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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Brukinsa como monoterapia é indicado para
o tratamento de doentes adultos com linfoma da zona marginal (LZM) que receberam

pelo menos uma terapéutica anterior com anticorpos anti-CD20
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Brukinsa (zanubrutiniba) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico na seguinte indicacdo terapéutica: Como monoterapia para o
tratamento de doentes adultos com linfoma da zona marginal (LZM) que receberam pelo

menos uma terapéutica anterior com anticorpos anti-CD20.

Considerou-se que existe sugestdo de VTA ndo quantificavel de zanubrutinib, face aos

comparadores imuno(quimio)terapia e rituximab em monoterapia.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Brukinsa (Zanubrutinib), demonstrou vantagem econdmica face ao
comparador selecionado, tendo sido realizada uma andlise 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 redacdo atual. No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de

modo a obter condicdes mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude



1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Os linfomas de zona marginal (LZM) sdo coletivamente o segundo linfoma indolente mais
comum, compreendendo 7% de todos os linfomas ndo-Hodgkin, com 7.460 doentes
diagnosticados nos EUA em 2016. Existem trés subtipos distintos: LZM extranodal de
tecido linfoide associado a mucosa (Linfoma MALT), que é responsavel por 50-70% dos

casos; LZM esplénico (20%); LZM nodal (10%).

O padrdo de tratamento em muitos casos ndo esta bem definido devido a diversidade de
apresentacdo clinica, compreensdo incompleta da biologia da doenca subjacente e

tendéncia de agrupar LZM com linfoma folicular em ensaios clinicos.

O linfoma MALT é frequentemente causado por estimulacdo antigénica crénica por
insulto infecioso ou autoimunidade levando a proliferacao linfoide inflamatdria e pode
surgir em diversos locais. O MALT gastrico é responsavel por mais de 30% dos casos.
Outros locais comuns incluem a 6rbita, glandulas salivares, pele, conjuntiva, pulmdes,
tiroide e mama. O quadro clinico de apresentacdo varia conforme a localizagdo envolvida,

o curso da doenca é indolente e o progndstico favoravel.

O LZM nodal é o menos comum de todos os subtipos de LZM, sendo responsavel por
aproximadamente 10% do LZM e <2% de todos os linfomas ndao-Hodgkin. A idade média
de apresentacdo é de 60 anos e ambos 0s sexos sdo igualmente afetados. A compreensdo
do LZM nodal tem sido dificultada pela sua raridade, com estratégias terapéuticas
amplamente baseadas em dados de linfoma folicular ou linfoma linfocitico. Em comum,
com estas entidades, tem o comportamento indolente e a apresentacdo em estadios
avancgados. A transformacao histoldgica € relatada em 3-15% dos doentes com LZM nodal
e estd frequentemente associada a um desfecho desfavordvel. E de salientar uma

associacdo com infecdo por hepatite C num subgrupo de doentes.

O LZM esplénico representa menos de 2% de todas as neoplasias linfoides e 20% de todos
os LZM. Geralmente é indolente, com sobrevida média de 8 a 10 anos, mas pode
transformar-se em linfoma difuso de grandes células B em aproximadamente 5 a 10%
dos casos. Aproximadamente um terco dos doentes ndo apresenta sintomas e a

abordagem de vigilancia ndo tem impacto adverso na sobrevivéncia global.



2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O zanubrutinib é um agente antineopldsico pertencente a classe dos inibidores da
tirosinacinase, que blogueia a acdo de uma enzima conhecida como tirosina cinase de
Bruton (BTK). A BTK é importante para a proliferacdo de células B, trafico celular,
guimiotaxia e aderéncia, nomeadamente por ser uma molécula de sinalizacdo do recetor
de antigénio das células B (BCR) e das vias do recetor de citocinas. O 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 cronica.

Em Portugal, o tratamento do LZM refratario/em recaida é realizado de acordo com as
recomendacdes da European Society of Medical Oncology (ESMO) e da American Society

of Hematology (ASH).

Aterapéutica padrdo dos doentes com LZM refratdrio/em recaida, especialmente no LZM
nodal, ndo se encontra totalmente estabelecida. E recomendada uma estratégia de
vigilancia em doentes assintomaticos/com baixa carga de doenca, podendo a

radioterapia ser considerada em doentes com recaida localizada.

No caso de necessidade de terapéutica sistémica o regime de primeira linha de
imuno(quimio)terapia pode ser repetido no caso de remissGes iniciais longas (>24
meses); no caso de respostas iniciais mais curtas (<24 meses), outro regime de

imuno(quimio)terapia pode ser considerado.

Os regimes de imuno(quimio)terapia incluem rituximab em monoterapia (que, apesar de
ndo se encontrar aprovado no LZM R/R, é amplamente utilizado, especialmente em
doentes com recaida localizada, respostas iniciais longas e/ou unfit/com comorbilidades
importantes), rituximab + bendamustina, R-CHOP, R-CVP e R-lenalidomida. Em doentes
unfit/com comorbilidades importantes, pode também ser considerado o tratamento com
rituximab + clorambucilo e rituximab + ciclofosfamida. Em doentes com LZM associado a

HCV, é indicada a realizacdo de terapéutica anti-HCV.



3. Indicacbes e comparadores selecionados para a
avaliacao

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo, e os comparadores selecionados pela
Comissdo para avaliagdo de zanubrutinib.

Populagao Intervengao Comparador

Doentes adultos com linfoma da zona
marginal [LZM] que receberam pelo - Zanubrutinib - Imuno(quimio)terapia e rituximab em
menos uma terapéutica anterior com monoterapia

anticorpos anti-CD20.




Termos de comparagado

Tabela 2. Termos de comparacgéo

Zanubrutinib: 160mg (duas capsulas), por via oral, duas vez por dia (hum total de quatro capsulas diarias, equivalente a uma dose diéria total de 320

Medicamento em mg). Trata-se de uma terapé@utica sem necessidade de titulagéo 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 redugéo para 80mg uma vez por dia. Ndo se recomenda
avaliacao reduzir a dose abaixo dos 80 mg uma vez por dia.

O tratamento com zanubrutinib deve ser continuado até progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Rituximab-Bendamustina-Polatuzumab:

- 6 ciclos de 21/21 dias

Termos de - No ciclo 1:

comparagio Bendamustina 90mg/m2 IV em 500ml de soro fisiol6gico 0,9% em 30 mins, em dias +2 e +3
Medicamento Polatuzumab 1,8 mg/Kg (cap dose a 240mg) ev em 100mL de soro dextrosado, em dia+2
comparador Rituximab 375mg/m2 IV em 500mL de soro fisiolégico 0,9% em dia+1

- No ciclo 2 e subsequentes:
Bendamustina 90mg/mz2 IV em 500ml de soro fisioldgico 0,9% em 30 min, em dias +1 e +2
Polatuzumab 1,8 mg/Kg (cap dose a 240mg) IV em 100mL de soro dextrosado, em dia+1

Rituximab 375mg/m2 IV em 500mL de soro fisiolégico 0,9% em dia+1

Medicamento em

avaliacdo NA




Outros elementos
a considerar na

comparacgao

Medicamento

comparador

- Imunoguimioterapia

= anti-emético com granissetrom 3mg ev
. paracetamol 1000mg ev/per os, 30 minutos antes de infusao

anti-histaminico ev/per os, 30 minutos antes de infusdo




4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo
da sua importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos pela
Comissao encontram-se na Tabela 3. A Comissdo classificou estas medidas de resultado
por grau de importancia em “criticas” e “importantes mas ndo criticas.”

Tabela 3. Medidas de resultado e classificacGo da sua importdncia

. S - Classificagdo da
Medidas de avaliacdo Pontuacdo . N (;. :
importadncia das medidas
Sobrevivéncia global 9 Critica
Variagdo da qualidade de vida por escala validada 9 Critica
Tempo até progressdo sintomatica 7 Critica
Tempo até a proxima terapéutica 5 Importante
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 o
. o - 7 Critica
descontinuacdo da terapéutica
Incidéncia de efeitos adversos no global 6 Importante
Incidéncia de eventos adversos de especial interesse
. . : N . 6 Importante
(cardiotoxicidade e intercorréncias infeciosas)

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos



Lista de estudos submetidos a avaliacdo: MAGNOLIA3; AU-003%; Revisdo sistematica da
literatura (RSL)® e comparacdes indiretas ajustadas por correspondéncia (matching
adjusted indirect comparison - MAIC) © 7.

O estudo MAGNOLIA (BGB-3111-214) 2 foi um estudo de fase 2, multicéntrico, aberto,
de braco Unico, que incluiu doentes com idade igual ou superior a 18 anos e com
diagndstico de linfoma da zona marginal (LZM), recidivante ou refratério, apds, pelo
menos, uma terapéutica anterior com anticorpo anti-CD20, que avaliou a eficacia
e seguranca do farmaco zanubrutinib. O estudo que teve inicio em fevereiro de
2019 e foi concluido em maio de 2022, incluiu um total de 68 doentes que
receberam, pelo menos, uma dose da terapéutica em estudo, 66 (97,1%) dos quais
constituiram a populacdo de eficacia. Os doentes elegiveis receberam zanubrutinib
na dose de 160mg, por via oral, autoadministrada duas vezes por dia até progressao
da doenca ou toxicidade inaceitavel. O objetivo primario foi a taxa de resposta
global avaliada por revisdo central, de acordo com a classificacdo Lugano. Este
estudo, isoladamente, foi considerado nao relevante para esta avaliagdo, uma vez
que se trata de um estudo de brago Unico e que ndo permite a comparacdo com o0s
comparadores definidos no PICO.

O ensaio BGB-3111-AU-003% foi um ensaio multicéntrico, aberto, de fase I/Il, composto
por duas partes (A e B), que avaliou o perfil farmacocinético, farmacodinamico, a
seguranca e eficacia do farmaco zanubrutinib no tratamento de doentes com
neoplasias linfoides de células B. A parte A compreendeu um escalonamento de
dose com o propdsito de determinar a dose recomendada. A parte B consistiu na
fase de expansdo de dose que incluiu 13 coortes tratadas com zanubrutinib nas
doses selecionadas anteriormente. As varias coortes estabelecidas para a segunda
parte do estudo incluiram doentes diagnosticados com LZM recidivante/refratario.
Para além do facto de ser um ensaio de fase I/Il, aberto, de braco Unico,
essencialmente focado num escalonamento de dose com o propdsito de
determinar a dose recomendada e na geracdo de evidéncia preliminar no que
respeita a atividade bioldgica do farmaco, eficacia e seguranca, o nimero total de
doentes incluidos com LZM foi muito reduzido (20 doentes). Este estudo foi
considerado ndo relevante para esta avaliacdo.

