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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: N3o Aplicével

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Tecartus (Brexucabtagene autoleucel) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico para tratamento de doentes adultos com idade igual ou superior a 26 anos com

leucemia linfobldstica aguda (LLA) de precursores de células B recidivante ou refratdria.

Face ao comparador blinatumomab e/ou quimioterapia o medicamento ndo demonstrou valor

terapéutico acrescentado, pelo que ndo se recomenda o financiamento nesta indicacdo.
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Tecartus (Brexucabtagene autoleucel)

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é uma doenca que se caracteriza pela transformacdo maligna e
proliferacdo de células progenitoras linfoides na medula dssea, sangue periférico e locais
extramedulares. A maioria das LLA (+75%) sdo de linhagem B. As manifestag8es clinicas da LLA, refletem
a acumulacdo de células linféides indiferenciadas na medula éssea e locais extramedulares. A
apresentacdo pode ser inespecifica, com uma combinacdo de sinais e sintomas constitucionais de
insuficiéncia medular (anemia, trombocitopenia, leucopenia). O envolvimento do sistema nervoso
central (SNC) ocorre em 5-8% dos doentes. A LLA de células T também podem apresentar-se com massa

mediastinica.

A incidéncia global estimada da LLA é de 1,28/100.000/ano, com varia¢des significativas relacionadas
com a idade (0,53 aos 45-54 anos, 1,45 aos 75-99 anos). Embora a maioria dos casos de LLA sejam
diagnosticados na populagdo pediatrica, a incidéncia demonstra uma distribuicdo bimodal, com um
primeiro pico nas criangas com < 5 anos de idade e um segundo pico aos 50 anos de idade. Em Portugal,
dados de 2018, estimavam uma prevaléncia de 528 doentes com LLA, surgindo 107 novos casos por

ano.

Na abordagem inicial do doente com LLA é fundamental a avaliacdo precisa do progndstico. A
estratificacdo do risco, permite determinar o regime de tratamento inicial mais apropriado bem como
guando considerar o transplante de progenitores hematopoiéticos (Alo-SCT). Atualmente, a abordagem
diagndstica inicial permite identificar grupos de risco clinico com base nos fatores relacionados com a
doenca, alguns fatores relacionados com o doente e ainda, o progndstico individual é refinado pela
resposta dindmica ao tratamento inicial. Embora os fatores clinicos, tenham um papel importante na
orientacdo da terapéutica, as alteracdes citogenéticas tém um papel significativo na determinacdo do
risco. A aberracgdo citogenética com maior impacto no progndstico e tratamento é a presenca do
cromossoma de Philadelphia, t(9;22). A prevaléncia da t(9;22) na LLA do adulto ronda os 15-50% e

aumenta com a idade.
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Tecartus (Brexucabtagene autoleucel)

Embora a maioria dos doentes com LLA pré-B respondam ao tratamento inicial, 40-50% dos doentes
recaem, com um prognostico muito reservado. A taxa de sobrevivéncia global ao 1 ano é de 26% apds

a 1.2 recaida e diminui com as recaidas subsequentes.

Os doentes com LLA em recaida ou refratarios tém necessidade de internamentos frequentes e
prolongados, com deterioracdo importante na qualidade de vida. A terapéutica consiste,
fundamentalmente, em citotéxicos com efeitos adversos importantes como a fadiga, nauseas e

vomitos.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Tecartus (brexucabtagene autoleucel) € uma imunoterapia com células T autdlogas geneticamente
modificadas dirigidas para o CD19. Para produzir Tecartus, as células T do prdoprio doente sdo colhidas
e modificadas geneticamente ex vivo por transducdo retroviral para expressarem um recetor antigénico
quimérico (Chimeric Antigen Receptor, CAR) composto por um fragmento murino variavel de cadeia
Unica anti-CD19 ligado ao dominio sinalizador CD3-zeta. As células T CAR anti-CD19 positivas viaveis sdo
expandidas e perfundidas de novo no doente, onde podem reconhecer e eliminar as células-alvo que
expressam CD19. Cada saco de perfusdo de Tecartus é especifico para um Unico doente e contém uma
dose alvo de 1 x 10° células T CAR anti-CD19 positivas vidveis/kg de peso corporal (doentes com > 100

kg: 1 x 108 células/kg).

