | N&o avaliado
sintomatica
Sobrevivéncia livre de . L ~ ~ .
N 4 Zanubrutinib | Rituximab Ndo provado | Ndo avaliado
progressao
Mortalidade atribuida a eventos . L ~ ~ .
I roul v 9 Zanubrutinib | Rituximab Ndo provado | Ndo avaliado
adversos
Incidéncia de eventos adversos . L ~ ~ .
G3-4 7 Zanubrutinib | Rituximab Ndo provado | Ndo avaliado
Incidéncia de eventos adversos
que levam a descontinuacdo da 7 Zanubrutinib | Rituximab Ndo provado | N&o avaliado
terapéutica
Incidéncia de efeitos adversos - L ~ ~ .
! I ! v 6 Zanubrutinib | Rituximab Ndo provado | Ndo avaliado
no global
Incidéncia de eventos adversos
d ial int . . ~ ~ .
© especlatinteresse 6 Zanubrutinib | Rituximab Ndo provado | Ndo avaliado

(cardiotoxicidade e
intercorréncias infeciosas)
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A Comissdo considerou as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas

de efeito.

A certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa para todas as medidas de resultado por se

tratar de uma comparacdo indireta ajustada ndo ancorada (ver limitagcdes nos paragrafos 8.26 a 8.29).

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

verdadeiro efeito pode ser muito diferente da estimativa de efeito.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

A Comissao avaliou o beneficio adicional de zanubrutinib em monoterapia para o tratamento de doentes
adultos com macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) que receberam pelo menos uma terapéutica

anterior, ou em tratamento de primeira linha para doentes inadequados para quimioimunoterapia.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
zanubrutinib em duas popula¢®es: Doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma
terapéutica anterior com recaida sintomatica, e os comparadores eram imuno(quimio)terapia e
associacGes com inibidores do proteossoma (subpopulacdo 1); e doentes adultos com MW que ndo
receberam terapéuticas anteriores, inadequados para quimio(imuno)terapia (subpopulacdo 2), em que

os comparadores eram rituximab em monoterapia e agentes alquilantes.

O TAIM submeteu o CSR do estudo ASPEN. O estudo ASPEN foi um estudo de fase 3, multicéntrico,
aberto, constituido por duas coortes (uma delas aleatorizada, a outra de braco Unico), para avaliar a
eficacia e seguranca de zanubrutinib, em doentes adultos com diagndstico de MW sem tratamento
prévio ou recidivantes/refratarios apds tratamento prévio. A Coorte 1 incluiu doentes com mutacdo
MYD88, tendo estes doentes sido aleatorizados na proporgdo de 1:1 para tratamento com zanubrutinib
(braco A) ou ibrutinib (braco B). A Coorte 2 incluiu doentes sem mutacdo MYD88 ou para os quais o
estado mutacional era desconhecido, tendo estes doentes sido tratados com zanubrutinib (braco C).

Nos bracos A e C, os doentes receberam o medicamento de estudo (zanubrutinib), por via oral, na dose
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de 160mg duas vezes por dia (dose didria de 320mg) e no braco B, os doentes receberam o
medicamento comparador (ibrutinib), por via oral, na dose de 420mg uma vez por dia (dose diaria de
420mg). O tratamento era mantido até progressao da doenca, toxicidade inaceitavel, morte, decisdo do
investigador, remocdo de consentimento pelo doente, ou término do estudo por parte do promotor.
Este estudo, isoladamente, foi considerado ndo relevante para esta avaliacdo, uma vez que nao permite

a comparacdo com os comparadores definidos no PICO.

Face a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o medicamento em avaliacdo e os comparadores
definidos na matriz de avaliacdo, o TAIM apresentou e uma revisdo sistematica da literatura (RSL)® e
comparagdes indiretas ajustadas por correspondéncia (matching-adjusted indirect comparisons -
MAIC)® ndo ancoradas, que tiveram como objetivo avaliar a eficacia e seguranca comparativas de
zanubrutinib face a regimes de imuno(quimio)terapia ou associacdes com inibidores do proteossoma

(subpopulagdo 1) e rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes (subpopulacdo 2).

