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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 27/03/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Glofitamab

Nome do medicamento: Columvi

Apresentagdo(des):
Columvi - 1 Unidade, Concentrado para solucdo para perfusdo, 2.5 mg/2.5 ml, registo n.2 5860754

Columvi - 1 Unidade, Concentrado para solucdo para perfusdo, 10 mg/10 ml, registo n.2 5860762

Titular da AIM: Roche Registration GmbH

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Columvi (Glofitamab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)

recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas de tratamento sistémico”.

A Comissdo concluiu que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de

glofitamab em relacdo a melhores cuidados de suporte (MCS).

A Comissdo concluiu ainda que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de glofitamab em
relacdo a axicabtagene ciloleucel; tisagenlecleucel; ou polatuzumab em combinagcdo com bendamustina
e rituximab. Contudo, a Comissado ficou convencida da utilidade do farmaco pelo que recomenda o seu
financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua

redagao atual.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdémica, do medicamento Columvi (glofitamab), procedeu-se a andlise de
um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador MCS e uma
anadlise 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 redacgdo atual, para os demais comparadores selecionados na avaliagdo

Farmacoterapéutica.

Dessa andlise, foi considerado que o medicamento é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo sido
recomendado o seu financiamento pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma

reducdo substancial do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negocia¢cdo, de modo a obter

condicBes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

O Linfoma Nao Hodgkin B Difuso de Grandes Células é uma proliferacdo neopldsica de linfocitos B
maduros monoclonais, de comportamento clinico agressivo. O seu curso é inevitavelmente fatal sem
tratamento adequado. A sua incidéncia aumenta com a idade sendo a idade média de diagndstico entre

0s 65 e os 70 anos.

Esta entidade nosoldgica é o tipo de linfoma mais prevalente no mundo, representando cerca de 40%
de todos os casos. Os Ultimos dados populacionais publicados em Portugal referem-se ao Registo
Oncoldgico Nacional de 2019. Nesse ano foram diagnosticados 2058 casos Linforna Ndo Hodgkin. A
percentagem prevista do subtipo Difuso de Grandes Células B estima-se corresponder a 35% na
populagdo portuguesa o que corresponde a 720 casos/ano. A incidéncia crescente dos linfomas é uma
tendéncia transversal no mundo ocidental, pelo que dados de base populacional mais actualizados

poderdo apresentar nimeros mais elevados.
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Desde ha sensivelmente 2 décadas, a terapéutica padrdo de primeira linha é constituida por
imunoquimioterapia com esquema de quimioterapia baseado em antraciclina (CHOP) e o anticorpo
monoclonal anti-CD20 Rituximab, que oferece taxas de resposta de 60-70%. No entanto, cerca de um
terco dos doentes recai apds ter obtido remissdao completa na primeira linha e cerca de 10% dos doentes

sdo primariamente refractarios.

A recaida ou refractariedade ditam um agravamento muito significativo do progndstico, especialmente

se a recaida for precoce (menos de 1 ano apds diagndstico) ou se localizada no sistema nervoso central.

Os factores de progndstico independentes associados a maior risco de recaida, agrupados nas
ferramentas de estratificacdo Indice Prognostico Internacional (IPI) e Indice Prognostico Internacional
revisto (IPI-R) sdo idade (< 60 anos versus >60 anos), estadiamento clinico de Ann Arbor (localizado
versus avangado), nimero de locais extra-nodais envolvido (<1 versus >1), status funcional (0/1 versus

>2) e valor sérico de LDH.

A quimioterapia de salvage (com esquema baseado em platina), seguida de consolidacdo com
transplante autdlogo de medula dssea constituem o standard para a segunda linha de linfoma B difuso

de grandes células recaido/refractario em doentes jovens e sem co-morbilidades significativas.

As taxas de resposta aos esquemas de quimioterapia de salvage variam entre 45 e 63% conforme o

esquema seleccionado.

Para os doentes que obtém resposta parcial ou resposta completa, segue-se transplante autélogo de

medula dssea, com sobrevivéncia livre de progressdo aos 3 anos de 53%.

No entanto, cerca de metade dos doentes ndo atingird a fase de transplante por auséncia de resposta

adequada e cerca de metade dos doentes recaird apds transplante.

Para os doente ndo elegiveis para transplante autélogo de medula dssea (por idade ou co-morbilidades),
o tratamento de segunda linha é constituido por imunoquimioterapia com intuito paliativo, com baixas

taxa de resposta e sobrevida livre de progressdo de apenas 6,7 meses
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O glofitamab, um anticorpo monoclonal biespecifico, é designado como activador bifuncional de células
T (bifunctional T-cell engager - BiTE) ou seja, tem especificidade de ligacdo para um antigénio associado
ao tumor num braco e, no outro bracgo, especificidade de ligacdo para um receptor de activacao

expresso por células T (CD3).

O glofitamab liga-se simultaneamente ao antigénio CD20 na célula B e ao CD3 na célula T, permitindo a
formacdo de uma sinapse imunoldgica com subsequente activacdo e proliferacao das células T, secrecao

de citocinas e libertacdo de proteinas citoliticas que resultam na lise das células B que expressam CD20.

O glofitamab distingue-se na classe emergente de anticorpos biespecificos dirigidos ao CD20 e ao CD3
pela configuracdo de ligagdo tumor-célula T 2:1 que confere bivaléncia para o CD20 (células B) e
monovaléncia para o CD3 (células T) (3).0 Columvi estara disponivel sob a forma de concentrado de 2,5

mg e 10 mg para solucdo para perfusdo.

Varios desenvolvimentos cientificos recentes vieram enriquecer o armamentario disponivel para
tratamento de terceira linha em doentes com LDGCB. Para a segunda recaida estdo actualmente

aprovadas em Portugal as seguintes estratégias:

Imunoterapia com recurso a Células T com Recetores Quiméricos de Antigénios (Chimeric Antigen
Receptor T cells - CAR-T cells), com potencial curativo para os doentes em recaida apds transplante e

para os que ndo sdo elegiveis para transplante autdlogo de medula dssea (ATMO).

As taxas de resposta completa dos estudos que ditaram a aprovacado desta terapéutica situam-se entre
40-60% e sobrevida global entre 12-19 meses. Os principais efeitos adversos sdo sindrome de libertagao
de citocinas e toxicidade neuroldgica, geralmente tratados em contexto de enfermaria, mas que podem

exigir transferéncia para Unidade de cuidados intensivos para suporte de érgdo.

No entanto, muitos doentes ndo sdo elegiveis para receber tratamento com CAR-T cells pela forma de
apresentacdo da doenca na recaida (massas volumosas, envolvimento do sistema nervoso central e
tratamento recente com farmacos que provocam deplecdo linfocitaria sdo alguns dos critérios de

exclusdo actualmente em vigor em Portugal), co-morbilidades (disfuncdo neuroldgica prévia) ou
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limitacGes logisticas (dificuldade de acesso a centro credenciado ou cinética muito agressiva que ndo se

compadeca com tempo de espera).

Associagdo imunoquimioterapia + conjugado anticorpo-farmaco (polatuzumab vedotina +
bendamustina + rituximab) — esta combinacédo foi testada num ensaio de fase 2 num grupo de doentes
inelegiveis para transplante autélogo (por idade, co-morbilidades ou por recaida apés ATMO), obtendo
taxas de resposta de 40%, com resposta completa de 39%, sobrevida global de 12.4 meses e sobrevida
livre de progressdao de 6.6 meses. As principais toxicidades incluem citopénias, infeccdes e sobretudo
neuropatia periférica. Este perfil de toxicidades torna invidvel a utilizacdo desta estratégia em alguns
grupos de doentes, nomeadamente doentes com citopenias persistentes e/ou com neuropatias

periféricas

Melhores cuidados de suporte (que podem incluir esquemas de imunoquimioterapia, radioterapia e
corticoterapia) — um estudo noérdico de base populacional mostrou sobrevida global média de 6 meses,

sobrevida global e sobrevida livre de doenga aos 2 anos de 22% e 12% respectivamente.

Adequagao das apresentagdes a posologia

Ndo aplicavel

Horizonte temporal/Duragdo do tratamento

A duracdo prevista da terapéutica com o farmaco no maximo de 8,3 meses (12 ciclos), ou até progressao

da doenca ou toxicidade ndo controldvel (nUmero mediano de ciclos de tratamento - 5 ciclos).