O tratamento convencional nos doentes com LLA pré-B em recaida ou refratarios tem como base
regimes de quimioterapia. Contudo, ndo existe um regime terapéutico standard, o esquema mais
utilizado é varidvel nas varias instituicées e depende do regime utilizado na inducdo. Os regimes FLAG,
blinatumomab em monoterapia, inotuzumab ozogamicina em monoterapia nos doentes com LLA Ph+,
ndo previamente submetidos a transplante de medula sdo opg¢des terapéuticas nos doentes com LLA
pré-B em recaida ou refratarios com o objetivo de obter remissao completa e prosseguir para

transplante alogénico nos doentes elegiveis para este procedimento.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

3.1. Intervencgao, Comparadores selecionados e subpopulacdes

Avaliou-se o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de Brexucabtagene autoleucel
(Tecartus) na indicacdo “para o tratamento de doentes adultos com idade igual ou superior a 26 anos

com leucemia linfobldstica aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refrataria”.

A Tabela 1 mostra a populacdo e os comparadores que foram selecionados para avaliacdo de

Brexucabtagene autoleucel (Tecartus).

Tabela 1: Populagdo e comparadores selecionados

Indicagao Comparador
1 | Doentes adultos com LLA pré-B em recaida apds 21 linhas Regime de quimioterapia
de quimioterapia, sem transplante de medula Blinatumomab

2 | Doentes adultos com LLA pré-B em recaida apds transplante = Blinatumomab
de medula
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3.2. Termos de comparagao

Tabela 2: Termos de comparagao

Medicamento em

O tratamento com brexucabtagene autoleucel consiste
numa dose Unica para perfusdo que contém uma
dispersdo para perfusdo de células T CAR positivas vidveis

num recipiente. A dose alvo é de 1 x 10° células T CAR

. q avaliagdao
ermos ae positivas viaveis por kg de peso corporal, com um maximo
comparagao de 1 x 108 células T CAR positivas vidveis para doentes para
doentes com um peso maximo igual ou superior a 100 kg.
Medicamento
Posologias de acordo com RCM
comparador
Tem de ser administrado num centro de tratamento
qualificado por um médico com experiéncia no
tratamento de doencgas hematoldgicas malignas e com
formacdo em administracdo e controlo de doentes
Out Medicamento em
utros tratados com brexucabtagene autoleucel. Antes da
avaliagao
elementos a

considerar na

comparagao

perfusdo de brexucabtagene autoleucel, deve estar
disponivel equipamento de emergéncia e, pelo menos,
uma dose de tocilizumab para utilizacdo no caso de

sindrome de libertacdo de citocinas.

Medicamento

comparador

De acordo com o definido em RCM

§)
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidas encontram-se na Tabela
3. Classificou-se estas medidas de resultado por grau de importdncia em “criticos”, e “importantes, mas

nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Classificagdo da
Medidas de avaliagdo Pontuagdo*
importancia das medidas*
Medidas de eficdcia
Sobrevivéncia global 9 Critico
Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante
Taxa de respostas completas 7 Critico
Qualidade de vida 8 Critico
Taxa de negatividade de doencga residual minima 6 Importante
Taxa de resposta global 4 Importante
Medidas de Seguranga
Numero de eventos adversos 6 Importante
Numero de eventos adversos grau 3-4 8 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu a seguinte evidéncia para a presente avaliacdo: o estudo ZUMA-32, uma revisdo
sistematica da literatura conduzida pelo titular de AIM3, e uma comparacio indireta entre o estudo

ZUMA e estudos identificados na revisdo sistematica da literatura®.

Considerou que a evidéncia submetida pelo TAIM ndo era relevante para a presente avaliacado.

ZUMA-3

O ensaio clinico ZUMA-3 foi um estudo de fase 1-2, de brago Unico, aberto, multicéntrico, que incluiu 99
doentes adultos com leucemia linfoblastica aguda em recaida ou refratdrios, que receberam
brexucabtagene autoleucel na dose de 1 x 10° células/kg e avaliou a sua eficécia e seguranca. Este estudo,

por ser um estudo ndo comparativo, ndo foi considerado relevante para a presente avaliacdo.