Foram identificadas 1.821 publica¢des, tendo sido incluidas na revisdo sistematica 44, correspondentes

a 29 estudos Unicos (cinco ensaios clinicos randomizados e 24 ensaios ndo randomizados).

Dos 29 estudos considerados como potencialmente adequados um foi excluido por ter um reduzido
numero de doentes (um doente apenas) e seis por ndo se encontrarem disponiveis os dados individuais
dos doentes. A avaliacdo de exequibilidade foi executada para 18 estudos, pelo que quatro publicacbes
foram adicionalmente excluidas, ndo tendo sido apresentado um motivo para tal, apesar de se admitir
gue possa resultar de eliminacdo de estudos duplicados (estudos reportados em mais do que uma

publicacdo).

Tendo em consideracdo que o desenho do estudo dos ensaios com zanubrutinib tornam inexequivel a
realizacdo de uma meta-andlise em rede, a avaliacdo da eficacia comparativa entre zanubrutinib e os
comparadores de interesse apenas foi possivel recorrendo a comparacdo ajustada ndo ancorada via

MAIC.

Para a subpopulacdo 1 (doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapéutica anterior
com recaida sintomatica), foi realizada uma avaliacdo de exequibilidade para realizar comparacdes
indiretas considerando dez estudos, tendo sido considerada a possibilidade de a evidéncia para os
outcomes de interesse ser agregada entre estudos, para o mesmo grupo de tratamento, e a avaliacdo
dos pressupostos de homogeneidade e transitividade. Um dos estudos foi excluido por ndo serem

apresentadas as caracteristicas dos doentes no basal, e quatro, por ndo incluirem os outcomes de
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interesse ou por estes ndo serem compardveis entre estudos, verificando-se exequivel a realizagdo de

comparagdes indiretas com os restantes quatro estudos.

Para a subpopulacdo 2 (doentes adultos que ndo receberam terapéuticas anteriores, inadequados para
guimio(imuno)terapia), foi realizada uma avaliacdo de exequibilidade para realizar comparacGes
indiretas considerando nove estudos, tendo sido considerada a possibilidade de a evidéncia para os
outcomes de interesse ser agregada entre estudos, para o mesmo grupo de tratamento, e a avaliagdo
dos pressupostos de homogeneidade e transitividade. Cinco estudos foram excluidos por ndo serem
apresentadas as caracteristicas dos doentes no basal, e um, por ndo incluir os outcomes de interesse ou
por estes ndo serem comparaveis entre estudos, verificando-se exequivel a realizacdo de comparacgdes

indiretas com os restantes dois estudos.

As medidas de resultado de interesse, para as quais foi considerada possivel a comparacdo, incluiram

os indicadores tempo até evento sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de progressao.

Foi feita a comparacdo indireta ajustada ndo ancorada (usando método de comparacdes indiretas
ajustadas por correspondéncia — matching-adjusted indirect comparisons, MAIC), usando os dados
individuais do estudo de zanubrutinib (estudo ASPEN, data de corte 21 de junho de 2022) e os dados

agregados das coortes comparadoras.

Foram identificadas as caracteristicas progndsticas e modificadoras de efeito do tratamento e aplicada
a derivacdo dos ponderadores na populacdo agregada dos ensaios com zanubrutinib de forma a ajustar
a populacdo das coortes comparadoras, utilizando um modelo de regressdo logistica. Os potenciais
fatores modificadores do efeito do tratamento e varidveis de progndstico, incluiram a idade, nimero
de linhas de tratamento prévias, ECOG performance status, concentracdo de IgM, concentracdo de B2-
microglobulina, contagem de plaquetas, valor de hemoglobina, presenca de doenga extramedular e IPSS

WM score. A lista ndo foi validada por peritos clinicos.
Importa analisar se estes métodos podem ser considerados como evidéncia credivel para esta avaliagao.