Face a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o medicamento em avaliacdo e
os comparadores definidos na matriz de avaliacdo, o TAIM apresentou uma revisao
sistematica da literatura (RSL)> e comparacbes indiretas ajustadas por

correspondéncia (matching-adjusted indirect comparison - MAIC) & 7, com o



objetivo de avaliar a eficacia e seguranca comparativas de zanubrutinib face a
regimes de imuno(quimio)terapia e rituximab em monoterapia. Os dados
individuais dos doentes incluidos no estudo MAGNOLIA e AU-003 foram agregados
e as analises foram efetuadas vs. o conjunto (basket) de tratamentos da coorte do
registo HMRN (Haematological Malignancy Research Network), com base em
dados de vida real.

O TAIM submeteu, a pedido da Comissao, uma comparacgao indireta entre zanubrutinib
(estudos MAGNOLIA e AU-003) e rituximab em monoterapia (estudo CHRONQOS-3).
Esta comparagao foi meramente exploratdria e com um nimero muito reduzido de
doentes. Estas comparac¢Oes indiretas foram consideradas relevantes para esta

avaliagdo.

Estudo MAGNOLIA

O estudo MAGNOLIA foi um estudo de fase 2, multicéntrico, aberto, de braco unico,
que incluiu doentes com idade igual ou superior a 18 anos e com diagndstico de
linfoa da zona marginal (LZM), recidivante ou refratario, apds, pelo menos, uma
terapéutica anterior com anticorpo anti-CD20, e que avaliou a eficdcia e seguranca
do farmaco zanubrutinib. Os doentes elegiveis receberam zanubrutinib na dose de
160mg, por via oral, autoadministrada duas vezes por dia até progressdo da doenca
ou toxicidade inaceitavel. O objetivo primario foi a taxa de resposta global avaliada

por revisdo central, de acordo com a classificagdo Lugano.

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. O tratamento era
mantido até progressdao da doenca, toxicidade inaceitdvel, morte, decisdo do
investigador, remocdo de consentimento pelo doente, ou término do estudo por
parte do promotor. Eram permitidas reducdes de dose em caso de toxicidade
(critérios de toxicidade previamente estabelecidos e definidos no protocolo de
estudo), tendo a primeira reducao sido estabelecida em 80mg duas vezes por dia e
a segunda reducdo preconizada em 80mg uma vez por dia. Ndo era permitido
reduzir a dose abaixo dos 80 mg uma vez por dia, devendo a terapéutica ser

suspensa.



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 6 ciclos de tratamento e posteriormente a cada 84 dias (7
dias). Esta avaliacdo incluia avaliagdo da funcdo cardiaca, sinais vitais, revisdao da
medicacdo concomitante e revisdo de eventos adversos. Os doentes eram
avaliados a cada 3 ciclos por TC cervico-toraco-abdomino-pélvica e PET, sendo
também avaliada a presenca/auséncia de sintomas constitucionais relacionados
com a doenca e realizada avaliacdo laboratorial.

Apds descontinuacdo do tratamento, os doentes foram avaliados numa vista 30 dias (+
7 dias) apods a ultima dose (safety follow-up) e em visitas de seguimento a cada 24
semanas (+14 dias). O seguimento incluia a recolha de informacdo relativa a
tratamentos antineoplasicos e ndo antineoplasicos, presenca/auséncia de sintomas
constitucionais relacionados com a doenca, TC cervico-toraco-abdomino-pélvica e
PET e avaliacdo laboratorial. Os dados de qualidade de vida reportados pelos
doentes foram recolhidos com recurso aos questiondrios EQ-5D-5L e EORTC QLQ-
C30 no basal, a cada 3 ciclos nos primeiros 12 meses e a cada 6 ciclos dai em diante.
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).

Foram incluidos adultos (com 18 ou mais anos de idade) com confirmacdo histologica
de LZM, incluindo os subtipos esplénico, nodal e extranodal (no caso do subtipo
gastrico, a doenca deveria ser negativa para H. pylori; se positiva, seria necessario
que tivesse sido realizada antibioterapia e que a doenca tivesse estabilizado,
progredido ou recidivado apds esta terapéutica). Os doentes tinham de ter
realizado previamente, pelo menos, uma linha de terapéutica sistémica (incluindo
agente anti-CD20), ter documentacdo de faléncia no alcance de resposta parcial ou
de progressdo da doenca apds o Ultimo tratamento, e apresentar necessidade de
terapéutica sistémica, de acordo com a avaliacdo do investigador devido a presenca
de um ou mais sinais ou sintomas (sintomatologia local ou faléncia orgéanica por
doenca progressiva ou doenca bulky; sintomas B - febre, perda de peso ou sudorese
noturna; citopenias por infiltracdo da medula dssea, anemia autoimune ou

trombocitopenia; aumento do ritmo de progressdo da doenca). Os doentes deviam



apresentar doenca mensuravel, ECOG PS 0 a 2, expectativa de vida =6 meses e
funcdo renal, hepatica e medular adequadas.

Foram excluidos doentes com transformacdo documentada em linfoma de alto grau,
envolvimento do sistema nervoso central, tumor maligno nos dois anos anteriores,
realizacdo de tratamento prévio com um inibidor BTK, doenca cardiovascular
clinicamente importante, doenga pulmonar grave ou debilitante, histéria de
patologia hemorragica severa, histéria de hemorragia intracraniana ou acidente

vascular cerebral e infecdo ativa.

A medida de resultado primaria foi a taxa de resposta global (TRG), determinada por
um comité de revisdo central de acordo com a classificacdo de Lugano. As medidas
secundarias foram os seguintes: TRG determinada pelo investigador; TRG por PET
determinada pelo comité de revisdo central; sobrevivéncia livre de progressao,
duracdo da resposta, sobrevivéncia global, tempo até resposta, tempo até falha do
tratamento, tempo até a proxima linha de tratamento para LZM, e qualidade de
vida. A eficdcia foi avaliada na populacdo que recebeu pelo menos uma dose do
medicamento de estudo (andlise por protocolo). As medidas de seguranca
incluiram a ocorréncia de eventos adversos (classificados de acordo com o NCI
CTCAE, versdo 4.03) e eventos adversos de especial interesse. A seguranca foi
avaliada na populacdo de doentes que receberam pelo menos uma dose do

medicamento de estudo (populacdo de seguranca).

O estudo decorreu em 31 centros (na Australia, Nova Zeldndia, China, Italia, Coreia do
Sul, Reino Unido, Franca, Republica Checa e EUA). Foram incluidos 68 doentes que
receberam pelo menos uma dose do medicamento de estudo, no entanto, dois
doentes foram excluidos por violagdo de um dos critérios de inclusdo
(transformacdo em linfoma agressivo), pelo que a populacdo para a analise de
eficacia foi de 66 doentes. A populacdo de seguranca foi constituida pelos 68
doentes expostos a pelo menos uma dose do farmaco de estudo.

A data de corte, o tempo de follow-up mediano foi de 28,04 meses (1,64 a 32,89 meses).
N3do 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, 24 (35,3%) doentes haviam descontinuado o tratamento por doencga
progressiva, cinco doentes (7,4%) haviam descontinuado o tratamento por eventos

adversos, enquanto que 31 doentes (45,6%) ainda se encontravam sob tratamento



e continuaram o mesmo no estudo de seguimento de longo termo. Treze doentes
(19,1%) faleceram durante o periodo de estudo: cinco por eventos adversos
emergentes do tratamento (classificados pelos investigadores como ndo
relacionados com o medicamento de estudo). Cinco doentes tiveram desvios
importantes ao protocolo, estando quatro deles relacionados com auséncia de
cumprimento relativamente aos testes especificados no protocolo e em um
relacionado com a auséncia de cumprimento relativamente ao protocolo de

tratamento.

A duragdo mediana do tratamento foi de 24,2 meses (amplitude 0,9 meses-32,9 meses),
como uma média de 26,3 ciclos (1 a 36). Nenhum doente necessitou de reducdo
de dose. Trinta e um doentes (45,6%) necessitaram de interromper o tratamento,

a maioria por eventos adversos.

No basal, os doentes tinham em média 70 anos (37 a 95), 27,9% tinham idade 275 anos,
52,9% eram homens e 47,1% mulheres, 58,8% eram de raca caucasiana e 85,3%
nao hispanicos ou latinos. Apresentavam um estado funcional ECOG de 0O, 39
(57,4%) doentes, ECOG 1, 24 (35,3%) doentes, e de 2, 5 (7,4%) doentes. Catorze
(20,6%) doentes tinham historial de alteracGes cardiacas e 25 (36,8%) alteracGes
vasculares. A mediana de tempo desde o diagndstico inicial de LZM, no basal, era
de 61,45 meses. Os subtipos incluiam LZM extranodal (linfoma MALT) em 38,2%,
LZM esplénico em 17,6% e de subtipo desconhecido em 5,9%. No total 42,6% dos
doentes apresentavam envolvimento da medula éssea e 32,4% doenga refrataria.
Todos os doentes tinham recebido terapéutica sistémica, e todos receberam um
regime que incluiu terapéutica anti-CD20. O numero médio de linhas de
tratamento prévios era de dois, 27,9% receberam >3 linhas prévias. O regime mais

comum foi rituximab e imuno(quimio)terapia (88,2%).

A taxa de resposta global foi de 68,2% (IC95% 55,6 a 79,1%), rejeitando-se a hipdtese
nula de uma TRG de 30% (p<0,0001).