E expectavel a realizacdo de exames imagioldgicos (TAC e ou PET-CT) para avaliacdo de resposta
intermédia apds 4-6 ciclos de tratamento e sempre que exista suspeita clinica de progressdo de

doenca ou resposta em harmonio
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Identificacdo da populagdo e critérios de utilizacdo do medicamento

De acordo com os dados epidemioldgicos citados na introdugdo (Registo Oncoldgico Nacional 2019), o
numero de novos casos anuais é de cerca de 720. A incidéncia crescente dos linfomas é uma tendéncia
transversal no mundo ocidental (com taxas de aumento citadas por diferentes registos populacionais
entre 1 e 2%, pelo que se estima que o nimero de doentes possa ascender a 790/ano em 2025. Dos
doentes tratados com intenc¢do curativa (imunoquimioterapia com anrtaciclinas), cerca de um terco
serdo primariamente refractdrios e de entre os que obtém resposta completa no final da primeira linha,
cerca de 40% estardo em recaida ao fim de 5 anos. Na primeira recaida, apenas cerca de um terco dos
doentes serdo elegiveis e chegardo a completar quimioterapia de salvage de alta dose e consolidagdo
com transplante autélogo de medula dssea. Destes doentes, apenas 50% se manterdo em resposta
completa duradoura. Estima-se que, do conjunto de doentes diagnosticados com LDGCB por ano, 95%
serdo tratados com uma primeira linha terapéutica. Destes, 32% avangam para tratamento de segunda

linha. Dos doentes tratados em segunda linha, 57% sdo tratados com uma terceira linha.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Avaliou-se o beneficio adicional de glofitamab “para o tratamento de doentes adultos com linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratdrio, apos duas ou mais linhas de tratamento

sistémico”.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo, e os comparadores selecionados para avaliacdo de

glofitamab.
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Tabela 1: Populagdo, intervengéo e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador
Adultos com linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB), recidivante ou
refratario, apds duas ou mais linhas de
= Glofitamab CAR-T cells

tratamento sistémico, elegiveis para
tratamento com CAR-T cells

Adultos com linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB), recidivante ou
refratdrio, apds duas ou mais linhas de
tratamento sistémico, inelegiveis para
tratamento com CAR-T cells

= Glofitamab

Polatuzumab vedotina + bendamustina
+ rituximab

Adultos com linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB), recidivante ou
refratdrio, apds duas ou mais linhas de
tratamento sistémico, com
comorbilidades, contraindicagdes para
polatuzumab e/ou bendamustina

= Glofitamab

Melhores cuidados de suporte / ChT+RT
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Termos de comparagdo?

Tabela 2: Termos de comparacgéo

A administragdo de Glofitamab é realizada em ciclos de 21/21 dias, por 12 ciclos.

No ciclo 1 dia+1 (pré-tratamento com Obinutuzumab e escalada de dose), é
realizada administracdo endovenosa de Obinutuzumab 1000mg em 250 mL de
cloreto de sédio 0,9%. Administrar 50 mg/hora durante a primeira hora. A taxa da
infusdo pode ser subida, se ndo houver sinais de reacgdo infusional, em incrementos
de 50 mg/hora a cada 30 minutos até um maximo de 400 mg/hora.

Em dia+8 cumpre-se administracdo endovenosa de Glofitamab 2,5mg em 25 mL de
cloreto de sédio 0,9%, em 4 horas.

Em dia+15 cumpre-se administracdo endovenosa de Glofitamab 10mg em 50 mL de
cloreto de sédio 0.9%, em 4 horas.

No ciclo 2 e subsequentes, administracdo endovenosa de Glofitamab 30mg em 100
mL de cloreto de sddio 0,9%, em 4 horas (no ciclo 2). Na auséncia de reac¢des
infusionais ou sindrome de libertagdo de citocinas, a duracdo da infusdo pode ser
Termos de Medicamento reduzida para 2 horas a partir do 32 ciclo. No caso de sindrome de libertacdo de
citocinas com doses anteriores, a duragao da infusdo deve ser mantida em 4 horas e

comparagdo | em avaliagdo
pode ser estendida para max. 8 horas.

Deve-se monitorizar a perfusdo e durante, pelo menos, 10 horas apds a
administracdo da primeira dose de Glofitamab (Ciclo 1 Dia 8) para vigilancia sinais e
sintomas de potencial sindrome de liberacdo de citocinas (SLC).

Também é recomendado para doentes que apresentaram SLC grau = 2 com doses
anteriores de Glofitamab.

A hospitalizag¢do para infusdes de obinutuzumab ou glofitamab previamente
toleradas ndo é necessdria, a menos que pacientes apresentam alto risco de SLC, ou
conforme indicado clinicamente pelo médico assistente.

Tratamento deve ser mantido até um total de 12 ciclos, toxicidade inaceitdvel ou
progressao.
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Medicamento
comparador

Terapia celular com Células T com Recetores Quiméricos de Antigénios (CAR-T's):

- referenciacdo para centro especializado, discussdo em reunido multidisciplinar e
aceitacdo do doente.

- colheita de células T (aférese) e envio para manufactura de células.

- tratamento de bridging (de acordo com decisdo médico assistente — protocolos de
imunoquimioterapia, radioterapia ou corticoterapia), seguido de re-estadiamento
pré-infusdo (preferencialmente por PET-CT).

- linfodeplecdo (de acordo com protocolo da instituicdo), em regime de ambulatério

- admissdo hospitalar (em unidade dedicada e certificada para o efeito) para infusdo
produto celular e vigilancia toxicidades, com duragdo de pelo menos 7-10 dias (na
auséncia de complicacGes). Apds a alta, o doente deverd permanecer acompanhado
ininterruptamente por cuidador designado, em local que permita recurso aos
servigos de urgéncia do centro em menos de 20 minutos.

- seguimento em regime de ambulatdrio, com avaliacdo clinica e analitica regular

- avaliagdo resposta imagioldgica por PET-CT em dia+30, +60 e +100 (reportada de
acordo com critérios LYRIC)

Rituximab-Bendamustina-Polatuzumab:
- 6 ciclos de 21/21 dias
- No ciclo 1:

Bendamustina 90mg/m2 ev em 500ml de soro fisiolégico 0,9% em 30 mins, em dias
+2e+3

Polatuzumab 1,8 mg/Kg (cap dose a 240mg) ev em 100mL de soro dextrosado, em
dia+2

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

- No ciclo 2 e subsequentes:

Bendamustina 90mg/m2 ev em 500ml de soro fisiolégico 0,9% em 30 mins, em dias
+le+2

Polatuzumab 1,8 mg/Kg (cap dose a 240mg) ev em 100mL de soro dextrosado, em
dia+1

Rituximab 375mg/m2 ev em 500mL de soro fisiologico 0,9% em dia+1
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Outros
elementos a
considerar na
comparagdo

Medicamento
em avaliagdo

Pré-medicagdo:

- Dexametasona 20mg ev 1 hora antes da infusdo, nos ciclos 1 a 3 para todos os
doentes.

- Dexametasona 20mg ev 1 hora antes da infusao, no ciclo4 e subsequentes para os
doentes que desenvolveram sindrome de libertacdo de citocinas (SLC) nos ciclos
prévios.

- Paracetamol 1000mg per os, 30 minutos antes da infusdo

- Anti-histaminico (de acordo com protocolo institucional — ex: dexclorfeniramina
2mg ou loratadina 10mg) via oral, 30 minutos antes de infusdo

Medicamento
comparador

Rituximab-Bendamustina-Polatuzumab - de acordo com protocolo da instituicdo,
habitualmente:

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

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

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela

3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticas” e “importantes

mas nao criticas”.
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Tabela 3: Medidas de resultado e classifica¢Go da sua importdncia

Classificacdo da

Medidas de avalia¢do Pontuagdo | importancia
das medidas
Sobrevivéncia global 9 Critica
Sobrevivéncia livre de progress3o 6 Importante
Taxa de resposta 5 Importante
Qualidade de vida 9 Critica
Taxa de eventos adversos 6 Importante
Taxa de eventos adversos G3-4 7 Critica
Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade 8 Critica
Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Critica
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu o CSR do estudo NP301792. O estudo NP301792 foi um estudo multicéntrico, que
teve lugar em 34 centros, de 13 paises (Portugal ndo participou), de fase 1-2, de bracgo unico, aberto,
gue teve varias coortes, das quais a Parte 2 (coortes com multiplos doentes) é relevante para esta
avaliacdo, por incluir a populacdo de interesse, ou seja, doentes com linfoma difuso de grandes células
B (LDGCB), recidivante ou refratdrio, apds duas ou mais linhas de tratamento sistémico, que reberam
glofitamab na dose de interesse, tendo avaliado o efeito do tratamento com glofitamab, na taxa de
resposta completa. Este estudo, isoladamente, por ser de braco Unico, e ndo informar nenhuma das
comparacdes definidas na matriz de avaliacdo, foi considerado que, isoladamente, ndo era relevante

para a presente avaliagcdo.

Como o estudo NP30179? foi um estudo de fase 1-2, de brago Unico, o TAIM procedeu a uma revisdo
sistemdtica da literatura (RSL)® procurando identificar estudos sobre o tratamento de doentes com
linfoma difuso de grandes células B, recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas de tratamento

sistémico.