Conforme descrito na metodologia de avaliacdo farmacoterapéutica da CATS, os métodos MAIC e
simulated treatment comparisons (STC) podem ser utlizados para efetuar comparacdes entre estudos
de braco Unico. Dado o elevado potencial de viés, a utilizacdo de métodos de ajustamento de
populacbes para incluir dados de estudos ndo comparativos (sé com um braco), ndo é recomendada

exceto em situacdes excecionais. Dado que a indicacdo em avaliacdo € considerada como pertencendo
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a umas destas situagBes excecionais, por se tratar de uma doenca rara, considera-se aceitavel a

utilizacdo de comparacdes indiretas ajustadas (MAIC e STC) ndo ancoradas.

Ainda assim, é de destacar que, apesar da metodologia acima referida definir que deverdo ser utilizados
simultaneamente as metodologias MAIC e STC, sendo que a demonstracdo de prova de beneficio
adicional implicaria que os dois métodos (MAIC e STC) dessem resultados concordantes, ndo foram
submetidos dados analisados com recurso a metodologia STC, tendo sido submetidos unicamente

resultados da utilizacdo do método MAIC.

Adicionalmente, uma comparacdo ndo ancorada assume que o efeito absoluto da intervencdo pode ser
previsto com base nas caracteristicas da populacdo, ou seja, pressupde que todas as varidveis
prognodsticas e modificadoras de efeito sdo incluidas no modelo de previsdo. A falha deste pressuposto
implica um nivel de viés nas comparacdes efetuadas de dificil quantificacdo. Quando medidas de efeito
baseadas em comparagdes ndo ancoradas sdo usadas, € necessario demonstrar a dimensdo de erro

plausivel devido a falta de inclusdo de varidveis no ajustamento, no efeito relativo estimado.

Apesar de se verificar claramente que nem todas as varidveis progndsticas e modificadoras de efeito
foram incluidas nos modelos de previsdao, ndo foram submetidos dados relativos a falta de inclusdo de

varidveis no ajustamento nem a dimensdo de erro plausivel no efeito relativo estimado.

Para a subpopulacdo 1 (doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapéutica anterior
com recaida sintomatica), zanubrutinib vs. imuno(quimio)terapia/associacées com inibidor do
proteossoma, foram considerados para comparacdo indireta o estudo ASPEN (zanubrutinib),
randomizado de fase 3, Ghobrial 2010 (bortezomib + rituximab), estudo de braco Unico de fase2,
Arulogun 2023 (bendamustina + rituximab) estudo retrospetivo, Paludo (dexametasona + rituximab +

ciclofosfamida) estudo retrospetivo e Treon 2009 (rituximab + fludarabina) estudo retrospetivo.

Na comparacdo de zanubrutinib com bortezomib + rituximab, o tamanho efetivo da amostra, apds
ajustamento, foi de 19,9, o que representa uma reducdo média de 76%. Relativamente ao indicador
sobrevivéncia livre de progressdo, na andlise ajustada, verificou-se uma reducdo do risco de
morte/progressao de 96% nos doentes de zanubrutinib (estudo ASPEN) comparativamente aos doentes
selecionados do estudo GHOBRIAL 2010 com bortezomib + rituximab (razdo de riscos 0,035; 1C95%

0,012 a 0,10; p<0,0001).

Na comparacdo de zanubrutinib com bendamustina + rituximab, o tamanho efetivo da amostra, apds

ajustamento, foi de 10,3, o que representa uma redugao média de 88%. Na avaliacdo da sobrevivéncia
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global, andlise ajustada, verificou-se uma redugdo do risco de morte de 73% nos doentes de
zanubrutinib (estudo ASPEN) comparativamente aos doentes do estudo ARULOGUN 2023
(bendamustina + rituximab); razdo de riscos 0,27; 1C95% 0,05 a 1,41; p=0,043). Na avaliacdo da
sobrevivéncia livre de progressdo, analise ajustada, verificou-se uma reducdo do risco de
morte/progressdo de 66% nos doentes de zanubrutinib comparativamente aos doentes de
bendamustina + rituximab; razdo de riscos 0,34; IC95% 0,11 a 1,07; p=0,052). Em ambas as andlises ndo

se verificaram diferencas com significado estatistico.