Adicionalmente, a populacdo de doentes incluida no estudo ZUMA-3, corresponde a uma populacao
diferente da populacdo da indicacdo. No estudo foram incluidos adultos > 18 anos de idade com
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda em recaida ou refratarios (definida como refratoriedade
primaria, primeira recidiva apés uma remissdo de duracdo < 12 meses, recidiva ou refratoriedade apds
terapéutica de segunda linha ou posterior, recidiva ou refratoriedade apds transplante alogénico, e nos
doentes com Ph+ no caso de intolerancia a tratamento com inibidores tirosina cinase (TKI) ou no caso
de doenca em recaida ou refratdrio apesar de tratamento com pelo menos 2 TKls e apresentar um
estado funcional ECOG de 0 ou 1. Analisando as caracteristicas clinico-demograficas dos doentes
incluidos no estudo ZUMA-3 (Tabela 4), é possivel verificar que 75% dos doentes na fase 1 e 76% dos
doentes da fase 2, apresentavam uma doenca refrataria a > 2 linhas prévias de terapéutica sistémica e
que mais de 40% dos doentes tinha sido tratado previamente com blinatumomab. Cerca de 40% foram

previamente transplantados.
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Tabela 4: Caracteristicas basais na fase 1 e 2 do estudo ZUMA-3.

Fase 1 [doentes tratados com dose alvo de 1x 10° Fase 1 (doentes tratados com qualquer

células/kg de brexucabtagene autoleucel dose de brexucabtagene autoleucel) Fase 2
ITT (N=28) mITT [N=23) ITT (N=54) mITT (N=45) ITT (N=71) miITT (N=55)

Idade mediana, anos (intervalo) 455(18-77) 45 (1B-77) 45 (18-77) 46 (18-77) 44 [30-59) 40 (28-52)
265 anos, anos (%) 6 (21) 4 (17) 917) 7 (16) 11(15) 8 (15)
Homens, n (%) 12 (43) 9 (39) 27(50) 22(49) 4158} 33 (60)
Mulheres, n (%) 16 (57) 14 (61) 27 (50) 23(51) 30 (42) 21 (40}
Estado funcional ECOG de 1, n [%)* 13 (58} 17 (74) 38(70) 32(71) 53 (75) 3971}
Cromaossoma Filadélfia pesitive, n (%) 2(7) 2(3) 8 [15) 8 (18) 19 (27) 15 {27)
Doenga extramedular na baseline, n (%) 4 (14) 3 (13) 5(9) 419} 8(11) 6(11)
Leucemia ndo detetavel no LCR, n (%) 27 (96) 23 (100) 52 (96) 44 [98) 69 (97) 55 {100)
Terapéuticas prévias, n (3)

23 14 (50) 11 (48) 28(52) 22(49) 35 (49) 26 (47)

Blinatumomab, n (%) 7 (25) 13 (57) 11(20) 21{47) 23 (46) 25 (45)

Inotuzumab ozogamicing, n (%) B (29) 5 (22) 10(19) €(13) 16(23) 12(22)

Allo-SCT, n (%) 7 (25) & (26) 16(30) 13 (29} 28 (39) 23 (42)
Subgrupo com doenga R/R, n (%)
Doenga refrataria primaria, n (%) 7 (25) & (26} 18(33) 16 (36) 21 (30} 1B (33}
E:r:::‘m‘fﬁ: ;;;"JI::B: ‘[‘;:"‘“ oe 2 7s) 17 (78) aa(8) 36(80} 54 (76) a7}
Primeira recidiva com remissdo < 12 meses 8 (29) 6 (26) 15(28) 11(24) 20 (28) 16 (29)
Doenga R/R apds allo-SCT 7 (25) 6 (26) 16(30) 13(29) 29 (41} 24 (44)

*Os restantes doentes apresentaram um estado functional ECOG de 0. Allo-SCT: transplante alogénico de progenitores
hematopoiéticos; ECOG: Eastern cooperative oncology group; ITT: populagdo intengdo de tartar; LCR: liquid cefalorraquidiano;
mITT: populagéo intencdo de tratar modificada; R/R: recidivante ou refratdria. Fonte: Adaptados de Kite Pharma Inc., CSR do
estudo ZUMA-3 (andlise primaria), 2021. (42)

Revisdo sistemdtica da literatura e comparagdo indireta

O titular de AIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura realizada em 2020, com o objetivode
sintetizar a evidéncia no contexto da LLA de células B precursoras recidivante ou refrataria, na

populacdoadulta(>18anos), sendo que a idade da indicagdo é >26anos.