Tabela 4. Taxa de resposta — estudo MAGNOLIA



Response category MALT Nodal Splenic Unknown® Total
N =25 N =25 N=12 N=4 N =66

Best overall response, n (%)
Complete response 10 (40.0) 5(20.0) 1(8.3) 1(25.0) 17 (25.8)
Partial response 6 (24.0) 14 (56.0) 7 (58.3) 1 (25.0) 28 (42.4)
Stable disease® 4 (16.0) 5 (20.0) 3 (25.0) 1(25.0) 13 (19.7)
Non progressive disease® 1 (4.0 0 0 4] 1(1.5)
Progressive disease 31z 1 (4.0) 1(8.3) 1 (25.0) 6(9.1)
Discontinued study prior 1 (4.0) 1] 1] 0 1{(1.5)
to first assessment

Overall response rate
Number of patients who 16 19 8 2 45
achieved a response (CR.
or PR)
ORR (95% CI)* 64.0 76.0 66.7 50.0 6R.2

{42.52,82.03) {54.87, 90.64) (34.89, 90.08) (6.76,93.24) {55.56,.79.11)

p-value (1-sided)® NA NA NA NA < 0.0001

Fonte: Extraido de referéncia 3
O efeito do tratamento foi favoravel entre a maioria dos subgrupos. Apesar de se

verificar heterogeneidade importante, nomeadamente no que respeita as

caracteristicas sexo e idade, esta é dificil de interpretar, dado o reduzido nimero

de doentes.

Em alguns

subgrupos, verificou-se um baixo numero de

doentes/respostas, o que resultou numa amplitude importante dos IC95%.

All Patients 45/ 66
Sex

Male 30/ 36

Female 15730
Age Group

< 63 years 157 26

== 65 years 30/ 40

< 75 years 28 / 48

==T5 years 17718
ECOG Performance Status

(s} 25738

= a0/ as
Prior Line of Systemic Therapy

=3 36/ 48

>=3 o518
Time since Last Antilymphoma Therapy

<=2 Years 22/37

= 2 Years 23729
Baseline Extra-nodal Disease

Yes 34752

No 11714
Disease Status

Relapsed 31/43

Eelractory 14/ 21
Prior Treatment

RCVE 20/ 25

RCHOP 9517

ER 16722

R-lenalidomide 172

Rituximab Mono Therapy Tr 7

CHOP 27 3

Fe-chlorambucil 2/ 5
Bulky Disease

LM <=5 cm 26742

LDi>5cm 19/ 24

LDy <= 10 cm 41762

LDi > 10 cm S
Baseline LDH

Mormal 38/ 51

Above Normal 7515
Bone Marrow Involvement

Yes 19729

No 267 37
MZL Subtype

MALT 16/ 25

NMZL 19725

SMEIL 8512

Unknown 2/ 4
Disease Slage
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Figura 1. Grdfico de Forest-plot de taxa de resposta (andlise de subgrupos) - estudo MAGNOLIA

Fonte: Extraido de referéncia 3

Relativamente a sobrevivéncia livre de progressdo (medida de eficacia secundaria), na

data de corte, tinham ocorrido 20 eventos (30,3%). A mediana de SLP ndo foi

atingida, estimando-se uma taxa de SLP aos 24 meses de 70,9% (IC95% 57,2 a 81%).
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Figura 2. Curvas de Kaplan Meier de SLP - estudo MAGNOLIA

Fonte: Extraido de referéncia 3
Na analise da sobrevivéncia global (medida de eficacia secundaria), na data de corte,

tinham ocorrido 12 eventos (18,2%). A mediana de SG ndo foi atingida, estimando-

se uma taxa de SG aos 30 meses de 80,6% (IC95% 68,3 a 88,5%).

Kaplan-Meier Plot for Overall Survival (Efficacy Analysis Set)

100
Q0) -
B0 =
L 70
2
2 60
£
S A -
B 50
T a0
—E* 40
w301
20 -
10+
0 _ _ + Censored
Number of Patients at Risk 95% 1
66 66 65 64 63 63 63 63 63 63 63 61 61 61 60 60 59 55 55 55 54 54 54 54 53 48 46 42 33 25 20 8 6 0
L] L] L L) L) L] L] L) T L L L] L] L) T L] L) L T L] T T L] T

001 23 45 6 7 8 910111213 141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
Months After First Dose

Figura 3. Curvas de Kaplan Meier de 5G - estudo MAGNOLIA

Fonte: Extraido de referéncia 3
A qualidade de vida foi ume medida de eficdcia secundaria e os dados foram analisados

essencialmente de forma descritiva. A exaustividade de preenchimento dos
guestionarios EORTC QLQ C30 variou entre 87,9% (ciclo 3) e 53% (ciclo 24). Nao
foram detalhados os motivos para os dados omissos. Verificou-se uma melhoria na
pontuacdo de qualidade de vida/estado global de saude a partir do ciclo trés,
permanecendo mais elevados, que os dados da pontuacdo no basal, ao longo do
tratamento. A exaustividade de preenchimento dos questionarios EQ-5D-5L variou
entre 86,4% (ciclo 3) e 53% (ciclo 24). Nao foram detalhados os motivos para os
dados omissos. Ndo se verificaram diferencas entre as pontuacdes no basal e os

valores reportados durante o tratamento. Os restantes indicadores de eficacia



foram totalmente exploratérios e, ndo foram definidos como de interesse a
presente avaliacado.

Ocorreram eventos adversos (por qualquer causa) em todos os doentes (68/68). Em
relagdo aos eventos adversos avaliados como relacionados com o medicamento de
estudo, estes ocorreram em 66,2% (45/68) dos doentes. Ocorreram eventos
adversos de grau 3/4 em 30 doentes (48,5%), eventos adversos que levaram a
descontinuacdo do tratamento em 5 doentes (7,4%) e 5 (7,4%) eventos adversos
que levaram a morte (nenhum destes eventos adversos foi determinado com
relacionado com o medicamento de estudo pelos investigadores: dois doentes
morreram por complicacdes da COVID-19, um doente com histéria de patologia
corondria, um doente por leucemia mieldide aguda e outro doente com

encefalopatia sética).

Estudo BGB-3111-AU-003 (AU-003) *

O estudo BGB-3111-AU-003 (AU-003) foi um ensaio clinico de fase 1/2, multicéntrico e
aberto, composto por duas partes distintas, que avaliou o perfil farmacocinético e
farmacodinamico, a seguranca e eficacia de zanubrutinib no tratamento de
doentes com neoplasias linféides de células B. O estudo teve inicio em setembro
de 2014 e foi concluido em marco de 2021, tendo sido promovido pela empresa
detentora do AIM.

A primeira parte do estudo compreendeu um escalonamento de dose e determinar a
dose recomendada para a segunda fase do estudo. A segunda parte consistiu num
estudo de expansdo de dose que compreendeu 13 coortes compostas por
populacBes distintas, tratadas com zanubrutinib nas doses selecionadas na
primeira parte.

Os principais critérios de inclusdo no estudo foram: Idade > 18 anos; diagndstico de
neoplasia maligna das células B, incluindo LZM recidivante/refratario; pontuacdo
do estado funcional ECOG de 0 a 2; funcdo hematoldgica, renal e hepatica
adequada, de acordo com os critérios pré-estabelecidos em protocolo.

Foram incluidos um total de 385 doentes (n=17 na primeira parte e n=368 na segunda
parte), dos quais 20 doentes apresentavam diagndstico de LZM e foram tratados
com, pelo menos, uma dose da terapéutica em estudo.

As andlises de seguranca e de eficacia do estudo para os doentes diagnosticados com
LZM foram efetuadas na populacdo de doentes que recebeu, pelo menos, uma

dose da terapéutica em estudo (populagdo LZM). O estudo foi alvo de uma analise



primaria efetuada a data de corte de 2 de outubro de 2020, compreendendo um
tempo mediano de seguimento para a sobrevivéncia dos doentes com LZM de 35,5
meses. Posteriormente, foi conduzida uma analise final a data de corte de 3 de
maio de 2021, com um tempo de seguimento de 40,2 meses.

A data da analise priméria do estudo, ocorreram 3 mortes (15,0%), ndo tendo sido
alcancado o tempo mediano de sobrevivéncia global. Ndo foram reportadas mortes
adicionais a data da analise final; relativamente a sobrevivéncia livre de progressao,
de acordo com a avaliacdo efetuada pelo IRC, registaram-se eventos de progressao
ou morte em 5 doentes (25,0%), ndo tendo sido alcancada a mediana de tempo da
SLP. Na analise final do estudo, de acordo com a avaliacdo do investigador, tinham
ocorrido eventos de progressdao ou morte em 7 doentes (35,0%), ndo tendo sido
alcancada a mediana da SLP (IC95%: 17,1 meses a NE), com taxas de 78,7% e 60,5%
aos 12 e 24 meses, respetivamente. A data da anélise final, de acordo com a IRC,
apds um tempo mediano de seguimento de 25,8 meses, foi registada progressdo
da doenca em 4 dos 17 doentes (23,5%) que alcancaram uma resposta global. A
duracdo mediana da resposta ndo foi atingida. As taxas de remissdao estimadas
foram de 78,7% aos 12 meses e de 69,9% aos 24 e 36 meses.

A data da andlise primaria, foram reportados EA de grau 3 ou superior em 55,0% dos
doentes, em cinco (25%) doentes considerados como relacionados com o
tratamento, resultados que se mantiveram a data da analise final; ndo ocorreram

mortes por eventos adversos.

Revisdo sistemdtica da literatura (RSL)° e comparacgdo indireta ajustada por
correspondéncia (matching adjusted indirect comparison - MAIC) ¢ 7

Face a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o medicamento em avaliacdo e
os comparadores definidos na matriz de avaliacdo, o TAIM apresentou uma revisao
sistematica da literatura (RSL)> e comparacBes indiretas ajustadas por
correspondéncia (matching-adjusted indirect comparison - MAIC) ® 7, que tiveram
como objetivo avaliar a eficacia e seguranca comparativas de zanubrutinib face a

regimes de imuno(quimio)terapia e rituximab em monoterapia.

Revisdo sistemdtica da literatura (RSL)*

Relativamente a revisdo sistematica da literatura, a pesquisa foi realizada em novembro

de 2022 e atualizada em agosto de 2023.



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 recomendacdes 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 que avaliaram a eficacia e seguranca de qualquer
terapéutica usada para o tratamento de doentes adultos com linfoma da zona
marginal em recaida/refratario, que incluiram como medidas de resultado a
resposta terapéutica, sobrevivéncia global, tempo até progressao, descontinuacao

por eventos adversos e incidéncia de eventos adversos graves/grau>3.

Critérios de incluséo e exclus@o 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 5.