A RSL3 identificou 16 estudos, dos quais 6 estudos incluiam os comparadores de interesse: 4 estudos de
axicabtagene ciloleucel (Frank et al, 2021; Sanderson et al, 2020; ZUMA-9; ZUMA-1%), um estudo de
tisagenlecleucel (JULIET)?, e um estudo de polatuzumab vedotina + bendamustina + rituximab

(G029365)°.

O TAIM submete depois comparacdes indiretas ajustadas’, ndo ancoradas, entre o estudo NP30179
(glofitamab) e o estudo ZUMA-1 (axicabtagene ciloleucel); entre o estudo NP301792 (glofitamab) e o
estudo GO29365 (polatuzumab vedotina + bendamustina + rituximab); e entre o estudo NP301792
(glofitamab) e o estudo JULIET (tisagenlecleucel). Considerou-se este estudo relevante para a presente

avaliacdo.
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O TAIM submete também comparacdes indiretas ajustadas por correspondéncia (MAIC)®, entre o
estudo de glofitamab (NP301792) e o estudo SCHOLAR-1° (melhores cuidados de suporte). Considerou-

se este estudo relevante para a presente avaliacdo.

Descricdo dos estudos avaliados

Caracteristicas dos estudos incluidos nas comparagées indiretas
Estudo JULIET®

O estudo JULIET® foi um estudo de fase 2, de braco Unico, aberto, que incluiu 93 doentes adultos com
linfoma difuso de grandes células B (DLBCL), recidivante ou refratario, que eram ndo elegiveis para ou
gue apresentaram progressao apods transplantacdo autdloga de medula dssea, e avaliou o efeito de
tisagenlecleucel na melhor taxa resposta global (i.e., a percentagem de doentes que apresentaram

resposta completa ou parcial).

Os doentes tinham de ter recebido previamente pelo menos duas linhas de quimioterapia, incluindo

rituximab e uma antraciclina.

Foram também incluidos doentes com DLBCL por transformacdo de linfoma folicular (21 doentes, 19%),
e doentes com linfoma de células B de alto grau com rearranjos dos genes MYC, e BCL2 e BCL6 (2

doentes, 2%).

O estudo teve como medida de resultado primaria a melhor taxa de resposta global avaliada por uma
comissdo de revisdo independente utilizando a classificacdo de Lugano. As medidas de resultado
secundarias incluiram a duracdo da resposta, sobrevivéncia global, e seguranca. A andlise incluiu a

populacdo per protocolo, ou seja, os doentes que receberam a perfusdo de tisagenlecleucel.

Entre Julho de 2015 e a data de corte (8 de Dezembro de 2017) foram incluidos 165 doentes, dos quais
111 (67%) receberam tisagenlecleucel (95 doentes na Coorte Principal e 16 doentes na coorte A). O

tempo mediano entre a inclusdo no estudo e a perfusdo de tisagenlecleucel foi de 54 dias (90% dos
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doentes receberam tisagenlecleucel entre 30 e 92 dias apds a inclusdo no estudo). O tempo mediano

desde a perfusdo de tisagenlecleucel até a data de corte foi de 14 meses (intervalo 0,1 a 26).

Apenas foram incluidos doentes com um estado funcional ECOG de 0 ou 1. Os doentes apresentaram
uma mediana de 56 anos (22-76), tendo 25 doentes (23%) 65 ou mais anos. O estadio da doenca a
entrada foi classificado do seguinte modo: estadio |: 7%; estadio Il: 17%; estadio Ill: 20%; estadio IV:

56%.

Tinham recebido previamente uma linha terapéutica 5 doentes (5%), duas linhas terapéuticas 49
doentes (44%), trés linhas terapéuticas 34 doentes (31%), e 4 a 6 linhas terapéuticas 23 doentes (21%).
Cinquenta e quatro doentes (49%) tinham recebido previamente um transplante autdlogo de medula e
tinham recidivado, 61 doentes (55%) apresentavam-se refratarios ao tratamento, e 50 doentes (45%)

apresentavam uma recidiva apds o ultimo tratamento.

Antes da perfusdo de tisagenlecleucel, 92% dos doentes receberam terapéutica bridging, incluindo
combinagdes de rituximab (54%), gemcitabina (40%), etoposido (26%), dexametasona (25%), cisplatina

(19%), citarabina (19%), ibrutinib (9%), e lenalidomida (7%).

Todos os 111 doentes receberam uma Unica perfusdo de tisagenlecleucel (dose mediana 3,0X102 células

T CAR-positivas vidveis; intervalo 0,1X108 a 6,0X108).

Nos 93 doentes da populacdo de eficacia (93/111; 83,8%) que apresentavam 3 meses ou mais de
seguimento ou que descontinuaram a participacdo no estudo antes dos 3 meses, a melhor taxa de
resposta foi de 52% (IC95% 41 a 62). Observou-se uma resposta completa em 40% dos doentes, e uma

resposta parcial em 12% dos doentes

A duracdo mediana da resposta ndo tinha sido atingida (IC95% 10 meses a NA). Nenhum doente foi
submetido a transplantacdo de medula enquanto apresentava uma resposta. Seis doentes em que nao
se observou uma resposta foram submetidos a transplantacdo de medula (5 transplantacdo alogénica,

e 1 transplantacdo autdloga).

A melhor taxa de resposta global por modificadores de efeito é apresentada na Figura 1.
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Figura 1: Melhor taxa de resposta global por modificadores de efeito

Subgroup Overall Response Rate
no. of events/total no. % (95% Cl)
|
All patients ! 4893 52 (41-62)
Age |
<65 Yr ; 35/71 49 (37-61)
=65 Yr ! 13722 59 (36—79)
Sex 3
Female | 19/33 58 (39-74)
Male | 29/60 48 (35-62)
Previous response status |
Refractory to the last line of treatment 3 19/48 40 (26-55)
Relapsed after the last line of treatment | 29/45 64 (49-78)
IPI at enrollment i
<2 Risk factors | 14/25 56 (35-76)
=2 Risk factors ‘ 34/68 50 (38-62)
Previous antineoplastic therapy |
=2 Lines | 26149 53 (38-68)
=2 Lines ! 22744 50 (35-65)
Molecular subtype i
Activated B cell | 21740 52 (36-69)
Germinal cell 1 24/50 48 (34-63)
Previous HSCT |
No | 26/52 50 (36-64)
Yes ! 22741 54 (37-69)
Rearranged MYC plus BCL2, BCLG, or both :
Double or triple hit | 8/16 50 (25-75)
Not double or triple hit i 40777 52 (40-64)
Time from most recent relapse to infusion |
=Median ; 23748 48 (33-63)
>Median i 25/45 56 (40-70)
Baseline tumor volume i
<100 ml ! 25747 53 (38-68)
=100 ml —— 11/30 37 (20-56)
Unknown | —— 12/16 75 (48-93)
T T

T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Fonte: Extraido de referéncia 5

A mediana da sobrevivéncia livre de progressdo nao tinha sido atingida. A estimativa da sobrevivéncia
livre de progressdo aos 12 meses foi de 83% nos doentes que, aos 3 meses, apresentaram uma remissao
parcial ou completa. As curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressdo sao apresentadas

na Figura 2.
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Figura 2: Sobrevivéncia livre de progressdo
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Fonte: Extraido de referéncia 5

A mediana da sobrevivéncia global nos doentes que receberam tisagenlecleucel foi de 12 meses (IC95%
7 meses a NA). As curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressdo sdo apresentadas na

Figura 3.

Figura 3: Sobrevivéncia global
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Fonte: Extraido de referéncia 5
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Ocorreram eventos adversos em todos os doentes (100%). Eventos adversos graves tiveram lugar em

65% dos doentes. Eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorreram em 89% dos doentes.

Os eventos adversos de qualquer grau mais frequentes foi o sindrome de libertagdo de citoquinas (58%),
anemia (48%), pirexia (35%), diminuicdo do numero de neutroéfilos (34%), diminuicdo das plaguetas

(33%), diminuicdo no numero de gldbulos brancos (33%), e diarreia (32%).

Eventos adversos de grau 3 ou 4 de especial interesse, ocorrendo nas primeiras 8 semanas, incluiram
sindroma de libertacdo de citoquinas (22%), citopénias ndo resolvidas aos 28 dias (32%), infecdes (20%),

eventos neuroldgicos (12%), neutropenia febril (15%).

O tempo mediano desde a perfusdo de tisagenlecleucel até ao inicio de sintomas de sindrome de
libertacdo de citoquinas foi de 3 dias, e a duracdo mediana foi de 7 dias (intervalo 2 a 30). Globalmente,
14% dos doentes receberam tocilizumab, e 10% receberam tocilizumab e glucocorticoides. Os doentes
com sindroma de libertacdo de citoquinas receberam cuidados de suporte, incluindo suplementacdo de
oxigéneo (24%), intubacdo endotraqual (7%), vasopressores em alta dose (6%), e didlise (5%). 24% dos

doentes foram admitidos em cuidados intensivos.