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura de acordo comas guidelines do Centre for Reviews
and Dissemination. Os critérios de elegibilidade referentes a populacdo, intervencées, comparadores,

outcomes e tipos de estudo (PICOS), apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5: Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos no ambito da SLR (fonte: dossier VTA)

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Population Relapsed or refractory B-precursor *  B-cell precursor ALL that is not
ALL in adults* defined as one of the following: relapsed/refractory
e Primary refractory disease e Burkitt leukemia or lymphoma
e  First relapse if first remission € 12 months *  Non-human
*  Relapsed or refractory disease after 2 or more ¢  Other indications not included under inclusion
lines of systemic therapy criteria
*  Relapsed or refractory disease after allogeneic . Biomarker/genetic studies
transplant provided individuals is at least 100
days from stem-cell transplant at the time of Pediatric patients:
enrollment . Prior CAR-T cell therapy or other genetically
modified T-cell therapy
Intervention *  brexucabtagene autoleucel . Interventions not included under inclusion
e  See comparators criteria
Comparator CAR-T cell therapy *  Comparators not included under inclusion
Tisangleucel-T (Kymriah®) criteria
e  Studies that investigated SCT only
*  Dasatinib * corticosteroids
Imatinib + corticosteroids
*  Ponatinib t corticosteroids
. Nilotinib + corticosteroids
*  Bosutinib + chemotherapy
¢  Dasatinib + chemotherapy
*  Imatinib + chemotherapy
Ponatinib + chemotherapy
e Nilotinib £ chemotherapy
*  Bosutinib £ chemotherapy
L]
Monoclonal antibody:
*  Blinatumomab
e  (Cytaribine regimens
*  (lofaribine regimens
*  Alkylating agents
*  MOpAD regimen (methotrexate, vincristine,
pegaspargase, dexamethasone with rituximab
for CD20-positive disease)
*  Inotuzumab ozogamicin
QOutcomes . Progression-free survival (PFS) «  QOutcomes not reported under inclusion
. Overall response rate (ORR) criteria
*  Complete response rates (CR)
. Partial response (PR)
+  Stable disease (SD)
. Progressive disease (PD)
e Overall survival (0S)
*  Allogeneic stem-cell transplant rate
*  Relapse-free survival (RFS)
. Duration of (objective) response (DOR)
. Duration of remission
*  Minimal Residual Disease
. Discontinuation rates
o Reason for discontinuation
o Discontinuation due to AEs
Study Design e (Clinical trials *  Any study design not described under
*  Observational studies inclusion criteria
Publication e Full-text articles *  Notes**
. Erratum™*
Type * Comments**
. Editorials**
. Review articles***
Language . Publications in English . Publications in any language other than

English

*Publications with regard to the pediatric population will be excluded, but marked in the search and selection file for potential
efficiencies in the future pediatric patients are: Age < 18 years and weight = 6 kg at the time of assent or consent per IRB
guidelines.
**Notes, errata, comments, editorials were checked for corrections of previous published data, only in case of any corrections of
relevant data, these will be included in the review.
***Reviews and network meta-analyses were checked for bibliographic references ONLY and were not extracted.
Fonte: Adaptado de Pharmerit International, 2020.(48)
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O processo de identificacdo dos estudos incluidos na revisdo sistematica da literatura encontra-se
esquematizado no diagrama (Figura 1). A pesquisa bibliografica identificou, apds remocdo dos
duplicados, um total de 3.159 potenciais citacdes relevantes. Estes estudos foram avaliados de acordo
com a informacdo reportada nos seus titulos e/ou abstracts. Destes, 3.506 estudos foram excluidos.
Apds avaliacdo da elegibilidade através de revisdo dos textos completos das 242 publicagdes restantes,
foram incluidas 39 publicacdes. Adicionalmente, foram incluidos 26 abstracts de conferéncias, 3
publicacdes resultantes da revisdo das cinco SLR mais recentes e relevantes e 2 artigos provenientes de
pesquisa manual. Assim, foram incluidas no total 70 publicacdes. Destas 70 publicacbes, 17 sdo
publicacdes referentes aos estudos TOWER e INO-VATE (estudos aleatorizados). As restantes 53

publicacdes dizem respeito a estudos ndo aleatorizados.

Figura 1: Fluxograma PRISMA no ambito da SLR (fonte: dossier VTA).
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4 ™
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Caracteristicas dos estudos incluidos na comparagdo indireta

A Tabela 6 resume os 12 ensaios que foram selecionados para o processo de avaliacdo da

adequabilidade da realizacdo de comparagdes indiretas. Destes, foram considerados para a MAIC

apenas os ensaios INO-VATE e TOWER. Os restantes estudos foram excluidos por um conjunto diverso

de motivos.

Tabela 6: Estudos identificados na revisdo sistematica da literatura e selecionados para o processo de

comparacdo indireta (fonte: dossier VTA).