Na andlise vs. dexametasona + rituximab + ciclofosfamida, destacar que todos os doentes na Coorte 1
do estudo ASPEN (zanubrutinib) apresentavam a mutacdo MYD88 e no estudo Paludo 2017, apenas 19
(38%) doentes com MW R/R tinham esse resultado reportado, e desses, 17 apresentavam a mutacado.
O tamanho efetivo da amostra, apds ajustamento, foi de 72,4, o que representa uma reducdo média de
13%. Na avaliagdo da sobrevivéncia livre de progressao, analise ajustada, verificou-se uma redugdo do
risco de morte/progressdo de 81% com zanubrutinib versus dexametasona + rituximab +

ciclofosfamida); razdo de riscos 0,19; IC95% 0,10 a 0,35; p<0,0001).

Na andlise de zanubrutinib vs. fludarabina + rituximab, o tamanho efetivo da amostra, apds
ajustamento, foi de 17,04, o que representa uma redugdo média de 79%. Na avaliagdo da sobrevivéncia
livre de progressdo, analise ajustada, verificou-se uma redugdo do risco de morte/progressdo de 89%
nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) comparativamente aos doentes do

estudo Treon 2009 (fludarabina + rituximab); razdo de riscos 0,11; IC95% 0,04 a 0,32; p=0,0007).

N3o foi possivel efetuar a andlise comparativa, para as medidas de eficacia de interesse, de zanubrutinib

versus rituximab + ciclofosfamida + fludarabina.

Para a subpopulacdo 2 (doentes adultos que ndo receberam terapéuticas anteriores, inadequados para
guimio(imuno)terapia), zanubrutinib vs. rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes, foram
considerados para comparacdo indireta o estudo ASPEN (zanubrutinib), randomizado de fase 3, estudo
E3A98 (rituximab), braco Unico de fase2 e Kyle 2000 (clorambucilo) randomizado. O tamanho efetivo
da amostra, apds ajustamento, foi de 5,12, o que representa uma reducdo média de 73%. Na avaliacdo
da sobrevivéncia global, analise ajustada, verificou-se uma redugao do risco de morte de 90% nos
doentes de zanubrutinib (ASPEN) comparativamente aos doentes do estudo Kyle 2000 (clorambucilo);

razdo de riscos 0,10; 1C95% 0,02 a 0,47; p=0,05).
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A analise comparativa por MAIC de zanubrutinib vs. rituximab em monoterapia, envolveu a populacdo
sem tratamento prévio (TN) do estudo ASPEN (zanubrutinib) vs. a populacdo global do estudo Gertz
2009 (rituximab em monoterapia) e apenas para um periodo de andlise de quatro meses. Apesar das
limitacGes, foi feita uma andlise exploratéria em que a populacdo global de zanubrutinib (n=102; estudo
ASPEN, data de corte 31 de agosto de 2019) foi ajustada a populacdo global do brago rituximab em
monoterapia (34 doentes TN e 35 R/R). O tamanho efetivo da amostra, apds ajustamento, ndo esta
indicado. Na avaliacdo da sobrevivéncia global, analise ajustada, verificou-se uma reducdo do risco de
morte de 77% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib (ASPEN) comparativamente aos
doentes do estudo E3A98 (Gertz 2004/2009) tratados com rituximab; razdo de riscos 0,23; 1C95% 0,07
a 0,76; p=0,036). Na avaliacdo da sobrevivéncia livre de progressdo, andlise ajustada, verificou-se uma
reducdo do risco de morte/progressdo de 76% nos doentes provenientes do estudo com zanubrutinib
(ASPEN) comparativamente aos doentes do E3A98 (Gertz 2004/2009) tratados com rituximab (razdo de
riscos 0,24; 1C95% 0,07 a 0,79; p=0,004). Contudo, os dados comparativos indiretos face a rituximab
foram avaliados considerando dados agregados das subpopulacdes prévia e ndo previamente tratadas,
nao tendo sido gerados dados comparativos indiretos para a subpopulacdo de interesse (doentes ndo
previamente tratados). Assim, a comparacdo submetida face a rituximab em monoterapia ndo é de

interesse a presente avaliacdo.