Tabela 5. Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos na RSL (PICO)

Criteria Inclusion Exclusion

. Adults (=18 years) with R/R MZL (including
SMZL, MMZL, and MALT) previously treated with

_ Patients <18 years old
anti-CD20 therapy

Patients who are treatment-naive
o Mixed population studies must meet at e = =

Population least one criterion: . Patients wha received first-line

therapy not including any anti-CD20
agent
- Follicular lymphama

- Subgroup data available for
population of interest
- Population of interest comprising
=80% * of analysed population
. Efficacy and safety: Any systemic therapy used . Efficacy and safety: Any non-systemic
Interventions for the treatment of R/R MZL {chemotherapy, treatments, any other therapies not
immunatherapy, or chemoimmunoctherapy) used to treat MZL
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Fonte: Extraido de referéncia 5

Selec¢do de estudos

A selecdo das publicacdes teve uma primeira fase de revisdo 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

discussdo com um terceiro revisor.

Foram identificadas 1.722 publicac®es, tendo sido incluidas na revisdo sistematica 67,

correspondentes a 29 estudos Unicos (trés ensaios clinicos randomizados, dezoito

ensaios de brago Unico, trés estudos de mundo real

epidemioldgicos).

e cinco estudos




Dos 29 estudos Unicos incluidos, de cinco (um RCT e quatro ensaios de bragco Unico)
apenas se encontravam disponiveis abstracts apresentados em conferéncias; os
restantes 24 foram avaliados quanto a sua qualidade e considerados como

potencialmente adequados para realizacdo de comparacdes indiretas.
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Figura 4. Diagrama PRISMA da selecdo dos estudos incluidos na RSL (atualizagéio 2023)

Fonte: Extraido de referéncia 3

Risco de viés
O risco de viés dos RCT foi avaliado com base no Cochrane Risk of Bias Assessment Tool

2.0, tendo os restantes estudos sido avaliados com recurso a Downs and Black

Checklist for Clinical Trial Quality Assessment.

Caracteristicas dos estudos incluidos na RSL
Na Tabela 6 estdo discriminadas as caracteristicas dos estudos incluidos na RSL.

Tabela 6. Caracteristicas dos estudos incluidos na RSL (atualizac¢Go 2023)
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Mz 11 (25.6)
0:9 (60.0), ) . )
CHRONOS-L  [COP(N=15) [7L147-81) |8(533) |LG[400) |Nwzo1sqoq) |— 2025 I’g;;"‘”]""‘“““5“““'”""”"”“'“'“"‘M’"“ - - 6 (40) Original SLR
2.0
149
NMZL: 31 (310, (49), 2L
CITADEL-204  [PAR(Ns100) [71(35-95)  [53(53.0) |1 95° (35.0)[vzk: 38 320), |~ 2018 - 31(31), |[46(6)  [49(a9)  |originalSLR
SMZL- 35 |35.0) 23120
20
00, 1:2(133), N )
DELTA IDE(Ns15) |72(5087)F [12(80) |- Mz 1s(n (W2 (3.3 N1 |2(29) ::h:x?i:';:‘;‘i':;';;mm::::;"(:::ﬁ?i:m - 15(100)  |Original SLR
i733)
Song, 2023 |ORE(NeB3] |S0(23T7) |- - MALT:NR (S5 3 g (75.9) - Priot enti-CO20 therapy: B3 (100) - - - SLR Update

MZL: NR (36.1)




RWE Studies

Avivi, 2018

ASCT+HD
chemotherapy (N=33)

56 (47-60)

14(42)

SMZL: 33 {100)

2 (10R: 2-3)

1LRIT: 21 (6], RIT at any time
priof to ASCT: 29 (88}

Original LR

Epperla, 2022

1BR {N=113)

68 (27-91)

55 (46

0: 46 (46.5), 1:
47 (47.5), 22:

6 (6], missing:
20

NMEZL: 50 (42),
EMZL: 40{34),
SMZL- 29 (24)

I-11: 18{17), ll-
IV: 96 (83],
Missing: 4

1L: 54 {45] - RIT: 58 {49); BR: 30
{25); RCVP: 11{3); R-CHOP: & (3);
athers: 11(3)

3L a1 (35);

3Le:24(20) |

30125)

Original 5LR

Dong, 2023

CAR-T {axi-cel or tisa-
cel) (N=12)

&4 (IaR: 57-63)

7(58.3)

0:2(16.7), 1:
8 (66.7),2:2
(16.7), 3:0(0)

Transtormed
MEL: 12 (100)

I1-1v: 12
(100.0)

4(2-11)

Prior anti-COZ0 therapy: 12 {100)

23 lines: 8
(57.1)

3(25)

Primary
refractory: 2
16.7)
Refractary: 7
(58.3)

SLR Update

Metodologia da comparagéo indireta (MAIC) €7
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Andlise de exequibilidade de compara¢do indireta (MAIC)

Com base nos estudos identificados na RSL, foi avaliada a viabilidade de realizar

comparagdes indiretas entre zanubrutinib e os comparadores de interesse a

presente avaliagdo: imuno(quimio)terapia (rituximab + bendamustina, R-CHOP, R-

CVP, R-lenalidomida, rituximab + clorambucilo e rituximab + ciclofosfamida) e

rituximab em monoterapia.

Dos 24 estudos considerados como potencialmente adequados, vinte foram excluidos

por ndo incluirem intervencdes de interesse, sendo que os restantes quatro,

incluiram comparadores de interesse (imuno(quimio)terapia: SELENE, MAGNIFY e

AUGMENT; rituximab em monoterapia: AUGMENT e CHRONOS-3).

Relativamente ao estudo SELENE, que avaliou o tratamento com rituximab +

bendamustina ou R-CHOP em doentes com LZM, ndo se encontravam disponiveis

as curvas de Kaplan-Meier nem para a SLP nem para a SG, assim como ndo se

encontravam disponiveis as caracteristicas, no basal, para a popula¢do de doentes

com LZM. Por estas raz8es, verificou-se ser inexequivel utilizar o ensaio SELENE

para comparar zanubrutinib com rituximab + bendamustina ou R-CHOP.

No que respeita ao ensaio MAGNIFY, a informacado disponivel é limitada (apenas sob a

forma de abstract), ndo sendo possivel gerar dados comparativos para as medidas

de resultado de eficacia incluidas na matriz de avaliagdo farmacoterapéutica. Por

estas razdes, verificou-se ser inexequivel utilizar o ensaio MAGNIFY para comparar

zanubrutinib com rituximab + lenalidomida.

Quanto ao ensaio AUGMENT, foram

identificadas as limitacBes seguintes:

a

refratariedade ao tratamento prévio com rituximab foi definida como critério de

exclusdo ao contrario dos estudos MAGNOLIA e AU-003; cerca de 20% dos doentes

ndo tiveram exposicao prévia a terapéuticas anteriores com anticorpos anti-CD20

e nos estudos MAGNOLIA e AU-003, essa exposicdo foi de 100% e 95%




respetivamente; cerca de 87% dos doentes tratados com R-lenalidomida
apresentavam doenca recidivante (87%), enquanto 32% dos doentes no estudo
MAGNOLIA e 20% dos doentes no estudo AU-003 apresentavam refratariedade,
fator associado a pior prognostico. Por estas razdes, considerou-se que as amostras
incluidas nos diferentes estudos eram consideravelmente diferentes, verificando-
se ser inexequivel utilizar o ensaio AUGMENT para comparar zanubrutinib com
rituximab + lenalidomida e rituximab em monoterapia.

Os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos MAGNOLIA, AU-003, AUGMENT e
MAGNIFY estdo referidos na Tabela 7.

Tabela 7. Critérios de inclusdo e exclusGo dos estudos MAGNOLIA, AU-003, AUGMENT e

MAGNIFY




Criterion

MAGNOLIA (1)

Inclusion criteria

Age (years) gk

BGE-3111-AL-003 (2)

ALUGMENT (3)

=18

MAGNIFY (4, 5)

=18

=1 lines of therapy,
incheding prior Eresatmeant
with an anti-C D20
therapy

= 1 prior line of systemic
therapy

= 1 prior systemic
chematherapy,
immunotherapy, or
chemoimmunotherapy
and = 2 previous doses of
rituximahb

Docurmented redapsed,
refractony or progressine
disease after last
treatment with systemic
therapy

Prior anti-

cD20 Received at least one

Mot specified in inclusion
criteria.

Mot specified in nclusion
criteria.
B5% of ovevall (FL+MZL)

Mot specified in inclusion

CO20-directed regimsn Ha DR el paticnta treaied Wil criteria
therapy Rilugimab-based lenafidomidediiudmat
chemaimmumarerapy. recaived proe fiuimab
treanmean,
ECOG PS  [E =2 =2 =2
Platelets [ERiFalip] = 50 x 10°1L MR MR
Neutrophils EREERTGE =1.0x 10%L MR MR
Creatinine clearance = 30 | Creatinine clearance = MR NE

mbLiminute,
AST & ALT =25 x ULN

Total bilirubin = 2.0 x
LULM

Exclusion criteria

= Prior BTK inhibitor

= CMS involvernent by
MZL

= Transfarmation to
aqgressive lymphoma

« Clinically relevant
cardiovascular disease,
and active infection

= Patients requiring
concurrent strang
CYP3A
inhibitorsfinducers

Exclusions

30 mLminute,
AST & ALT = 2.5 x ULMN

Total bilirubin = 1.5 x
ULMN

L

Prior BTH inhibitor
CHNS involrament by
lymphama

Clinically relevant
cardiovascular disease,
and active infection

= Fatiants requiring
concurrent strona
CY¥P3A
inhibitorsfinducers

L

L

* Prior use of

kenalidomide

Transformed

hymphoma

= CNS involvement by

hymphoma

Neur_n_path}l grade =1

= Unwillingness to lake
WTE prophylasis if
considarad at risk for a
TE event

= Ruuximab-rafractory
disease

= Transformed
lymphoma

= CNS imvahement by
Iymphoma

= Unwillingness o take
WTE prophylaxis if
considerad at risk for a
TE ewent

AST: aspartaie amnoransferase ALT: abnine amnoiransferase; VTE: venous seomboemhboism; TE: thramboembelic; LM upper imit of nomal
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As caracteristicas dos doentes nos estudos MAGNOLIA, AU-003, AUGMENT e MAGNIFY

sdo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8. Caracteristicas dos doentes nos estudos MAGNOLIA, AU-003, AUGMENT e MAGNIFY