Ensaio

Desenho

Indicacio/subpopulacio

Tratamento

TOWER [NCTO201316;
Kantarjian et al. 2017) (51)

Aleatorizado, sem ocultagdo,

fase 3

Doentes adultos com LLA de

células B precursoras Ph-, B/R

Blinatumomab ws.

guimioterapia

INO-WATE (NCTO1564784;
Kantarjian et al. 2019;
Kantarjian et al. 2016)
(52,53)

Aleatorizado, sem ocultagdo,

fase 3

Doentes adultos com LLA de
células B precursoras, CD22-

positivo, R/R

Inotuzumab ozogamizina vs.

guimioterapia

NCT01363257 (DeAngelo et
ol. 2017) (54)

Fase 1/2, braco dnico

Doentes adultos com LLA de
células B precursoras, CD22-

positivo, R/R

Inotuzumab ozogamizina

NCT02000427 {Martinelli et
al. 2017) (55)

Fase 2, brago Unico

Adultos com LLA R/R, Ph+
gue recidivaram apas ou
apresentaram refratoriedade
ou intalerdncia a um TKI de
23 geracdo ou posterior ou

refratoriedade ao imatinib

Blinatumomab

Kiyoi et al. 2020 (56)

Fase 1, brago Unico

Adultos com LLA de células B

precursoras, Ph- B/R

Blinatumomakb

Topp et al. 2020
(NCTO1209286 &
NCT01466179) (57)

Fase 2, brago Unico

Adultos com LLA de células B

precursoras, B/R

Blinatumomakb

GIMEMA (Bassan et al. 2019)
(58)

Fase 2, brago Unico

Adultos com LLA, Ph-, RfR

Quimioterapia

Kadia et al. 2015 (58)

Fase 2, brago Unico

Doentes com = 1 ano com LLA

Quimioterapia

Ottman et ol. 2002 (60)

Fase 2, brago Unico

Doentes adultos com LLA Ph+

R/R

TKI (imatinib)

Ottrman et al. 2007 (61)

Fase 2, brago Unico

Doentes adultos com LLA Ph+
previamente tratados com
SoC, ou com refratoriedade

ou intolerdancia ao imatinib

TKI (dasatinib)

Lilly et al. 2010 (62)

Aleatorizado, sem ocultacdo,

fase 3

Doentes adultos com LLA Ph+
com refratoriedade au

intolerdncia ao imatinib

TKI  (dasatinib) ws. TKI
(dasatinib) (diferentes

posologias)

PACE (Cortes et al. 2018} (63)
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Tabela 7. Avaliacdo da qualidade dos ensaios INO-VATE e TOWER que foram incluidos na MAIC (fonte:
dossier VTA).

[ i
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8 E R @ g g us 5 2% gEf2wm
¥ T 2 2 E & 9% 22 2ol w=g 8
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g b=l o 5 © = v 8 F ] ® S = ®®E 0
8 8 & = £7T £E<S 0 £ i m s 3 o € =]
L bl 5 - - = - -— = 5 = m o ]
- bl = il v & woE v 9 S5z £Zog
£ c S @ S o o 228 T O Sy 23882%
= =w =5 = £ = )= = c L= DS wmE
TOWER (NCT02013167)
Dombret, Unclear Yes Yes No Unclear No Unclear
2019*
Kantarjian, Unclear Yes Yes No Unclear No Unclear
201747
Stein, 2018° Unclear Yes Yes No Undlear No No
INOVATE (NCT01564784)
Jabbour, Unclear No Yes No Unclear No Unclear
2018b™
Kantarjian, Unclear No Yes Ne Unclear Yes Unclear
2019
Kantarjian, Unclear No Yes No Unclear Yes Unclear
2017b™
Kantarjian, Unclear No Yes No Unclear No Unclear
2016™

De destacar que os estudos ZUMA-3, INO-VATE e TOWER, apresentavam diferencas relativamente as
populagdes incluidas, tratamentos prévios, tratamentos realizados e definicdes de outcomes (Tabela 8
e 9).
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Tabela 8: Potenciais modificadores do efeito do tratamento por intervencdo — blinatumomab (fonte:

dossier VTA).

Potenciais modificadores do Diferengas entre estudos
efeito do tratamento

Blinatumomab (ZUMA-3 vs. TOWER, NCT02000427, Kiyoi 2020 e Topp 2020)

Caracteristicas dos estudos ¢ TOWER é um ensaio clinico aleatorizado de fase 3 sem ocultagdo vs.
restantes estudos que sdo de fase 2 e de brago tinico;
*  ZUMA-3 incluiu doentes com ECOG de 0 e 1 vs. restantes estudos que
incluiram doentes com ECOG de 0 a 2;
e ZUMA-3 recrutou doentes com Ph+/- vs. NCTD2000427 apenas doentes
com Ph+! vs. restantes estudos apenas com Ph-;
* Estudo de Kiyoi 2020 recrutou apenas doentes japoneses.