No prazo de 30 dias apds a perfusdo de tisagenlecleucel, morreram 3 doentes, sendo a causa da morte
considerada como resultado de progressdo do linfoma. Nenhuma morte foi atribuida ao

tisagenlecleucel pelos investigadores.

Estudo ZUMA-1*

O estudo ZUMA-14 foi um estudo de fase 1-2, de brago Unico, aberto, que incluiu 119 doentes adultos,
dos quais 108 (90,8%) receberam axicabtagene ciloleucel, com linfoma difuso de grandes células B
(DLBCL) refratario, ou recidivante apds transplantacdo autdloga de medula dssea, e avaliou o efeito de
axicabtagene ciloleucel na taxa de resposta global objetiva. Foram também incluidos doentes com
DLBCL por transformacdo de linfoma folicular, e doentes com linfoma de células B mediastinico

primario.
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Os doentes tinham de ter recebido previamente pelo menos uma linha de quimioterapia, incluindo um
anticorpo monoclonal anti-CD20 e uma antraciclina, apresentarem um estado funcional Eastern
Cooperative Oncology Group de 0 ou 1, uma contagem absoluta de neutréfilos de pelo menos 1000 por
microlitro, uma contagem de plaquetas de pelo menos 75.000 por microlitro, e uma adequada fungao

de drgdo.

O estudo teve como medida de resultado primaria a taxa de resposta objetiva (definida como a
proporcao de doentes atingindo uma resposta completa ou parcial) avaliada pelos investigadores. As
medidas de resultado secunddrias incluiram a resposta global avaliada por comissdo de revisdo
independente (definida como o tempo desde a primeira resposta objetiva, até a progressdo da doenca
ou morte de qualguer causa), a sobrevivéncia livre de progressdo (definida como o tempo desde a
infusdo até a data da progressao da doenca ou morte de qualquer causa), sobrevivéncia global (definida
como o tempo desde a infusdo até a morte de qualquer causa), incidéncia de eventos adversos,
concentracdes de CAR T cells anti-CD19 no sangue, anticorpos anti-axicabtagene ciloleucel, e

concentragdes de citoquinas no sangue.

Os doentes elegiveis foram submetidos a leucaferese para obter células mononucleares do sangue
periférico para producdo de CAR T-cells. Apds manufatura das células T, os doentes receberam
guimioterapia de condicionamento consistindo de fludarabina (30 miligramas por metro quadrado de
superficie corporal, por dia) e ciclofosfamida (500 miligramas por metro quadrado) nos dias -5, -4, -3,
antes de receber a infusdo de axicabtagene ciloleucel no dia O (foi administrada uma infusdo de
axicabtagene ciloleucel na dose de 2X10°% CAR T-cells por quilograma de peso corporal [alvo]). Por
protocolo, ndo era permitida quimioterapia de bridging entre a leucaferese e a quimioterapia de

condicionamento.

Foi feita monitorizacdo laboratorial nos dias -5, -4, -3, e dia O, nos primeiros 7 dias apds a infusdo, na
semana 2, no més 1, no més 2, no més 3, e depois cada 3 meses até aos 24 meses. A resposta ao
tratamento foi avaliada pelo investigador pelo positron emission tomography (PET) imaging, de acordo
com o International Working Group Response Criteria for Malignant Lymphoma, no més 1, cada 3 meses

entre o més 3 e o més 24, e de acordo com a pratica habitual dai em diante.
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Entre 19 de Maio de 2015 e a data de corte (15 de Setembro de 2016) foram incluidos 119 doentes, dos
quais 108 (90,8%) receberam a perfus3o de axicabtagene ciloleucel. A data de corte, 101/119 doentes
(84,9%) eram avalidveis para progressao. O tempo mediano desde a perfusdo até a data de corte foi de

27,1 meses (IQR 25,7 a 28,8).

Apenas foram incluidos doentes com um estado funcional ECOG de 0 ou 1. Os doentes apresentaram
uma mediana de 58 anos (51-64), tendo 24 doentes (24%) 65 ou mais anos. O estadio da doenca a

entrada foi classificado do seguinte modo: estadio | ou ll: 15%; estadio Il ou IV: 85%.

Tinham recebido previamente uma linha terapéutica 3 doentes (3%), duas linhas terapéuticas 28
doentes (28%), trés ou mais linhas terapéuticas 70 doentes (69%). Vinte e um doentes (21%) tinham
recebido previamente um transplante autdlogo de medula e tinham recidivado, e 77 doentes (76%)

apresentavam-se refratarios a uma segunda linha ou posteriores de tratamento.

Nos 101 doentes da populacdo de eficacia (101/119; 84,9%), a resposta objetiva foi de 83%. Observou-
se uma resposta completa em 58% dos doentes, e uma resposta parcial em 25% dos doentes. Na
populacdo ITT que era avalidvel para progressdo (n= 111), observou-se uma resposta objetiva em
84/111 doentes (76%), dos quais 59/111 doentes (53%) foram respostas completas, e 25/111 doentes

(23%) foram respostas parciais.

A resposta objetiva avaliada por comissdo independente foi inferior a observada pelo investigador (83%

e 74%, respetivamente).

A duracdo mediana da resposta foi de 11,1 meses (IC95% 4,2 meses a NA), avaliada pelo investigador,
e ndo tinha sido atingida avaliada por comissdo de revisdo independente. SO dois de 39 doentes que
apresentavam respostas a data da ultima avaliacdo, foram submetidos a transplantacdo alogénica de

medula dssea, e nenhum foi submetido a transplantacdo autéloga de medula dssea.

Na data de corte, avaliado pelo investigador, 61/101 doentes tinham apresentado progressdo da
doenca ou morrido. A mediana da sobrevivéncia livre de progressdo era de 5,9 meses (IC95% 3,3 a 15,0).

Numa analise post-hoc, a estimativa da sobrevivéncia livre de progressdao aos 24 meses foi de 72,0%
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(1C95% 56,0 a 83,0) nos doentes que, aos 3 meses, apresentaram uma remissao completa. As curvas de

Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao sao apresentadas na Figura 4.

Figura 4: Sobrevivéncia livre de progresséo
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Fonte: Extraido de referéncia 4

A mediana da sobrevivéncia global ndo tinha sido atingida (IC95% 12,8 a NE). Nos doentes que
receberam perfusdo de axicabtagene ciloleucel a sobrevivéncia global aos 24 meses foi de 50,5% (1C95%

40,2 a 59,7). A curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global é apresentada na Figura 5.

Figura 5: Sobrevivéncia global (axicabtagene ciloleucel)
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Fonte: Extraido de referéncia 4
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Ocorreram eventos adversos em todos os doentes (100%). Eventos adversos graves tiveram lugar em

52/108 (48%) dos doentes. Eventos adversos de grau 3 a 5 ocorreram em 106/108 (98%) dos doentes.

Em relacdo aos eventos adversos de grau 3 a 5, a sindrome de libertacao de citoquinas ocorreu em 11%,
citopénias em 11%, e eventos neuroldgicos em 35%. Os eventos adversos mais frequentes foram pirexia

(87%), anemia (68%), hipotensdo (58%), nduseas (58%), fadiga (53%), e diminuicdo do apetite (51%).

O tempo mediano desde a perfusdo de axicabtagene ciloleucel até ao inicio de sintomas de sindrome
de libertacdo de citoquinas foi de 3 dias, e a duracdo mediana foi de 7 dias (intervalo 2 a 30).
Globalmente, 14% dos doentes receberam tocilizumab, e 10% receberam tocilizumab e
glucocorticoides. Os doentes com sindroma de libertacdo de citoquinas receberam cuidados de suporte,
incluindo suplementacdo de oxigéneo (24%), intubacdo endotraqual (7%), vasopressores em alta dose

(6%), e didlise (5%). 24% dos doentes foram admitidos em cuidados intensivos.

Observaram-se 54 mortes, sendo 50 mortes atribuidas a progressdo da doenca, e 4 mortes atribuidas

ao farmaco.

Estudo GO29365°

O estudo GO29365° foi um estudo de fase 2, aleatorizado, aberto, que incluiu 80 doentes adultos, com
linfoma difuso de grandes células B (DLBCL), refratario ou recidivante, que foram aleatorizados, numa
relacdo de 1:1, para receberem polatuzumab vedotina na dose de 1,8 mg/Kg, por via intravenosa, no
dia 2 do ciclo 1, e dia 1 dos ciclos subsequentes, em combinagdo com bendamustina, na dose de 90
mg/m?, por via intravenosa, nos dias 2 e 3 do ciclo 1, e depois nos dias 1 e 2 dos ciclos subsequentes,
mais rituximab na dose de 375 mg/m?, no dia 1 de cada ciclo (n=40); ou para receberem bendamustina,
na dose de 90 mg/m?, por via intravenosa, nos dias 2 e 3 do ciclo 1, e depois nos dias 1 e 2 dos ciclos
subsequentes, mais rituximab na dose de 375 mg/m?, no dia 1 de cada ciclo (n=40), e avaliou a taxa de

resposta completa. O tratamento foi recebido em ciclos de 3 semanas, e continuado até 6 ciclos.