MAGROLIA (1) B0 :;{“'”'m AUGMENT {3} BAAGNIFY (4, 5)
I ’ Lenaligarmide + Lenalidomide +
Parameter Zanwubnutinit Zanubrutinit e ik mick Mueticimic
[y &8 20 3 76
[y 70.0 (37, B5) 685 (52, BS5) BA.0 £8.0 (46, 90}
25 tn <75 ymars 22 [32.4%) 12 (5005} = 65 B0 MR
275 ymars: 19 (27 9%) 4 (20.09%) =70 42.0% MR
[y 36 [52.9%) 10 {50.0%) 45.0% o=
o 39 [57.4%) 7 (35.095) 55.0% MR
1 24 [35.3%) 11 {55.09) MR MR
2 5 [7.4%%) 2 (10.0%) MR MR
Oinesr MR MR 1-Z: 45.0% MR
Siaqe Ni- 7 (10.695)
) Stage Il 2 {1096) Stage V- 6B
A Stage N 50 Stage Iv: 17 (B5%6) BRr% [a3)
(75.7%)
Longet demejer (00 25 (36.8%) 5 (25.0%) HR R
[y 29 (42 6%) 14 {T0.0%) MR MR
[y 53 [77.9%) 20 (100.0%) MR MR
[y 22 [32.4%) 4 (20.09%) 13.0% MR
Extranodal {(MALT) 26 (38296} o (45.08) 4 {41.29) 15 (19.79)
Modal 26 (38296} & [25.08) B (25.895) 44 (57.99)
Splanic 12 {17.6%) 6 (30.09) o (29.085) 17 (22.49)
LinEmnown 4 [5.9%) o0 (0%6) o [09g) MR
FDG-avid &1 (29.736) MR MR MR
Non-FDG-avid 7 (10.3%) MR MR MR
Gastric 2 (7.7%) MR MR KR
Cutaneous 4 (15.4%) MR MR MR
Moan-gasiricinom:
5 19 (73.1%4) MR MR MR
Linkmown 1 {3.8%) MR MR MR
A 20 (28.4%) 6 (30.0%) MR NR
WA 204 {128.5, 1405) MR MR MR
WA 16 (23.5%) B (45.0%) 20.0% MR
A 2{1.6) 2(1-5) MR NR
206 moths [1,
WA 176.5) MR MR KR
A MR MR ME MR
Riluxmab-based
ey 60 [88.2%6) 18 {5086} ME: 72 (9536}
R-CVP 25 [36.8%%) 13 (65.096) MR MR
Bendamussina/Ritwimab 32 [32.4%) 4 (20.08) ME: MR
R-CHOF 17 [25.0%]) 5 (25.0%) ME MR
Ritusimaly manctharagy 15 [22_13%) 4 (20.095) MR MR
RilLwiman +
il 2 [2.o%) o (0%) MR MR
Radkation thesapy 15 [22.1%) 1 (5.006) R MR
Splenectomy 7 (10.3%5) 1 {5.0%) MR MR
AUROIG OO
hematopoietic stem cell 4 [5.9%) o (0%} R MR
anspl

NR: not reperied
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Tendo em consideragao que o desenho do estudo dos ensaios com zanubrutinib tornam
inexequivel a realizagdo de uma meta-analise em rede, a avaliagdo da eficacia
comparativa entre zanubrutinib e os comparadores de interesse apenas foi possivel
recorrendo a comparacao ajustada ndo ancorada via MAIC. Adicionalmente, foram
consideradas outras fontes de evidéncia, em particular um estudo de mundo real

com base no registo The Haematological Malignancy Research Network (HMRN). O



HMRN é um registo do Reino Unido, que inclui uma coorte de doentes de base
populacional com linfomas e outras doencas hematoldgicas. O registo cobre uma
populacdo regional de cerca de 4 milhdes de pessoas, considerada representativa
da populacdo inglesa. No caso particular do LZM, os dados do HMRN provém de
uma coorte de 2.039 doentes diagnosticados entre 2005 e 2020.

Os dados disponiveis no registo HMRN foram utilizados para selecionar a coorte de
interesse (doentes adultos com LZM previamente tratados com anticorpos anti-
CD20). Apesar da informacdo acerca das caracteristicas dos doentes no basal
presentes no registo HMRN ser mais reduzida quando comparada com a
informacdo disponivel para os ensaios com zanubrutinib, os critérios utilizados para
identificar essa coorte foram alinhados com os critérios de elegibilidade dos ensaios
de zanubrutinib, tendo-se identificado uma coorte de doentes que foi considerada
comparavel.

Os regimes de tratamento efetuados pelos doentes da coorte do registo HMRN
consistiram fundamentalmente em imuno(quimio)terapia (regimes a base de
rituximab) e rituximab em monoterapia.

O numero de doentes desta coorte que realizou cada regime individualmente foi
considerado demasiado reduzido para estimar resultados por MAIC, em funcdo de
cada regime de tratamento, pelo que as analises foram efetuadas vs. o conjunto

(basket) de tratamentos (Figura 5).

—— T T, Y

Figura 5. identificagcdo dos doentes da coorte do registo HMRN
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Os tratamentos da coorte comparadora (basket) do registo HMRN estdo identificados

na Tabela 9.

Tabela 9. Identificagcdo dos tratamentos realizados pelos doentes da coorte do registo HMIRN

Treatment regimen % (N=90)
Bendamustine-rituximab 30.0
Rituximab monotherapy 133
Cyclophoshamide-rituximab +/- sterpids 133
R-CVP 11
Chlorambucil I8
R-CHOP 4.4

FCR 2.2
Other rituximab® B.7
Other-non-rituximab™ 111

*clorambucilo / rituximab (n=3), gemeitabina / dexametasona [ cisplatina / rituximab (n=1), IVE / rituximab (n=1), venetoclax /
rituximal (n=1)

**CVP (n=3), bendamustina (n=2), bendamustina / metilprednisolona (n=1), ciclofesfamida / prednisolana {n=1), fludarabina
(n=1), VCD (n=1), Velcade / dexametasona (n=1)

FCR, fludarabina / ciclofosfamida / rituximab; HMRN, The Hoematological Malignancy Research Network; R-CHOP, Rituximab /
ciclofosfamida / doxorrubicina / vincristina / prednisolona; R-CVP, Rituximab [ ciclofosfamida / vincristing / prednisolona; VCD,
Velcade [/ ciclofosfamida [/ dexametasona,
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Desenho de estudo

Comparacdo indireta ajustada ndo ancorada (usando método de comparacdes indiretas
ajustadas por correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC),
usando os dados individuais agregados dos estudos de zanubrutinib (MAGNOLIA e
AU-003) e os dados agregados das coortes comparadoras.

Um advisory board de peritos clinicos franceses procedeu a revisdo das caracteristicas
dos doentes, no basal, que poderiam ser consideradas varidveis de progndstico nos
doentes com LZM R/R e sugeriu as cinco seguintes, por ordem de importancia:
Progressdao da doenca no periodo de 2 anos apods inicio do primeiro regime
terapéutico (sim vs. ndo); numero de linhas de tratamento prévios (1 vs. 2 vs. >2);
subtipo de LZM (MALT vs. nodal vs. esplénico); refratariedade/recidiva a uUltima

terapéutica; idade (> 60 anos e = 70 anos).

Caracteristicas dos doentes nos estudos de zanubrutinib e na coorte do HMRN
As caracteristicas dos doentes no estudo MAGNOLIA e AU-003 eram similares e ndo foi

feito qualquer ajustamento na populacdo agregada (Tabela 10).



Tabela 10. Caracteristicas basais dos doentes nos estudos MAGNOLIA e AU-003

Characteristic MAGNOLIA AU-003 (N = Pooled data
(N = 68) 20) (N = 88)
n (%) n (%) n (%)
ECOG PS ] 39 (57) 7 (35) 46 (52)
1 24 (35) 11 (55) 34 (40)
2 5(7) 2 (10) 7 (8)
Age Median (range) 70 (37-95) 70 (52-85) 70 (37-95)
=65 41 (60) 16 (BO) 57 (65)
Disease stage - II-1V: 59 (87) 19 (95) 78 (89)
LDH (U/L) Abowve normal 16 (24) 9 (45) 25 (28)
Bulky disease =5cm 25 (37) 5 (25) 30 (34)
iﬁgi;ﬂn?;r:tw Yes 29 (43) 14 (70) 43 (49)
Extranodal disease Yes 53 (78) 20 (100) 73 (83)
Baseline cytopenia Yes 20 (29) 6 (30) 26 (30)
MZL subtype MALT/ extranodal 26 (38) 9 (45) 35 (40)
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Tabela 11. Caracteristicas basais dos doentes agregados nos estudos MAGNOLIA e AU-

003 versus a coorte do registo HMRN

Characteristic Pooled MAGNOLIA & AL-003

(N=86) HMRN population (N=20)

Prior theraples

2
3+

ey
(=3
]
(]
ES
I
o
=]
=
e

(e
LA
i
=]
ES
e
s
=3
=

Response to last systemic therapy, n (%)

Refractory 3012% 25.60%

POD24 (%) 44.71% 51.10%
Age

Age = 65 years 65.12% £0.00%

=]
4
==
=]
]
Lid
L
=

Mean age (years)

Prior anti-CD20-based therapy (%) 98.84% 100.00%
Time since diagnosis 2 median (%) 65.12% 50.00%
Time since diagnosis — mean {months) 19.44 3325

F=3
L
N
=
o
=]
L
[=

Time since diagnosis — median (months)

P
o
i
(=]
L
F
Lo
o

Time since last therapy (months)
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Medidas de resultado
As medidas de resultado, de interesse, incluiram os indicadores tempo até evento
sobrevivéncia livre de progressao e sobrevivéncia global. A agregacdo de dados foi
efetuada utilizando dados de SG e SLP do estudo MAGNOLIA na data de corte de
31 de maio de 2022 e os dados do estudo AU-003 na data de corte de 2 de outubro
de 2020 para a SLP e de 31 de margo de 2021 para a SG.
Andlise estatistica
Comparacdo indireta ajustada ndo ancorada (usando método de comparacdes indiretas
ajustadas por correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC),
usando os dados individuais agregados dos estudos de zanubrutinib (MAGNOLIA e

AU-003) e os dados agregados das coortes comparadoras.