Caracteristicas do tratamento 0 estudo TOWER foi o tnico que incluiu uma fase de manutengdo (tratamento
até 12 meses ap0s as fases de indugéo e consolidagdo).

Caracteristicas dos doentes na Diferentes proporgdes:

basefine e Ph+: 0% no estudo TOWER vs. 25% no estudo ZUMA-3;
* ECOG de 0: 46% no estudo de Kiyoi 2020 vs. 27-35% nos restantes estudos
(29% no ZUMA-3);
e ECOG 2: 0% no estudo ZUMA-3 vs. 8-15% nos restantes estudos (15% no
TOWER);
* Doenga CD19+: ndo reportado nos ensaios NCT02000427, Kiyoi 2020 e
Topp 2020; 92% no ZUMA-3 vs. 82% no TOWER;
* Llinha de resgate > 2: 24% no estudo TOWER vs. 46% no estudo ZUMA-3;
* Blastos na medula dssea = 50%: 74% no estudo TOWER vs. 59% no estudo
ZUMA-3;
¢ Transplante de células estaminais prévio: 50% no estudo de Kiyoi 2020 vs.
30-40% nos restantes estudos (41% no ZUMA-3).

Definicdo de outcomes * TOWER avaliou EFS vs. PFS nos restantes estudos;

* TOWER ndo reportou mediana da EFS, mas sim EFS ao 6° més e por linha

de terapéutica de resgate;

¢ Ensaios NCT02000427 e Kiyoi 2020 ndo apresentaram uma defini¢do de

CRi;
* Estudo Topp 2020 ndo reportou o outcome de CRi no estudo, avaliando ao
invés 0 outcome de CRh.

! Dado esta diferenca, o estudo NCT02000427 incluiu como critério de elegibilidade que os doentes apresentassem R/R ou

intolerancia a pelo menos um TK| de 2.2 geracdo ou posterior.

CRh: remissdao completa com recuperacdo hematologica parcial; CRi: remissdo completa com recuperacdo hematoldgica

incompleta; ECOG: Eastern cooperative oncology group; EFS: event-free survival; PFS: progression-free survival; Ph: cromossoma
Filadélfia.
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Tabela 9: Potenciais modificadores do efeito do tratamento por intervencdo — quimioterapia (fonte:

dossier VTA).

Potenciais modificadores do efeito do Diferencas entre estudos
tratamento

Quimioterapia (ZUMA-3 vs. TOWER, INO-VATE, GIMEMA e Kadia 2015)

Caracteristicas dos estudos » Desenho dos estudos: INO-VATE e TOWER sao ensaios
clinicos aleatorizados de fase 3 sem ocultagdo vs. ZUMA-3,
GIMEMA e estudo de Kadia 2015 que sdo de fase 2 e de brago
unico;
» Critérios de elegibilidade:
- ZUMA-3 incluiu doentes com ECOG de 0 e 1 vs. ensaio de
Kadia 2015 gue incluiu doentes com ECOG de 0 a 3 vs.
restantes estudos que incluiram doentes com ECOG de 0 a 2;

- Cromossoma Ph: Ph+/- no ZUMA-3, INO-VATE e estudo de
Kadia 2015 ws. apenas Ph- no TOWER e GIMEMA;

- Diferentes definigbes de R/R (p. ex., INO-VATE incluiu
doentes em 1.2 ou 2.2 terapéutica de resgate e o estudo
GIMEMA incluiu doentes com apenas uma linha de
terapéutica prévia).

Caracteristicas do tratamento + Regime de quimioterapia escolhido pelo investigador nos
estudos INO-VATE e TOWER, podendo incluir um conjunto
de opghes terapéuticas:

- Mais comum no INO-VATE: inacdo de fludarabina, citarabina
e fator de crescimento granulocitdrio (FLAG);

- Mais comum no TOWER: regime FLAG com ou sem
antraciclina;

» Regime utilizado no estudo GIMEMA: combinagao de
clofarabina e ciclofosfamida;

+ Regime utilizado no estudo de Kadia 2015: combinagao de
metotrexato, vincristina, PEG-L-asparaginase e

dexametasona.
Caracteristicas dos doentes na baseline * Informagdes limitadas nos dois ensaios de brago Gnico;
*  Noestudo GIMEMA sdo incluidos 4 doentes com LLA de
celulas T precursoras;

+ Noestudo GIMEMA a maioria dos doentes apresentava
doenca recidivante (apenas 8% apresentavam doenga
refratdria), com apenas uma linha de tratamento prévia.