Os doentes tinham de ter recebido previamente pelo menos uma linha de quimioterapia, apresentarem

um estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group entre O e 2, uma neuropatia periférica de
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grau 1 ou inferior, e serem considerados nao elegiveis para transplantacdo, ou terem apresentado

faléncia a transplantacao prévia.

O estudo teve como medida de resultado primaria a taxa de resposta completa (avaliada por PET-CT
usando o critério de resposta de Lugano modificado), avaliada por uma comissdo de revisdo
independente. As medidas de resultado secundarias incluiram a resposta global, melhor resposta global,
duracdo da resposta (definida como o tempo desde a primeira resposta objetiva, até a progressao da
doenca ou morte de qualquer causa), e sobrevivéncia livre de progressao (definida como o tempo até
a data da progressdao da doenca ou morte de qualquer causa), avaliadas por comissdao de revisdo
independente. A sobrevivéncia global (definida como o tempo até a morte de qualquer causa), foi uma

medida de resultado exploratoria.

Entre 15 de Outubro de 2014 e a data de corte (10 de Junho de 2016) foram incluidos 80 doentes, dos
quais 78 doentes (97,5%) receberam o tratamento. Nos grupos polatuzumab e bendamustina,
respetivamente, 72,5% e 95,0% descontinuaram precocemente o tratamento, a maioria por morte

(57,5% e 70,0%9, eventos adversos (22,5% e 27,5%), ou progressao da doenca (35,0% e 42,5%).

Nos grupos polatuzumab e bendamustina, respetivamente, os doentes apresentaram uma mediana de
idade de 67 anos e 71 anos, eram do sexo masculino 70,0% e 62,5%, apresentavam ECOG 2 15,0% e

20,0%, estadio Ann Arbor IlI/IV 85% e 90%, e doenca volumosa (>7,5 cm) 25,0% e 37,5%.

Nos grupos polatuzumab e bendamustina, respetivamente, tinham recebido previamente uma linha
terapéutica 27,5% e 30,0%, duas linhas terapéuticas 27,5% e 22,5%, trés ou mais linhas terapéuticas
45,0% e 47,5%; tinham recebido previamente um transplante autélogo de medula 25,0% e 15,0%;
Tinham recebido previamente um agente anti-CD20 97,5% e 100%; e eram refratdrios a ultima linha de

tratamento 75,0% e 85,0%.

Nos grupos polatuzumab e bendamustina, respetivamente, a resposta objetiva foi de 45,0% e 17,5%;
observou-se uma resposta completa em 40,0% e 17,5% dos doentes, e uma resposta parcial em 5% e
0% dos doentes; a duracdo mediana da resposta foi de 12,6 meses (IC95% 7,2 a NE) e 7,7 meses (IC95%

4,0 a 18,9); a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo foi de 9,5 meses (IC95% 6,2 a 13,9) e 3,7
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meses (IC95% 2,1 a 4,5); e a mediana de sobrevivéncia global foi de 12,4 meses (IC95% 9,0 a NE) e 4,7
meses (IC95% 3,7 a 8,3).

As curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressdo sdo apresentadas na Figura 6.

Figura 6: Sobrevivéncia livre de progresséo
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Fonte: Extraido de referéncia 6

A curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global é apresentada na Figura 7.
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Figura 7: Sobrevivéncia global
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Fonte: Extraido de referéncia 6

Estudo NP301792

O estudo NP30179? foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 34 centros, de 13 paises (Portugal
nao participou), de fase 2, de braco Unico, aberto, que incluiu 155 doentes adultos, com linfoma difuso
de grandes células B (DLBCL), refratdrio ou recidivante, e avaliou o efeito de glofitamab na taxa de
resposta completa. Foram também incluidos doentes com DLBCL por transformacdo de linfoma
folicular, linfoma de células B de elevado grau, e doentes com linfoma de células B mediastinico

primario.

Os doentes tinham de ter recebido previamente pelo menos duas linhas prévias de tratamento,
incluindo um anticorpo monoclonal anti-CD20 e uma antraciclina, e apresentarem um estado funcional

Eastern Cooperative Oncology Group de O ou 1.

O estudo teve como medida de resultado primaria a taxa de resposta completa avaliada por comissdo
de revisdo independente. As medidas de resultado secundarias incluiram a resposta objetiva, duragdo

da resposta, duragao da resposta completa, tempo até a primeira resposta completa, e tempo até a
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resposta objetiva, avaliadas por comissdo de revisdo independente; a sobrevivéncia livre de progressdo
(definida como o tempo desde a infusdo até a data da progressdo da doenca ou morte de qualquer
causa), e a sobrevivéncia global (definida como o tempo desde a infusdo até a morte de qualquer causa).
O método de avaliacdo preferencial do tumor e das avaliagdes da resposta tumoral foi por PET-CT

usando o critério de resposta de Lugano modificado.

Os doentes receberam como pré-tratamento obinutuzumab na dose de 1000 mg, por via intravenosa,
7 dias antes da primeira dose de glofitamab, e glofitamab em doses crescentes, na dose de 2,5 mg, por
via intravenosa, no dia 8, e na dose de 10 mg no dia 15 do ciclo 1, seguido de 30 mg por via intravenosa

no dia 1 do ciclo 2 e subsequentes (até ao ciclo 12). Os ciclos tiveram a duracdo de 3 semanas.

Entre Janeiro de 2020 e a data de corte (Setembro de 2021) foram incluidos 155 doentes, dos quais 154

(99,4%) receberam pelo menos uma dose da medicagdo de estudo.

Os doentes apresentavam uma mediana de 66 anos (21-90); 65% eram do sexo masculino; 55%
apresentavam um estado funcional ECOG de 1; 75% apresentavam um estadio Ann Arbor de 3 ou 4;
42% apresentavam doenca volumosa (>6 cm); 40% tinham recebido 2 linhas prévias de tratamento, e
60% tinham recebido 3 ou mais linhas prévias. Os tratamentos prévios para o linfoma incluiam
anticorpos anti-CD20 em 100% dos doentes, antraciclinas em 97% dos doentes, e CAR T-cells em 33%
dos doentes.Tinham recebido previamente um transplante alogénico de medula 18% dos doentes. Eram

refratarios ao Ultimo tratamento 86% dos doentes.

Uma resposta completa foi observada em 40% (1C95% 32 a 48) dos doentes. Observou-se uma resposta
objetiva em 52% (IC95% 43 a 60) dos doentes. A duracdo mediana da resposta completa foi de 26,9
(1C95% 26,9 meses a NE). A duracdo mediana da resposta objetiva foi de 18,4 meses (IC95% 13,7 meses

a NE). O tempo mediano até a primeira resposta completa foi de 42 dias (31-308).

Na data de corte, a mediana da sobrevivéncia livre de progressdo era de 4,9 meses (IC95% 3,4 a 7,8). As

curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressdo sdo apresentadas na Figura 8.
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Figura 8: Sobrevivéncia livre de progressdo
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Na data de corte, observavam-se mortes em 88/155 doentes (52,3%). A mediana da sobrevivéncia

global era de 12 meses (IC95% 7,9 a 17,8).

A curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global é apresentada na Figura 9.

Figura 9: Sobrevivéncia global
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Fonte: Extraido de referéncia 2
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Ocorreram eventos adversos em 152/154 doentes (99%). Eventos adversos graves tiveram lugar em
75/154 (47%) dos doentes. Eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorreram em 90/154 (58,4%) dos doentes.
Descontinuaram tratamento por eventos adversos 14/154 doentes (9%). Obervaram-se mortes por

eventos adversos em 9/154 doentes (5%).

Em relacdo aos eventos adversos, a sindrome de libertacdo de citoquinas ocorreu em 54,5% dos doentes
durante a primeira administragdo (ciclo 1, dose 2,5 mg), 30,4% dos doentes durante a segunda
administracdo (ciclo 2, dose 10 mg), 26,8% dos doentes durante a terceira administracdo (ciclo 2, dose

30 mg), e 0,9% dos doentes durante a quarta administracao (ciclo 3, dose 30 mg).

Estudo SCHOLAR-1°

O estudo SCHOLAR-1° foi um estudo retrospetivo, internacional, que incluiu 4 coortes: coorte
observacional do MD Anderson Cancer Center [MDACC]; coorte observacional da Molecular
Epidemiology Resource of the University of lowa/Mayo Clinic Lymphoma Specialized Program of
Research Excellence [IA/MC]; follow up do estudo randomisado Canadian Cancer Trials Group study
(LY.12); e follow up do estudo randomisado Lymphoma Academic Research Organization (LYSARC)

Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lymphoma (CORAL) study.