De forma a aumentar o tamanho amostral da populacdo tratada com zanubrutinib, e
tendo em consideracdo que o TAIM tem acesso aos dados individuais dos ensaios
MAGNOLIA e AU-003, as populacdes destes dois ensaios foram agregadas. Para a
comparacdo com imuno(quimio)terapia, a informacdo agregada relativa as
caracteristicas dos doentes e dados anonimizados individuais do tipo tempo até
evento foi retirada do registo HMRN. Relativamente a comparacdo com rituximab
em monoterapia, foram utilizados os resultados publicados do estudo CHRONOS-
3.

Foram identificadas as caracteristicas prognodsticas e modificadoras de efeito do
tratamento e aplicada a derivagao dos ponderadores na populagdo agregada dos
ensaios com zanubrutinio de forma a ajustar a populacdo das coortes
comparadoras, utilizando um modelo de regressao logistica. A lista foi validada por
peritos clinicos.

Foi aplicada a ponderagdo 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).

Resultados de eficdcia

Comparacdo 1: zanubrutinib vs. imunoquimioterapia e rituximab em monoterapia

Na analise vs. imuno(quimio)terapia e rituximab em monoterapia, os potenciais fatores
de prognodstico e modificadores do efeito do tratamento para o LZM R/R
identificados foram: idade, nimero de linhas prévias, refratariedade a Ultima
terapéutica, progressao da doenca no periodo de 2 anos e tempo mediano desde
o diagndstico.

O tamanho efetivo da amostra, apds ajustamento, foi de 38, o que representa uma

reducdo média de 56% (Tabela 12).

Tabela 12. Caracteristicas identificadas como potenciais modificadores de efeito e EFS
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Sobrevivéncia global

Relativamente ao indicador sobrevivéncia global, na andlise ajustada, verificou-se uma
reducdo do risco de morte de 77% nos doentes provenientes dos estudos com
zanubrutinib comparativamente aos doentes selecionados a partir do registo

HMRN (razdao de riscos 0,23; 1C95% 0,10 a 0,50; p=0,0002). As anadlises de

sensibilidade foram consistentes com a analise primaria.

characteristi Pocled MAGNOLIA & AU- Pooled MAGNOLIA & AL- HMRHN treatment basket
SIAEEIEHE 003 [N=86), unweighted | 003 [ESS=38), weighted (H=00)

2 lines of prior therapy (%) 3023% 1E90% 18.90%
3+ lines of prior therapy (%) 22.58% 2.20% 2.20%
Refl

y rm,c'r!" response to last 30.12% 25.60% 25.60%
systemic therapy - -
POD24 (%) 44.7% 51.10% 51.10%
Mean age [years) 5799 1300 500
Time si A

me since diagnosis = 65125 50,00% <0.00%
median (%]

Overall Survival

1.004

0.254

0.00 4

Unadjusted HA: 0.34 {D.19, D.61), p=0.0004
Adjusted HA; 0.23 (0,10, 0.50), p=0.0002

— HMAN
— ZANUSFLTINIB-urwasighisd
— ZAMNUERLTINIB-weighied

T T
o [ 12 16 24

Number at risk
a0 i d 64 55 56
a6 8 8a T4 [
aa a a6 33 an

T
30 36 42 4E S4

Months
25

45 42 34 30
16 14

Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier para a comparacéo de SG
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Sobrevivéncia

Na avaliacdo da sobrevivéncia livre de progressdo, analise ajustada, verificou-se uma
reducdo do risco de morte/progressao de 70% nos doentes agregados dos estudos
com zanubrutinib comparativamente aos doentes selecionados a partir do registo

HMRN (razdo de riscos 0,30; IC95% 0,15 a 0,63). As analises de sensibilidade foram

livre de progressdo

consistentes com a analise primaria.




1.00

g

= 075

=

]

@

o

W os0

=

s

]

@

@

Soss

o Unadjusted HR: 0.47 (0.29, 0.7&), p=0.0019
— HMAN S R 0Bl me
e NUBRATINIE uneignted Adjusted HR: 0,30 (015, 0.63). p=0.0014

. — ZANUBRUTINIB-weighied
o & 12 18 24 a0 ag 42 4a 54 =)
Months

Mumber at risk
= oo 63 51 43 a0 27 24 17 12 10 T
= HE 65 S 50 15 El = 2 a
- 38 ao 3o 24 20 4 2 1 1 1 a

Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier para a comparag@o de SLP
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O resumo dos resultados para as medidas de eficacia comparadas, na andlise vs.

imuno(quimio)terapia e rituximab em monoterapia, apresenta-se na Tabela 13).

Tabela 13. Resumo dos dados de comparagdo para a SLP e SG

Analysis PF5 [IRC) o5
Hazard ratio (95% Hazard ratio [95% P-value
P-value ( <
ci}
Base case — Pooled MAGNOLIA & AU-D03 versus HMRN treatment basket (N=520)
Pre-matching [N=E&) 0.47 [0.29-0.76) 00019 0.34 (0.19-0.61 00004
Model [ES5=38) 0.30 [0.15-0.63) 00014 0.23 {0.10-0.50 00002
sensitivity analyses — MAGMNOLLA only
Pre-matching [N=68) 0.54 [0.32-0.092] 0.0238 0.40 {0.21-0.77 0.005%
model [ES5=30) 0.38 [0.17-0.82) 0.0143 0.27 {0.11-0.63 00027
Sensitivity analyses — Pooled MAGNOLIA & AU-003 versus HMAN treatment basket with chemotherapy alone exduded
(N=73)
Pre-matching [N=E6) 0.51 [0.31-0.83) 0.0077 0.37 {0.20-0.68 00013
Model [ES5=40) 0.28 [0.14-0.57) 0.0004 0.23 {0.10-0.49 00002
Sensitivity analysis — leave-one-out approach from base-case analysis
Age omitted i
0.31 [0.15-0.59] 0.0003 0.20 (0.05-0.43 =00.000A
|ES5=52)
Response to last
prior systemic . i
. 0.29 [0.15-0.57 0.0003 0.22 (0.10-0.46 00001
therapy omitted - -
(ES5=39)
POD24 omitted
, 0.20 [0.14-0.62) 0.0013 0.21 {0.08-0.45 00001
(ES5=33] - -
Mumber of prior
linas of therapy 0.48 [0.26-0.87) 0.0155 0.37{0.19-0.74 00048
omitted [ESS=49)
Time since diagnosis i
) 0.26 [0.14-0.51}) 0.0001 0.24{0.11-0.53 00005
omitted [E55=41)
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Comparacdo 2: zanubrutinib vs. rituximab em monoterapia

O TAIM submeteu, a pedido da Comissdo, uma comparacao indireta entre zanubrutinib
(estudos MAGNOLIA e AU-003) e rituximab em monoterapia (estudo CHRONOS-3).
Esta comparacao foi meramente exploratdria.

Relativamente ao ensaio CHRONOS-3, verificaram-se algumas diferencas entre este

estudo e os ensaios com zanubrutinib, mas as caracteristicas dos doentes foram



genericamente consideradas suficientemente equilibradas, pelo que se verificou
exequivel utilizar o ensaio CHRONOS-3 para comparar zanubrutinib com rituximab

em monoterapia (Tabelas 14 e 15).

Tabela 14. Caracteristicas dos estudos AU-003, MAGNOLIA e CHRONOS-3

| AU-003 | MAGNOLIA | CHRONOS-3
| Study design
| patient population I R/R MZL [splenic, nodal or I R/R MZL [splenic, nodal or | R/R MZL [splenic, nodal or
axtranodal) extranodal) axtranodal)
| Phase ' 111 ' 1l | i

[ Study design

Single arm, open-label

Single arm, open-label

RCT, double-blind

| Median follow-up

35.2 months

28.0 months

13.0 months

| Definition of Recurrence after CRor

Documented failure to .
relapse B presanted progression

achieve at least partial

after PR from last
MR response or documentad
PD after. the mast recant rituximab, rituximab-
’ c containing, or anti-CD20-
systemic treatment
based therapy
Definition of Best overall response of 50 | Best response of 5D or PD
refractory or PO from last prior to their last prior NE
anticancer treatment anticancer treatment
regimen regimen
Outcome definition
f

Outicomes o PFS, 05 PFS, 05 PFS, 05
interest
Eligibility criteria
Age >18 years 218 years 218 years
Adequate organ Adequate baseline Adequate baseline Adequate baseline
function laboratory values laboratony values laboratony values
ECOG PS 0-2 0-2 -2
CNS invalvement Not eligible Mot eligible Naot eligible

Prior therapy

=1 prior line of therapy
Mo previous exposura to a
BTE inhibitor

21 prior line of therapy,
inclu ding at least one prior
anti-CD20-basad regimean
No previous exposure to a
BTK inhibitor

Relapsed following prior
rituximab- or anti-CD20-
based regimen

Fonte: Extraido de referéncia 8

Tabela 15. Caracteristicas dos doentes nos estudos AU-003, MAGNOLIA e CHRONOS-3




Characteristic MAGNOLIA AU-003 CHRONOS-3
Zanubrutinib {N=68) Zanubrutinib (N=20) Rituximab [N=29)

Age

Median (range) | 70 (37-95) 70 (52-85) B3 (46-76)

MZL subtype, n (%)

Extranodal 26 (38) 9{45) 11 (38)

Nodal 26 (38) 5(25] 12 (41)

Splenic 12 (18) 6130) 6 (21)

Unknown 4(6) 0 0

Time since last treatment

Median, months (range) | 21 {1-177) 17 (2-206) 31 {4-161)

Time since initial diagnosis

Median, moths (rangs) | 61 (2-354) 72 (5-17) 72 (13-237)

Sex, n (%)

Male 36(53) 10(50) 12 (41)

Female 32 (47) 10(50) 17 (59)

Response to last systemic therapy, n (%)

Refractory 22 (32) 4(20) 0{0)

Relapsed 44 (65) 16 (80) 29 (100}

Fonte: Extraido de referéncia 8

Na andlise vs. rituximab em monoterapia, os potenciais fatores de progndstico e
modificadores de efeito do tratamento para o LZM R/R identificados foram: idade,
numero de linhas prévias, resposta a Ultima terapéutica e subtipo de LZM. O titular
de AIM justificou esta opcdo com a disponibilidade das varidveis em cada um dos
estudos utilizados para as comparacgdes indiretas.