Definicio de outcomes »  ZUMA-3 avaliou RFS vs. TOWER avaliou EFS vs. INO-VATE
avaliou PFS vs. GIMEMA avaliou DFS* vs. estudo de Kadia
2015 nao avaliou nenhum outcome relacionado com PFS;
+ TOWER nao reportou mediana da EFS, mas sim EFS ao 6.7
més e por linha de terapéutica de resgate;
¢ (Outcome de CRi: nao avaliado no estudo de Kadia 2015, o
qual avaliou CRp.
10 putcome de sobrevivéncia livre de doenca mediu o tempo entre resposta e recidiva ou morte.
CRi: remiss3o completa com recuperacdo hematoldgica incompleta; CRp: CR sem recuperacdo da contagem de plaguetas; DFS:
disease-free survival, ECOG: Eastern cooperative ancology group; EFS: event-free survival; LLA: leucemia linfoblastica aguda; PFS:
progression-free survival: Ph: cromossoma Filadélfia; RFS: relapsed-free survival, R/R: recidivante ou refratario.
Fonte: Adaptade PRECISIONheor, 2022.(47)

Apesar de ter existido acesso a dados individuais dos doentes no estudo ZUMA-3, encontravam-
se disponiveis apenas dados agregados para os estudos comparadores. E de ressalvar que os
estudos dos comparadores utilizados na MAIC ndo disponibilizavam dados especificos para o
subgrupo de doentes com > 26 anos, mas apenas para a populacdo com > 18 anos. Os outcomes
do ensaio ZUMA-3 foram redefinidos para corresponderem aos reportados nos ensaios dos
comparadores e as caracteristicas médias na baseline de interesse para a populacdo do estudo
ZUMA-3 foram ajustadas de modo a corresponderem as da populacdo alvo, definida pelas

populacdes dos estudos comparadores.
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Foi previamente definida uma lista de fatores de progndstico potencialmente relevantes para inclusdo
na MAIC, a qual foi avaliada por um painel de peritos. A importancia relativa dos mesmos foi avaliada
através de entrevistas. Posteriormente, foi construido um ranking destes fatores com base nos
comentarios de cada perito relativamente a importancia progndstica. Dos fatores avaliados, nove foram
considerados importantes, tendo sido considerados e ajustados para a MAIC, de modo a minimizar o
risco de viés: refratoriedade primaria, duragao da primeira remissao < 12 meses, transplante de células
estaminais prévio, idade na baseline, estado funcional ECOG na baseline, linha de resgate, percentagem
de blastos na medula éssea na baseline, caridtipo complexo e cromossoma Filadélfia. O ajustamento
para estes fatores de progndstico levou a uma diminuicdo significativa do tamanho da amostra, como

pode ser observado na Tabela 10.

Tabela 10: Tamanho efetivo da amostra para as comparac¢des com o estudo ZUMA-3.

Table 21: Effective sample size for comparisons of ZUMA-3 (age subgroup =25 years) versus
external studies

% reduction from
sample size for ESS

Sample size

INO-VATE (Inotuzumah)
miTT phase 2 3-level salvage 43 9.00 T9.07
miTT phase 1+2 3-level salvage 63 19.48 69.08
ITT phase 2 3-level salvage 58 9.04 B4 41
ITT phase 1+2 3-level salvage a1 20.08 75.23
TOWER (Blinatumomab)
miTT phase 2* 3-level salvage 43 13.43* GBTT
miTT phase 1+2 3-level salvage B3 27.34 56.60
ITT phase 2 3-level salvage 58 15.78 7279
ITT phase 1+2 3-level salvage 81 29863 6342
INO-VATE (Chemotherapy)
miTT phase 2 3-level salvage 43 10.56 7544
miTT phase 1+2 3-level salvage B3 20.70 B7.14
ITT phase 2 3-level salvage 58 10.49 B1.91
ITT phase 1+2 3-level salvage 81 21.62 733
INO-VATE and TOWER (Chemotherapy)
miTT phase 2 3-level salvage 43 12.85 7012
miTT phase 1+2 3-level salvage 63 2522 59.97
ITT phase 2 3-level salvage 58 13.85 TE.12
ITT phase 1+2 3-level salvage a1 26.50 67.28
Abbreviations: ESS, effecfive sample size; T, intenbion-fo-treat, miTT, infenfion-fo-freaf

*The model did nof converge with the full set of covariates for the ZUMA-3 miTT phase 2 cohort jage subgroup 25 years) when

maiching o fhe TOWER hinstumomab populstion.
A reducdo marcada do tamanho da amostra das varias comparagdes sugere que existe heterogeneidade
significativa entre o estudo ZUMA-3 e os estudos comparadores, aumentando a incerteza nos

resultados das comparacgdes obtidos, que dificilmente serdo fidveis.
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6.