O estudo SCHOLAR-1* é uma meta-analise dos estudos referidos anteriormente, que incluiu 636
doentes com linfoma difuso de grandes células B refratdrio, previamente tratados com rituximab, e que
foram tratados com quimioterapia de salvamento. A doenca refrataria foi definida por um dos seguintes
critérios: doenca progressiva como a melhor resposta a qualquer linha de quimioterapia; doenca estavel
como a melhor resposta apds 4 ou mais ciclos de terapia de primeira linha ou dois ciclos de uma linha
terapéutica subsequente; recidiva <12 meses pds ASCT. Estes dados podem ser observados na Figura

10.
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Figura 10: Inclusd@o de doentes e critérios de pesquisa
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Fonte: Extraido de referéncia 9

O estudo apenas avaliou outcomes de eficacia: taxa de resposta e sobrevivéncia global. Ndo foram

avaliados outcomes de seguranca.

Foram incluidos doentes com todos os estadios funcionais ECOG: 0ou 1: 73%; 2 a 4: 14%; em falta: 13%.
Os doentes apresentaram uma mediana de 55 anos (19-81), sendo 64% do sexo masculino. O estadio

da doenca a entrada foi classificado do seguinte modo: estadio | ou II: 27%; estadio Ill ou IV: 72%.

Tinham recebido previamente uma linha terapéutica 28%, duas a trés linhas terapéuticas 49%, e 4 ou
mais linhas terapéuticas <1%. Vinte e oito por cento apresentaram refratoriedade a terapéutica de
primeira linha, 50% apresentaram-se refratarios a terapéutica de segunda linha, e 22% apresentaram

uma recidiva 212 meses apds um transplante autdlogo de medula dssea.

Observou-se uma taxa de resposta (parcial ou completa) de 26% (IC95% 21 a 31), tendo-se observado

respostas completas em 7% dos doentes (IC95% 3 a 15). Estes resultados encontram-se na Tabela 4.
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Tabela 4: Taxas de resposta

LY.12 (CCTG) CORAL (LYSARC)

Characteristic MDACC (n = 165) IAMC (n = 82) (n =219) (n =170) Pooled (N = 636)
Median age, y (range) 56 (20-81) 60 (20-80) 54 (24-70) 54 (19-65) 55 (19-81)
Male sex, % 64 62 61 69 64
Primary diagnosis, %

DLBCL* 76 89 84 100 87

PMBCL 1 0 5 0 2

TFL 3 0 10 0 4

Indeterminate/missing 19 1 1 0 7
ECOG PS, %

0-1 42 72 89 84 73

2-4 10 24 11 15 14

Missing 49 4 0 1 13
Disease stage, %

I-1 18 20 33 32 27

In-1v 82 79 67 67 72

Missing 0 1 0 1 <1
IPI risk classification, %1

Low risk & 22 36 32 25

Low-intermediate risk 7 31 30 29 24

High-intermediate to high risk 23 48 35 34 33

Missing or incompletely assessed 65 0 0 5 18
Refractory category, %

Primary refractory 0 24 51 28 28

Refractory to = second-line therapy 920 51 21 46 50

Relapsed =12 mo post-ASCT 10 24 28 26 22
Total no. of lines of chemotherapy and

ASCT received, %%t

1 0 24 51 28 28

2-3 90 50 21 46 49

=4 0 1 0 0 <1

CCTG, Canadian Cancer Trials Group; LYSARC, Lymphoma Academic Research Organization.

*In the CORAL (LYSARC) study, the disease subtype for 96 patients was not available; per the study inclusion criteria, patients were to have DLBCL.

1IP1 was determined at diagnosis for MDACC and IA/MC and at randomization for LY.12 and CORAL study patients; low risk, 0-1 point; low-intermediate risk, 2 points;
high-intermediate to high risk, =3 points.

fincludes the 78% of patients who were refractory to chemotherapy and excludes those who relapsed post-ASCT.

Fonte: Extraido de referéncia 9

A taxa de resposta por modificadores de efeito & presentada na Figura 11.

Figura 11: Taxas de resposta por modificadores de efeito
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A sobrevivéncia global desde o inicio da terapéutica de salvamento para doenca refrataria foi de 6,3
meses (IC95% 5,9 a 7,0). A sobrevivéncia global a 1 ano foi de 28%, e a 2 anos de 20%. Estes dados sdo

apresentados na Figura 12.

Figura 12: Sobrevivéncia global
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Fonte: Extraido de referéncia 9

A sobrevivéncia global por sub-grupos, em funcdo da definicdo de doenca refrataria encontra-se na

Tabela 5. Os valores parecem semelhantes nos diferentes sub-grupos.

31

M-DATS-020/4




Columvi (Glofitamab)

Tabela 5: Sobrevivéncia global por defini¢do de estado refratdrio

MDACC (n = 165) IA/MC (n = 82) LY.12 (CCTG) (n = 218) CORAL (LYSARC) (n = 170) Pooled (N = 636)

Patients evaluated for survival, n 165 72 196 170 603
Survival from start of salvage therapy
Deaths 89 92 80 80 84
Median, mo (95% Cl) 6.6 5.0 6.6 6.5 6.3 (5.9-7.0)
1-y survival rate 28 18 31 30 28 (25-32)
2-y survival rate 17 10 23 22 20 (16-23)
Primary refractory
Deaths — 90 76 85 80
Median, mo (95% Cl) — 6.1 7.9 73 7.1 (6.0-8.1)
1-y survival rate — 26 30 27 29 (22-36)
2.y survival rate — 21 27 16 24 (18-30)
Refractory to second-line or greater therapy
Deaths 88 92 86 7 85
Median, mo (95% Cl) 6.6 4.7 5.3 6.1 6.1 (5.2-7.0)
1-y survival rate 29 9 24 30 26 (22-31)
2-y survival rate 19 6 14 22 17 (13-22)
Relapse at 12 months post-ASCT or earlier
Deaths 94 94 86 80 86
Median, mo (95% Cl) 59 42 7.0 65 6.2 (5.2-7.6)
1-y survival rate 19 25 38 34 32 (24-41)
2.y survival rate 6 6 21 26 19 (12:27)

Values shown as percentages, unless otherwise indicated. Hazard ratios (HRs) have been calculated from a Cox proportional hazards model (stratified by center).
Second-line refractory vs primary refractory, HR, 1.24 (P = .17). Relapsed =12 months after ASCT vs primary refractory, HR, 1.20 (P = .17).

Fonte: Extraido de referéncia 9

Comparagdo indireta entre o estudo NP30179 (glofitamab) e o estudo ZUMA-1 (axicabtagene

ciloleucel)’

Dos 4 estudos de axicabtagene ciloleucel identificados na revisdo sistematica da literatura (Frank et al,
2021; Sanderson et al, 2020; ZUMA-9; ZUMA-1), o TAIM optou por fazer as comparagdes com o estudo
ZUMA-1, por incluir o maior nimero de doentes, incluir o maior nimero de variaveis basais passiveis

de ajustamento nas analises MAIC, e reportar todas as medidas de resultado de interesse.

Desenho de estudo

Estudo de comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparacgdes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC)’, ndo ancorada, usando dados

individuais dos doentes do estudo NP30179, e os dados agregados do estudo ZUMA-1.

32

M-DATS-020/4




Columvi (Glofitamab)

Medidas de resultado

As medidas de resultado foram a sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de progressao, taxa de

resposta completa, duracdo da resposta completa, taxa de resposta global, e duracdo da resposta.

Ndo se observaram diferencas nas definicdes das medidas de resultado entre os dois estudos (NP30179
e ZUMA-1) em relacdo ao método de avaliagdo do tumor e das avaliacGes da resposta tumoral que, nos

dois estudos, foi a PET-CT usando o critério de resposta de Lugano modificado.

Andlise estatistica

Comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparagcbes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancorada, usando dados

individuais dos doentes do estudo NP30179, e os dados agregados do estudo ZUMA-1.

A fonte utilizada para os dados do glofitamab foi o estudo NP30179, tendo sido incluidos os doentes
com linfoma difuso de grandes células B, refratario ou recidivante, que receberam pelo menos duas
linhas de tratamento, nas doses 2,5 mg/10 mg/30 mg, com a data de corte de Janeiro de 2023. Foram
incluidos os doentes que incluiam os critérios de inclusdo do estudo ZUMA-1, ou seja, doenca estavel
ou progressiva como a melhor resposta a primeira linha de tratamento ou ao tratamento mais recente,
ou progressao da doenca ou recidiva no prazo de 12 meses apos transplantacdo autéloga de medula

dssea, totalizando 116 doentes.