O tamanho efetivo da amostra, apds ajustamento, foi de 39, o que representa uma

reducdo média de 55% (Tabela 16).

Tabela 16. Caracteristicas identificadas como potenciais modificadores de efeito e EFS

Pooled zanubrutinib Pooled zanubrutinib Rituximab

Characteristics population, unweighted population, weighted monotherapy
N =86 ES5 =39 N =29

2 prior treatment lines 302 0.7 207
(%) — —
=3 prior treatment lines I5.6 13.8 13.8
(%) — —
MZL subtype: Nodal (%) 36. 41.4 41.4
MZL subtype: Splenic (%) 22.0 20.7 20.7
Relapse to last therapy, a9 100 100
relapse (%) - -
Median age, years 68 63 63

Fonte: Extraido de referéncia 8

Sobrevivéncia global

Na analise da medida de resultado sobrevivéncia global, analise ajustada, ndo se
verificou uma reducdo do risco de morte nos doentes agregados dos estudos com
zanubrutinib comparativamente aos doentes do estudo CHRONOS-3 (razdo de
riscos 0,73; 1C95% 0,26 a 2,01; p=0,541). Ndo foram submetidas andlises de

sensibilidade.
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Fonte: Extraido de referéncia 8

Sobrevivéncia livre de progressdo
Relativamente a sobrevivéncia livre de progressdo, na analise ajustada, verificou-se uma
reducdo do risco de morte/progressao de 71% nos doentes agregados dos estudos
com zanubrutinib comparativamente aos doentes do estudo CHRONOS-3 (razdo de

riscos 0,29; 1C95% 0,29 a 0,65). Nao foram submetidas analises de sensibilidade.

1.00
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Figura 9. Curvas de Kaplan-Meier para a comparacdo de SLP

Fonte: Extraido de referéncia 8

O resumo dos resultados para as medidas de eficacia comparadas, na analise vs.

rituximab em monoterapia, apresenta-se na Tabela 17).

Tabela 17. Resumo dos dados de comparagGo para a SLP e SG

PFS 05
Hazard ratio [95% CI) | P-value Hazard ratio [95% C1) | P-value
Pre-matching 0.23 (0.15, 0.56) 0.001 073 (0.28, 2.20) D.652
| Model |  o02s(pi3zoss) | o003 073(0.26,2.01) | 0.541

Fonte: Extraido de referéncia 8




6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de zanubrutinib foi depois analisado para cada medida de resultado

(Tabela 18 e 19).

Tabela 18. Doentes adultos com linfoma da zona marginal [LZM] que receberam pelo menos uma terapéutica anterior

com anticorpos anti-CD20

Medida de resultado Pontuagdo | Intervengdo Comparador(es) Beneficio adicional Motivo/Obs.
- . Andlise
Imuno(quimio)terapia exoloratéria
Sobrevivéncia global 9 Zanubrutinib e rituximab em Sugestdo P
. face a dados
monoterapia de vida real
Imuno(quimio)terapia
Variagdo da qualidade de vida por 9 Zanubrutinib e rituximab em Ndo provado N3o avaliado
escala validada monoterapia
) o " Imuno(quimio)terapia
Tempo até progressao sintomatica 7 Zanubrutinib e rituximab em N3o provado N3o avaliado
monoterapia
o o Imuno(quimio)terapia
Tempo até a proxima terapéutica 5 Zanubrutinib e rituximab em N3o provado N3o avaliado
monoterapia
Imuno(quimio)terapia Anidlise
Sobrevivéncia livre de progressgo 4 Zanubrutinib e rituximab em Sugestsio exploratdria
monoterapia face a dados
de vida real
Mortalidade atribuida a eventos Imuno(quimio)terapia
adversos 9 Zanubrutinib e rituximab em Ndo provado N3o avaliado
monoterapia
Incidéncia de eventos adversos Imuno(quimio)terapia
G3-4 7 Zanubrutinib e rituximab em N3o provado N3o avaliado
monoterapia
Incidéncia de eventos adversos Imuno(quimio)terapia
que levam a descontinuacdo da 7 Zanubrutinib € rituximab em N&o provado N&o avaliado
terapéutica monoterapia
Incidéncia de efeitos adversos no Imuno(quimio)terapia
global 6 Zanubrutinib e rituximab em N&o provado N&o avaliado
monoterapia
Incidéncia de eventos adversos de Imuno(quimio)terapia
especial interesse 6 e rituximab em

(cardiotoxicidade e intercorréncias
infeciosas)

Zanubrutinib

monoterapia

N&o provado

N&o avaliado

Tabela 19. Doentes adultos com linfoma da zona marginal [LZM] que receberam pelo menos uma terapéutica anterior

com anticorpos anti-CD20




Beneficio

Medida de resultado Pontuagao | Intervengao Comparador(es) adicional Motivo/Obs.
Rituximab em Analise exploratoria
Sobrevivéncia global 9 Zanubrutinib ) N&o provado com uma amostra
monoterapia .
reduzida de doentes
Variagdo da qualidade de vida por 9 Zanubrutinib Rituximab em Nio brovado Niio avaliado
escala validada monoterapia P
, . . " . Rituximab em ~ < :
Tempo até progressao sintomatica 7 Zanubrutinib ) N3o provado N3o avaliado
monoterapia
P L. P . Rituximab em = = :
Tempo até a proxima terapéutica 5 Zanubrutinib . N3o provado N3o avaliado
monoterapia
L . Rituximab em Andlise exploratoria
Sobrevivéncia livre de progressdo 4 Zanubrutinib ; Sugestio com uma amostra
monoterapia .
reduzida de doentes
Mortalidade atribuida a eventos 9 Rituximab em
Zanubrutinib . Ndo provado N&o avaliado
adversos monoterapia P
S A . Rituximab em = 5 :
Incidéncia de eventos adversos G3-4 7 Zanubrutinib . N3o provado N3o avaliado
monoterapia
Incidéncia de eventos adversos que
> ; 5 - Rituximab em . o .
levam a descontinuacdo da 7 Zanubrutinib terapi N3o provado N3o avaliado
terapéutica monoterapia
Incidéncia de efeitos adversos no Rituximab em
lobal 6 Zanubrutinib . Ndo provado NZo avaliado
globa monoterapia
Incidéncia de eventos adversos de
especial interesse (cardiotoxicidade e 6 Rituximab em

intercorréncias infeciosas)

Zanubrutinib

monoterapia

Ndo provado

N3o avaliado

7. Qualidade da evidéncia submetida

Consideraram-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas

estimativas de efeito.

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

resultado por se tratar de uma comparacao indireta ajustada ndo ancorada (ver

limitacGes nos paragrafos 8.16 a 8.17).




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. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de zanubrutinib “como monoterapia para o tratamento
de doentes adultos com linfoma da zona marginal (LZM) que receberam pelo
menos uma terapéutica anterior com anticorpos anti-CD20.”

Os critérios de avaliagao definidos pelo INFARMED previam a avaliagao do beneficio
adicional de zanubrutinib numa Unica populacdo (doentes adultos com linfoma da
zona marginal [LZM] que receberam pelo menos uma terapéutica anterior com
anticorpos anti-CD20); em que a intervencdo era zanubrutinib; e o comparador era
imuno(quimio)terapia e rituximab em monoterapia.

O TAIM submeteu o CSR do estudo MAGNOLIA. O estudo MAGNOLIA foi um estudo de
fase 2, multicéntrico, aberto, de braco Unico, que incluiu doentes com idade igual
ou superior a 18 anos e com diagndstico de linfoma da zona marginal (LZM),
recidivante ou refratario, apds, pelo menos, uma terapéutica anterior com
anticorpo anti-CD20, que avaliou a eficacia e seguranca do farmaco zanubrutinib.
O estudo que teve inicio em fevereiro de 2019 e foi concluido em maio de 2022,
incluiu um total de 68 doentes que receberam, pelo menos, uma dose da
terapéutica em estudo, 66 (97,1%) dos quais constituiram a populagdo de eficdcia.
Os doentes elegiveis receberam zanubrutinib na dose de 160mg, por via oral,
autoadministrada duas vezes por dia até progressdo da doenca ou toxicidade
inaceitavel. O objetivo primario foi a taxa de resposta global avaliada por revisdo
central, de acordo com a classificacdo Lugano. Este estudo, isoladamente, foi
considerado ndo relevante para esta avaliacdo, uma vez que se trata de um estudo
de braco Unico e que ndo permite a comparacdo com os comparadores definidos
no PICO.

O TAIM submeteu ainda o estudo BGB-3111-AU-003 (AU-003), um ensaio clinico de fase

1/2, multicéntrico e aberto, composto por duas partes distintas, que avaliou o perfil



farmacocinético e farmacodindmico, a seguranca e eficacia de zanubrutinib no
tratamento de doentes com neoplasias linféides de células B. O estudo teve inicio
em setembro de 2014 e foi concluido em margo de 2021, tendo sido promovido
pela empresa detentora do AIM. Os principais critérios de inclusdao no estudo
foram: Idade > 18 anos; diagndstico de neoplasia maligna das células B, incluindo
LZM recidivante/refratério; pontuacdo do estado funcional ECOG de 0 a 2; fungdo
hematoldgica, renal e hepatica adequada, de acordo com os critérios pré-
estabelecidos em protocolo.

Foram incluidos um total de 385 doentes (n=17 na primeira parte e n=368 na segunda
parte), dos quais 20 doentes apresentavam diagndstico de LZM e foram tratados
com, pelo menos, uma dose da terapéutica em estudo. A data da andlise priméria
do estudo, ocorreram 3 mortes (15,0%), ndo tendo sido alcancado o tempo
mediano de sobrevivéncia global. Ndo foram reportadas mortes adicionais a data
da andlise final; relativamente a sobrevivéncia livre de progressdo, de acordo com
a avaliacdo efetuada pelo IRC, registaram-se eventos de progressdo ou morte em 5
doentes (25,0%), ndo tendo sido alcangada a mediana de tempo da SLP. Na andlise
final do estudo, de acordo com a avaliacdo do investigador, tinham ocorrido
eventos de progressdo ou morte em 7 doentes (35,0%), ndo tendo sido alcancada
a mediana da SLP (IC95%: 17,1 meses a NE), com taxas de 78,7% e 60,5% aos 12 e
24 meses, respetivamente. Este estudo isoladamente foi considerado nao
relevante para esta avaliacdo.