Avaliacdo da evidéncia por outcome

Nao aplicavel.

7.

Qualidade da evidéncia submetida

Nao aplicavel.

8.

Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de Brexucabtagene autoleucel

(Tecartus) na indicacdo “para o tratamento de doentes adultos com idade igual ou superior a 26 anos

com leucemia linfobldstica aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refrataria”.

Os

critérios de avaliacdo definidos previam a avaliacdo do beneficio adicional de Brexucabtagene

autoleucel (Tecartus) em duas subpopulagcdes em que a intervencdo era Brexucabtagene autoleucel

(Tecartus), e os comparadores eram:

- Subpopulagdo 1: Doentes adultos com LLA pré-B em recaida apds >1 linhas de quimioterapia, sem
transplante de medula. Comparadores: Regime de quimioterapia e Blinatumomab
- Subpopulacdo 2: Doentes adultos com LLA pré-B em recaida apds transplante de medula.

Comparadores: Blinatumomab

Considerou-se que nenhum dos estudos submetidos era relevante para a presente avaliacdo:

17

- O ensaio clinico ZUMA-3 foi um estudo de fase 1-2, de brago uUnico, aberto, multicéntrico, que
incluiu 99 doentes adultos com leucemia linfoblastica aguda em recaida ou refratdrios, que
receberam Brexucabtagene autoleucel na dose de 1 x 10° células/kg e avaliou a sua eficacia e
seguranga. Tratando-se de um estudo de brago Unico, ndo comparativo, ndo é relevante para a
presente avaliacdo. Adicionalmente, a populacdo de doentes incluida no estudo ZUMA-3, ndo
corresponde a populagdo da indicagdo, uma vez que para além do critério da idade, trata-se de uma
populagcdo com mais linhas prévias de tratamento.

- A revisdo sistematica da literatura identificou apenas dois estudos relevantes para a comparagao
indireta (INO-VATE e TOWER), sendo que so foi possivel obter os dados agregados destes estudos

para a comparacao indireta. Assim, os estudos INO-VATE e TOWER incluiram doentes a partir dos
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18 anos de idade, ndo tendo sido possivel individualizar a populacdo com 26 anos ou mais. Os
estudos ZUMA-3, INO-VATE e TOWER, tratam-se de estudos heterogéneos relativamente as
caracteristicas das populagdes incluidas, tratamentos prévios, tratamentos realizados e definicdes
de outcomes, como é sugerido pela redugdo marcada do tamanho da amostra nas varias
comparacdes realizadas, pelo que foi considerado que os resultados desta comparag¢do ndo sdo

fidveis e aplicaveis a presente avaliacao.

9. Valor terapéutico acrescentado

Perante a evidéncia submetida, ndo foi possivel determinar se existe valor terapéutico acrescentado de
Brexucabtagene autoleucel (Tecartus) para o tratamento de doentes adultos com idade igual ou
superior a 26 anos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou

refrataria.

Em sede de audiéncia prévia o Titular de AIM apresentou dados atualizados do estudo ZUMA-3 com um
maior periodo de seguimento. No entanto, mantém-se todas as limitacdes anteriormente referidas do

estudo ZUMA-3, ndo tendo existido lugar a alteracdo da recomendacdo farmacoterapéutica.

10. Conclusoes

O medicamento Tecartus para “o tratamento de doentes adultos com idade igual ou superior a 26 anos
com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B precursoras recidivante ou refrataria”, nao
demonstrou Valor Terapéutico Acrescentado (VTA) face aos comparadores, pelo que se recomenda que

nao seja financiado nesta indicacdo.

Deste modo, as entidades tuteladas pelo membro do Governo responsavel pela area da saude, ndo
poderdo proceder a aquisicdo deste medicamento nos termos do disposto no artigo 25.2, n.2 11 do
Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua atual redacdo, para efeitos de utilizacdo na indicacdo

indeferida.
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