O TAIM classificou os fatores de prognodstico e modificadores de efeito em alta prioridade, média
prioridade, e baixa prioridade, de acordo com a opinido de peritos. As covaridveis com alta prioridade
incluiram um conjunto de 7 varidveis: indice de progndstico internacional; refratoriedade a primeira
linha de tratamento; refratoriedade a ultima linha de tratamento; refratoriedade a qualquer linha de
tratamento; subtipo histoldgico; recidiva precoce apds transplantacdo alogénica de medula; e nimero
de linhas prévias de tratamento. As covariaveis com média prioridade incluiram um conjunto de 5
variaveis: doenca volumosa; refratoriedade a quimioterapia; tratamento prévio com rituximab e uma

antraciclina; refratoriedade a rituximab; e recidiva precoce apds a ultima linha de tratamento. As
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covaridveis com baixa prioridade incluiram um conjunto de 5 varidveis, que incluiram a existéncia ou
nao, de transplantacdo de medula prévia. Apenas foram incluidas no ajustamento as covaridveis de alta

e moderada prioridade.

No caso de dados em falta, os valores foram imputados utilizando o valor mais frequente (varidveis

categodricas), ou utilizando o valor médio (varidveis continuas).

As analises tempo até ao evento, foram expressas como razao de riscos e respetivos intervalos de
confianga a 95%, usando o modelo de regressao de Cox. As estimativas do efeito do tratamento nas
taxas de resposta, resposta completa, e decontinuacdo de tratamento por eventos adversos, foram
expressas como razdo de chances respetivos intervalos de confianga a 95%, através de um modelo de

regressdo logistica para todas as comparacdes.

Para as comparacdes ajustadas foi usado o método de ponderacdo pelo inverso do score de propensao
(inverse propensity score) para ponderar o efeito dos tratamentos usados na populacdo para a qual os
dados individuais estdo disponiveis, para o efeito que seria observado na populacdo do estudo para o
gual os dados individuais ndo estdo disponiveis, tendo sido estimado o efeito de tratamento médio

(average treatment effect — ATE).

O equilibrio das covariaveis entre os dois estudos foi avaliado medindo as diferencas médias

padronizadas, usando como limiar 0,1, antes e apds correspondéncia (matching).

Foram testadas varias definicdes de doenca refratéria, tendo sido utilizada a existéncia de doenca
progressiva durante o Ultimo tratamento, por ser a definicdo que menos reduzia o tamanho efetivo da

amostra.

Resultados

Caracteristicas dos doentes incluidos

O ajustamento corrigiu as diferengas nas covariaveis entre os dois estudos, mas reduziu o tamanho

efetivo da amostra de 116 para 34, uma reducdo de 70,7% (Tabela 6).
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Tabela 6: carateristicas basais das populagdes antes e apds ajustamento

Variable Glofitamab Glofitamab - Glofitamab Axicabtagene
unweighted weighted weighted ciloleucel
(n=116) (ESS=34.0) (ESS=19.9) (n=101)
Base-case Scenario 1
Age (mean) 62.20 56.30 56.30 56.30
ECOG PS 21 (%) 0.54 0.58 0.58 0.58
Ann Arbor Stage -1V (%) 0.77 0.85 0.85 0.85
High LDH (%) 0.71 0.61 0.61 0.61
Extranodal disease (%) 0.64 0.69 0.69 0.69
IP1 3-5 (%) 0.53 0.46 0.46 0.46
Refractory to 1st line (%) 0.65 0.26 0.26 0.26
ij;t response of PD to last line 0.51 0.66 0.66 0.66
HGBCL histology (%) 0.08 0.06 0.06 0.06
PMBCL histology (%) 0.03 0.08 0.08 0.08
Early relapse after SCT (%) 0.10 0.21 0.21 0.21
>2 prior therapies (%) 0.64 0.69 0.69 0.69
Bulky disease 210cm (%) 0.15 0.16 0.16 0.16
Cell type GCB (%) 0.47 NA 0.49 0.49
Cell type ABC/non-GCB (%) 0.33 NA 0.17 0.17
Bone marrow involvement (%) 0.11 NA 0.12 0.12
Prior SCT (%) 0.25 NA 0.25 0.25

Abbreviations: ABC, activated B cell; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ESS, effective sample size;
GCB, germinal B cell; HGBCL, high grade B cell lymphoma; IPI, International Prognostic Index; LDH, lactate dehydrogenase; NA, not
applicable; PD, progressed disease; PMBCL, primary mediastinal large B cell ymphoma; SCT, stem cell transplant.

Fonte: extraido de referéncia 7
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Eficacia

Sobrevivéncia global

Na comparacdo indireta entre glofitamab e axicabtagene ciloleucel, em termos de sobrevivéncia global,
observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico, favorecendo

axicabtagene ciloleucel (razdo de riscos 1,645; iC95% 1,200 a 2,199).

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global podem ser observadas na Figura 13.

Figura 13: Sobrevivéncia global (gofitamab vs. axicabtagene ciloleucel)
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Abbreviations: KM, Kaplan—Meier; OS, overall survival.

Fonte: Extraido de referéncia 7

Sobrevivéncia livre de progressdo

As respostas tumorais foram avaliadas no estudo NP30179 usando os critérios de Lugano e, no estudo

ZUMA-1, usando os critérios do International Working Group (IWG).
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Na comparacdo indireta entre glofitamab e axicabtagene ciloleucel, em termos de sobrevivéncia livre
de progressao, nao se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico

(razdo de riscos 1,263; 1C95% 0,862 a 1,741).

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressdao podem ser observadas na Figura 14.

Figura 14: Sobrevivéncia livre de progressdo (gofitamab vs. axicabtagene ciloleucel)
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Abbreviations: KM, Kaplan—Meier; PFS, progression-free survival.
PFS as assessed by investigators.

Fonte: Extraido de referéncia 7

Taxa de resposta global avaliada por comissdo de revisdo centralizada

As respostas tumorais foram avaliadas no estudo NP30179 usando os critérios de Lugano e, no estudo

ZUMA-1, usando os critérios do International Working Group (IWG).
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Na comparacdo indireta entre glofitamab e axicabtagene ciloleucel, em termos de taxa de resposta
global, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico, favorecendo

axicabtagene ciloleucel (razdo de chances 0,331; IC95% 0,209 a 0,517).

Duracdo da resposta avaliada pelo investigador

Como as definicdes de duracdo de resposta, nos estudos NP30179 e ZUMA-1, eram diferentes, o TAIM
aplicou ao estudo NP30179 a definicdo de resposta do estudo ZUMA-1: primeira progressao

documentada, ou morte devido a recidiva da doenca ou a toxicidade relacionada com o tratamento.

Na comparacdo indireta entre glofitamab e axicabtagene ciloleucel, em termos de duracdo da resposta,
ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de riscos

0,722;1C95% 0,197 a 1,348).

Resposta completa avaliada por comisséo de revisdo centralizada

Na comparacdo indireta entre glofitamab e axicabtagene ciloleucel, em termos de taxa de resposta
completa, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico,

favorecendo axicabtagene ciloleucel (razdo de chances 0,585; IC95% 0,366 a 0,881).

Duragdo da resposta completa avaliada pelo investigador

Na comparacdo indireta entre glofitamab e axicabtagene ciloleucel, em termos de duracdo da resposta
completa avaliada pelo investigador, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com

significado estatistico (razdo de chances 0,523; IC95% 0,039 a 1,343).
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Comparagdo indireta entre o estudo NP30179 (glofitamab) e o estudo JULIET (tisagenlecleucel)’

Desenho de estudo

Estudo de comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparacbes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC)’, ndo ancorada, usando dados

individuais dos doentes do estudo NP30179, e os dados agregados do estudo JULIET.

Medidas de resultado
As medidas de resultado foram a sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de

resposta completa, duragao da resposta completa, taxa de resposta global, e duracdo da resposta.

Andlise estatistica

Comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparagdes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancorada, usando dados

individuais dos doentes do estudo NP30179, e os dados agregados do estudo JULIET.

A fonte utilizada para os dados do glofitamab foi o estudo NP30179, tendo sido incluidos os doentes
com linfoma difuso de grandes células B, refratdrio ou recidivante, que receberam pelo menos duas
linhas de tratamento, nas doses 2,5 mg/10 mg/30 mg, com a data de corte de Janeiro de 2023, mas
excluindo os doentes com linfoma de células B mediastinico primario, por estes doentes ndo estarem

incluidos no estudo JULIET, totalizando 149 doentes.

O TAIM classificou os fatores de prognodstico e modificadores de efeito em alta prioridade, média
prioridade, e baixa prioridade, de acordo com a opinido de peritos. As covaridveis com alta prioridade
incluiram um conjunto de 7 varidveis: indice de progndstico internacional; refratoriedade a primeira
linha de tratamento; refratoriedade a ultima linha de tratamento; refratoriedade a qualquer linha de
tratamento; subtipo histoldgico; recidiva precoce apds transplantacdo alogénica de medula; e nimero

de linhas prévias de tratamento. As covariaveis com média prioridade incluiram um conjunto de 5

£1e)

M-DATS-020/4




Columvi (Glofitamab)

varidveis: doenca volumosa; refratoriedade a quimioterapia; tratamento prévio com rituximab e uma
antraciclina; refratoriedade a rituximab; e recidiva precoce apds a Ultima linha de tratamento. As
covaridveis com baixa prioridade incluiram um conjunto de 5 varidveis, que incluiram a existéncia ou
nao, de transplantacdo de medula prévia. Apenas foram incluidas no ajustamento as covaridveis de alta

e moderada prioridade.