Salientar que os dados comparativos indiretos face a rituximab + bendamustina, dexametasona +
rituximab + ciclofosfamida, foram gerados com recurso a evidéncia ndo aleatorizada em contexto real,
encontrando-se sobejamente descrito ndo so os riscos de viés dos estudos em contexto real como
também que os resultados de uma intervencdo em contexto real podem ser consideravelmente

diferentes dos obtidos em ambiente de ensaio clinico;

Os dados comparativos indiretos face a rituximab + bortezomib, rituximab + fludarabina e clorambucilo
foram gerados com recurso a estudos substancialmente antigos (realizados ha mais de dez anos), que
provavelmente ndo representam o nivel de cuidados da pratica clinica habitual atual, o que pode
contribuir para o enviesamento dos resultados, particularmente no que concerne a sobrevivéncia

global, desfavorecendo os comparadores;

Os dados comparativos indiretos face a rituximab + bortezomib, rituximab + bendamustina, rituximab +
fludarabina e clorambucilo foram gerados com reducdes da amostra da analise ndo ajustada para a

anadlise ajustada >70% (tamanho efetivo da amostra <30 doentes), o que sugere diferencas substanciais

entre os doentes incluidos no estudo ASPEN e nos estudos dos comparadores de interesse. De acordo
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com a metodologia de avaliacdo farmacoterapéutica da CATS, o método MAIC sé pode ser aplicado
guando existe suficiente sobreposicdo nas distribuicdes das varidveis na populacdo do estudo com
dados individuais e o estudo comparador, quando a sobreposicdo é baixa, o método ndo produz

resultados crediveis.

Assim, a comparacdo de zanubrutinib com bortezomib + rituximab, rituximab + bendamustina,
dexametasona + rituximab + ciclofosfamida, rituximab + fludarabina e clorambucilo é considerada
exploratéria; ndo foram incluidos dados comparativos indiretos para medidas identificadas como
criticas, nomeadamente qualidade de vida e mortalidade atribuida a eventos adversos; se trata de
comparacdes indiretas ndo ancoradas realizadas com um reduzido nimero de doentes; ndo foram
incluidos potenciais modificadores de efeito do tratamento em todas as andlises, a nossa confianca na
certeza da evidéncia é muito reduzida, uma vez que o efeito real pode ser consideravelmente diferente
da estimativa de efeito e os resultados do efeito do tratamento nas medidas avaliadas SG e SLP sdo
dificeis de valorizar. Tendo em consideracdo que se verifica uma imaturidade importante da estimativa
para os indicadores avaliados, a elevada incerteza na magnitude do efeito do tratamento, a Comissao
sugere que este fdrmaco nesta indicacdo seja sinalizado para reavaliacdo, devendo o TAIM submeter
evidéncia adicional compreensiva que permita confirmar o valor terapéutico acrescentado desta

tecnologia.

Resumo da avaliagdo global de beneficio

Tabela 34. Resumo da avaliagdo global do beneficio

Doentes adultos com MW Imuno(quimio)terapia/

que receberam pelo menos . ) q~ apIe N&o provado
1 . ) Zanubrutinib | associa¢des com inibidor do

uma terapéutica anterior

, . - proteossoma

com recaida sintomatica

Doentes adultos que ndo

receberam terapéuticas . Rituximab em monoterapia ~
2 . . P Zanubrutinib . P Ndo provado

anteriores, inadequados ou agentes alquilantes,

para quimio(imuno)terapia
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9. Valor terapéutico acrescentado

A Comissdo avaliou o beneficio adicional de zanubrutinib em monoterapia para o tratamento de doentes

adultos com macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) que receberam pelo menos uma terapéutica

anterior, ou em tratamento de primeira linha para doentes inadequados para quimioimunoterapia.