Face a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o medicamento em avaliagdo e
os comparadores definidos na matriz de avaliacdo, o TAIM apresentou uma revisao
sistematica da literatura (RSL)> e comparacBes indiretas ajustadas por
correspondéncia (matching-adjusted indirect comparison - MAIC) ® 7, com o
objetivo avaliar a eficacia e seguranca comparativas de zanubrutinib face a regimes
de imuno(quimio)terapia e rituximab em monoterapia.

Foram identificadas na RSL 1.722 publicacdes, tendo sido incluidas na revisdo
sistematica 67, correspondentes a 29 estudos Unicos (trés ensaios clinicos
randomizados, dezoito ensaios de brago Unico, trés estudos de mundo real e cinco
estudos epidemioldgicos).

Dos 29 estudos Unicos incluidos, de cinco (um RCT e quatro ensaios de brago Unico)
apenas se encontravam disponiveis abstracts apresentados em conferéncias; os
restantes 24 foram avaliados quanto a sua qualidade e considerados como

potencialmente adequados para realizacdo de comparacles indiretas. Dos 24



estudos considerados como potencialmente adequados, vinte foram excluidos por
nao incluirem intervencdes de interesse, sendo que os restantes quatro, incluiram
comparadores de interesse (imuno(quimio)terapia: SELENE, MAGNIFY e
AUGMENT; rituximab em monoterapia: AUGMENT e CHRONOS-3).

Tendo em consideragdo que o desenho do estudo dos ensaios com zanubrutinib torna
inexequivel a realizagdo de uma meta-analise em rede, a avaliacdo da eficacia
comparativa entre zanubrutinib e os comparadores de interesse apenas foi possivel
recorrendo a comparacao ajustada ndo ancorada via MAIC. Adicionalmente, foram
consideradas outras fontes de evidéncia, em particular um estudo de mundo real
com base no registo Haematological Malignancy Research Network (HMRN). O
HMRN é um registo do Reino Unido, que inclui uma coorte de doentes de base
populacional com linfomas e outras doencas hematoldgicas. No caso particular do
LZM, os dados do HMRN provém de uma coorte de 2.039 doentes diagnosticados
entre 2005 e 2020.

Os dados disponiveis no registo HMRN foram utilizados para selecionar a coorte de
interesse (doentes adultos com LZM previamente tratados com anticorpos anti-
CD20). Apesar da informagdo acerca das caracteristicas dos doentes no basal
presentes no registo HMRN ser mais reduzida quando comparada com a
informacdo disponivel para os ensaios com zanubrutinib, os critérios utilizados para
identificar essa coorte foram alinhados com os critérios de elegibilidade dos ensaios
de zanubrutinib, tendo-se identificado uma coorte de doentes que foi considerada
comparavel.

Os regimes de tratamento efetuados pelos doentes da coorte do registo HMRN
consistiram fundamentalmente em imuno(quimio)terapia (regimes a base de
rituximab) e rituximab em monoterapia. O nimero de doentes desta coorte que
realizou cada regime individualmente foi considerado demasiado reduzido para
estimar resultados por MAIC, em funcdo de cada regime de tratamento, pelo que
as analises foram efetuadas vs. o conjunto (basket) de tratamentos

Os dados individuais dos doentes incluidos no estudo MAGNOLIA e AU-003 foram
agregados e as analises foram efetuadas vs. o conjunto (basket) de tratamentos da
coorte do registo HMRN, com base em dados de vida real. O TAIM submeteu, a
pedido da Comissdo, uma comparacdo indireta entre zanubrutinib (estudos
MAGNOLIA e AU-003) e rituximab em monoterapia (estudo CHRONOS-3). Estas

comparacdes foram exploratérias e conduzidas num reduzido nimero de doentes



(39 doentes da populacdo agregada dos estudos MAGNOLIA e AU-003 e 29 do
estudo CHRONOS-3).

Importa analisar se estes métodos podem ser considerados como evidéncia credivel
para esta avaliagdo.

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 populagdes para incluir dados de
estudos ndo comparativos (s6 com um braco), ndo é recomendada exceto em
situagcBes excecionais. Dado que a indicagdo em avaliacdo é considerada como
pertencendo a umas destas situacdes excecionais, 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
demonstracdao 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 comparacles efetuadas de dificil quantificacdo. Quando medidas de efeito
baseadas em comparacdes ndo ancoradas sdo usadas, é 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 previsdo (e.g. em ambas
as analises: ECOG PS e estadio da doenca; na comparacdo com
imunoquimioterapia: subtipo de LZM; na comparagdo com rituximab em
monoterapia: progressao da doenca no espaco de 2 anos e tempo mediano desde
o diagndstico) ndo foram submetidos dados relativos a falta de inclusdo de variaveis
no ajustamento nem a dimensdo de erro plausivel no efeito relativo estimado.

Na comparacdo indireta por MAIC de zanubrutinib com imuno(quimio)terapia e

rituximab em monoterapia, o ajustamento conduziu a uma redugdo no tamanho



efetivo da amostra para zanubrutinib de 56%. Observaram-se diferencas
estatisticamente significativas na sobrevivéncia global (reducdo do risco de morte
de 77% nos doentes dos estudos com zanubrutinib comparativamente aos doentes
selecionados a partir do registo HMRN; razao de riscos 0,23; 1C95% 0,10 a 0,50;
p=0,0002) e na sobrevivéncia livre de progressdo (reducdo do risco de
morte/progressdo de 70% nos doentes dos estudos com zanubrutinib
comparativamente aos doentes selecionados a partir do registo HMRN; razdo de
riscos 0,30; 1C95% 0,15 a 0,63).

Na comparagdo com rituximab em monoterapia, verificou-se uma reducdo do risco de
morte/progressdo de 71% nos doentes dos estudos com zanubrutinib
comparativamente aos doentes do estudo CHRONOS-3 (razdo de riscos 0,29; IC95%
0,29 a 0,65). Na analise da medida de resultado sobrevivéncia global, analise
ajustada, ndo se verificou uma reducdo do risco de morte nos doentes agregados
dos estudos com zanubrutinib comparativamente aos doentes do estudo
CHRONOS-3 (razdo de riscos 0,73; 1C95% 0,26 a 2,01; p=0,541).

Salientar que os dados comparativos indiretos face a imunoquimioterapia foram
gerados com recurso a evidéncia ndo aleatorizada em contexto real, encontrando-
se sobejamente descrito ndo s6 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. Assim, a
comparacdo com recurso ao registo HMRN é exploratoria; ndo foram incluidos
dados comparativos indiretos para medidas identificadas como criticas,
nomeadamente qualidade de vida e mortalidade atribuida a efeitos adversos; se
trata de comparacdes indiretas ndo ancoradas realizadas com um reduzido nimero
de doentes; apenas cinco potenciais modificadores de efeito foram incluidos na
MAIC vs. imunoquimioterapia e quatro na MAIC vs. rituximab em monoterapia, ndo
tendo sido considerados fatores potencialmente relevantes como o ECOG PS e
estadio da doenca, 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 sao
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 Comissdo sugere que este farmaco nesta

indicacdo seja sinalizado para reavaliacdo, devendo o TAIM submeter evidéncia



adicional compreensiva que permita confirmar o valor terapéutico acrescentado

desta tecnologia.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de zanubrutinib “como monoterapia
para o tratamento de doentes adultos com linfoma da zona marginal (LZM) que receberam pelo menos
uma terapéutica anterior com anticorpos anti-CD20.”

Considerou-se que existe sugestdo de VTA ndo quantificdvel de zanubrutinib, face aos comparadores
imuno(quimio)terapia e rituximab em monoterapia.

10. Avaliagao econdmica

Procedeu-se a uma andlise 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 analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais
favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Analisou o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de zanubrutinib “como monoterapia
para o tratamento de doentes adultos com linfoma da zona marginal (LZM) que receberam pelo menos
uma terapéutica anterior com anticorpos anti-CD20.”

Considerou-se que existe sugestdo de VTA ndo quantificavel de zanubrutinib, face aos comparadores
imuno(quimio)terapia e rituximab em monoterapia.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

Face a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o medicamento em avaliacdo e os comparadores
definidos na matriz de avaliagcdo, o TAIM apresentou uma revisdao sistematica da literatura (RSL) e
comparacdes indiretas ajustadas por correspondéncia (matching-adjusted indirect comparison - MAIC),
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com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranca comparativas de zanubrutinib face a regimes de
imuno(quimio)terapia e rituximab em monoterapia.

Na comparacdo indireta ajustada por correspondéncia (MAIC), de zanubrutinib com
imuno(quimio)terapia e rituximab em monoterapia, observaram-se diferencas estatisticamente
significativas na sobrevivéncia global (redugdo do risco de morte de 77% nos doentes dos estudos com
zanubrutinib (dados agregados do estudo MAGNOLIA e AU-003) comparativamente aos doentes
selecionados a partir do registo Haematological Malignancy Research Network (HMRN), razdo de riscos
0,23; 1C95% 0,10 a 0,50; p=0,0002), e na sobrevivéncia livre de progressao (reducdo do risco de
morte/progressdo de 70% nos doentes dos estudos com zanubrutinib comparativamente aos doentes
selecionados a partir do registo HMRN; razdo de riscos 0,30; IC95% 0,15 a 0,63).

Ndo foram incluidos dados comparativos indiretos para medidas identificadas como criticas,
nomeadamente qualidade de vida, tempo até progressao sintomatica, mortalidade atribuida a eventos
adversos, descontinuagdo do tratamento por eventos adversos e eventos adversos graves Grau 3-4.

A qualidade da evidéncia foi classificada como muito baixa, pelo desenho do estudo (comparacdo
indireta ndo ancorada), realizada com um reduzido nimero de doentes, se verifica uma imaturidade
importante da estimativa para as medidas avaliadas, que aumentam a incerteza na magnitude de efeito
do tratamento.

De acordo com os resultados da avaliacdo 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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