A Comissdo considera que:

Subpopulacdo 1 (doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma terapéutica

anterior com recaida sintomadtica), a Comissdo conclui que ndo foi demonstrado valor
terapéutico acrescentado (VTA) de zanubrutinib face a imuno(quimio)terapia/associa¢cdes com

inibidor do proteossoma.

Subpopulacdo 2 (doentes adultos que ndo receberam terapéuticas anteriores, inadequados para

quimio(imuno)terapia), a Comissdo conclui que ndo foi demonstrado valor terapéutico

acrescentado (VTA) de zanubrutinib face a rituximab em monoterapia ou agentes alquilantes.

Contudo a Comissdo ficou convencida da utilidade do farmaco nesta indicacdo pelo que recomenda o

seu financiamento de acordo com a legislagcdo em vigor.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:
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Face a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o medicamento em avaliacdo e os
comparadores definidos na matriz de avaliacdo, o TAIM apresentou uma revisdo sistematica da
literatura (RSL) e comparacdes indiretas ajustadas por correspondéncia (matching-adjusted
indirect comparisons - MAIC), com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca comparativas de

zanubrutinib face aos compradores.

Relativamente a subpopulacdo 1 (doentes adultos com MW que receberam pelo menos uma
terapéutica anterior com recaida sintomatica), as comparacdes indiretas submetidas face a R-
Bortezomib, R-Bendamustina e R-Fludarabina apresentam limitagdes importantes.
Adicionalmente, e apesar de se verificarem diferencas estatisticamente significativas na
comparacdo com R-ciclofosfamida-dexametasona para o indicador sobrevivéncia livre de
progressao (razao de riscos 0,19; 1C95% 0,10 a 0,35; p<0,0001), a evidéncia disponivel ndo
permite concluir por VTA, ndo so pelas limitagBes importantes das comparac®es indiretas
submetidas, mas também por se tratar de um indicador sub-rogado ndao validado neste

contexto, ndo tendo as diferencas estatisticamente significativas encontradas para este

M-DATS-020/4




Brukinsa (Zanubrutinib)

indicador sido substanciadas por vantagem desta intervencdao em indicadores definidos como
criticos na presente avaliacdo, nomeadamente sobrevivéncia global, qualidade de vida e tempo

até progressao sintomatica.

No que respeita a subpopulacdo 2 (doentes adultos com MW que ndo receberam terapéuticas
anteriores, inadequados para quimio(imuno)terapia), as comparacdes indiretas submetidas face
a rituximab em monoterapia/agentes alquilantes apresentam limitacGes importantes. Os dados
comparativos indiretos face a rituximab foram avaliados considerando dados agregados das
subpopulagdes prévia e ndo previamente tratadas, ndo tendo sido gerados dados comparativos
indiretos para a subpopulacdo de interesse (doentes ndo previamente tratados). Assim, a
comparacdo submetida face a rituximab em monoterapia ndo é de interesse a presente

avaliacdo.

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa, pelo desenho do estudo
(comparacdo indireta ndo ancorada) e por se verificar uma imaturidade importante da
estimativa para as medidas avaliadas SG e SLP no estudo ASPEN, que aumentam a incerteza na

magnitude de efeito do tratamento, na comparacdo indireta.

Contudo, a evidéncia submetida relativa a eficacia e seguranca de zanubrutinib (dados do ensaio
ASPEN) parece sugerir eficacia e seguranca, nomeadamente considerando os resultados para os
indicadores taxa de resposta, sobrevivéncia livre de progressdo e sobrevivéncia global, ndo se

identificando riscos major de seguranca para a indicagdo pretendida.

10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as

alternativas terapéuticas.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Brukinsa (zanubrutinib) é inferior ao

custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no

artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redagdo atual.

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

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliagdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto no SNS.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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