No caso de dados em falta, os valores foram imputados utilizando o valor mais frequente (varidveis

categoricas), ou utilizando o valor médio (varidveis continuas).

As andlises tempo até ao evento, foram expressas como razdo de riscos e respetivos intervalos de
confianga a 95%, usando o modelo de regressao de Cox. As estimativas do efeito do tratamento nas
taxas de resposta, resposta completa, e decontinuacdo de tratamento por eventos adversos, foram
expressas como razdo de chances respetivos intervalos de confianga a 95%, através de um modelo de

regressdo logistica para todas as comparacdes.

Para as comparacdes ajustadas foi usado o método de ponderacgao pelo inverso do score de propensao
(inverse propensity score) para ponderar o efeito dos tratamentos usados na populacdo para a qual os
dados individuais estdo disponiveis, para o efeito que seria observado na populacdo do estudo para o
qual os dados individuais ndo estdo disponiveis, tendo sido estimado o efeito de tratamento médio

(average treatment effect — ATE).

O equilibrio das covaridveis entre os dois estudos foi avaliado medindo as diferencas médias

padronizadas, usando como limiar 0,1, antes e apds correspondéncia (matching).

Resultados

Caracteristicas dos doentes incluidos

O ajustamento corrigiu as diferencas nas covaridveis entre os dois estudos, mas reduziu o tamanho

efetivo da amostra de 149 para 35,1, uma reducdo de 76,4% (Tabela 7).
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Tabela 7: Carateristicas basais das populagées antes e apds ajustamento (glofitamab vs-

tisagenlecleucel)
Variable Glofitamab Glofitamab Glofitamab Glofitamab Tisagenlecleuc
unweighted weighted weighted weighted el (n=115)
(n=149) (ESS=35.1) (ESS=28.0) (ESS=36.7)
Base-case Scenario 1 Scenario 2
Age (mean) 64.21 53.70 53.70 53.70 53.70
ECOG PS 21 (%) 0.50 0.43 0.43 0.43 0.43
Ann Arbor Stage IlI-1V (%) 0.78 0.77 0.77 0.77 0.77
High LDH (%) 0.70 0.52 0.52 0.52 0.52
Extranodal sites 22 (%) 0.39 0.44 0.44 0.44 0.44
IPI 2-5 (%) 0.83 0.73 0.73 0.73 0.73
Refractory to 1st line 0.58 NA NA 0.41 0.41
Refractory to 1st line
SCHOLAR (%) 0.15 NA 0.41 NA 0.41
Refractory to 1st line
SCHOLAR 2 (%) 0.23 0.41 NA NA 0.41
Refractory to last line
JULIET (%) 0.54 0.55 0.55 0.55 0.55
Double/triple hit 0.11 0.17 0.17 0.17 0.17
lymphoma (%)
>2 prior therapies (%) 0.60 0.51 0.51 0.51 0.51
Bulky disease >10 cm (%) 0.12 0.08 0.08 0.08 0.08
Time since last therapy 6.64 6.00 6.00 6.00 6.00
(mean)
Cell type GCB (%) 0.45 0.43 0.43 0.43 0.43
Cell type ABC/non-GCB (%) 0.34 0.36 0.36 0.36 0.36
Bone marrow involvement 011 0.07 0.07 0.07 0.07
(%)
Prior SCT (%) 0.19 0.49 0.49 0.49 0.49

Abbreviations: ABC, activated B cell; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ESS, effective sample size;
GCB, germinal B cell; IPI, International Prognostic Index; LDH, lactate dehydrogenase; NA, not applicable; SCT, stem cell transplant.

Fonte: extraido de referéncia 7
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Eficacia

Sobrevivéncia global

Na comparacdo indireta entre glofitamab e tisagenlecleucel, em termos de sobrevivéncia global, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de riscos 0,697;

IC95% 0,453 a 1,154).

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global podem ser observadas na Figura 15.

Figura 15: Sobrevivéncia global (glofitamab vs. tisagenlecleucel)
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Abbreviations: KM, Kaplan—Meier; OS, overall survival.

Fonte: Extraido de referéncia 7
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Sobrevivéncia livre de progressdo

Como a definicdo de sobrevivéncia livre de progressdo nos estudos NP30179 e JULIET ndo eram
coincidentes, o TAIM aplicou os critérios do estudo JULIET ao estudo NP30179: adicionalmente, os
doentes foram também censurados a data de inicio de novo tratamento para o cancro, ou na data de

transplantacdo de medula.

Na comparacdo indireta entre glofitamab e tisagenlecleucel, em termos de sobrevivéncia livre de
progressao, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico

(razdo de riscos 0,705; 1C95% 0,506 a 1,012).
As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressdo podem ser observadas na Figura 16.

Figura 16: Sobrevivéncia livre de progressdo (glofitamab vs. tisagenlecleucel)
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Abbreviations: KM, Kaplan—Meier; PFS, progression-free survival.
PFS as assessed by independent review committee.

Fonte: Extraido de referéncia 7
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Taxa de resposta global avaliada por comissdo de revisGo centralizada

Na comparacdo indireta entre glofitamab e tisagenlecleucel, em termos de taxa de resposta global, ndo
se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de chances

1,491;1C95% 0,723 a 2,501).

Duracdo da resposta avaliada por comissdo de revisd@o centralizada

Como as definicdes de duracdo de resposta, nos estudos NP30179 e JULIET, eram diferentes, o TAIM
aplicou ao estudo NP30179 a definicdo de resposta do estudo JULIET, e incluiu adicionalmente o critério
primeira progressdo documentada, ou morte devido a recidiva da doenca ou a toxicidade relacionada

com o tratamento.

Na comparacdo indireta entre glofitamab e tisagenlecleucel, em termos de duracdo da resposta, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de riscos 0,958;

IC95% 0,346 a 1,777).

Resposta completa avaliada por comissdo de revisdo centralizada

Na comparacdo indireta entre glofitamab e tisagenlecleucel, em termos de taxa de resposta completa,
ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdao de

chances 2,020; IC95% 0,810 a 3,344).

Duragdo da resposta completa avaliada por comissdo de reviséo centralizada

Na comparacdo indireta entre glofitamab e tisagenlecleucel, em termos de duracdo da resposta
completa avaliada por comissdo de revisdo centralizada, ndo se observou uma diferenca entre grupos

de tratamento com significado estatistico (razdo de chances 1,779; 1C95% 0,249 a 3,976).
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Comparagdo indireta entre o estudo NP30179 (glofitamab) e o estudo G029365 (polatuzumab

vedotina+bendamustina+rituximab)’

Desenho de estudo

Comparacdo indireta, ajustada, usando a técnica de ponderacdo pela probabilidade inversa (inverse
probability of treatment weighting - IPTW)’, ndo ancorada, usando dados individuais dos doentes dos

estudos NP30179 e GO29365.

Medidas de resultado

As medidas de resultado foram a sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de
resposta completa, duragdo da resposta completa, taxa de resposta global, duracdo da resposta,

descontinuacdo de tratamento por eventos adversos.

Andlise estatistica

Comparacdo indireta, ajustada, usando o método de comparacdes indiretas ajustadas pela técnica de
ponderacdo pela probabilidade inversa (inverse probability of treatment weighting - IPTW), ndo

ancorada, usando dados individuais dos doentes dos estudos NP30179 e GO29365.

A fonte utilizada para os dados do glofitamab foi o estudo NP30179, tendo sido incluidos os doentes
com linfoma difuso de grandes células B, refratdrio ou recidivante, que receberam pelo menos duas

linhas de tratamento, nas doses 2,5 mg/10 mg/30 mg, com a data de corte de Janeiro de 2023.

O TAIM classificou os fatores de progndstico e modificadores de efeito em alta prioridade, média
prioridade, e baixa prioridade, de acordo com a opinido de peritos. As covaridveis com alta prioridade
incluiram um conjunto de 7 variadveis: indice de progndstico internacional; refratoriedade a primeira
linha de tratamento; refratoriedade a ultima linha de tratamento; refratoriedade a qualquer linha de
tratamento; subtipo histoldgico; recidiva precoce apds transplantacdo alogénica de medula; e nimero

de linhas prévias de tratamento. As covariaveis com média prioridade incluiram um conjunto de 5
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varidveis: doenca volumosa; refratoriedade a quimioterapia; tratamento prévio com rituximab e uma
antraciclina; refratoriedade a rituximab; e recidiva precoce apds a Ultima linha de tratamento. As
covaridveis com baixa prioridade incluiram um conjunto de 5 varidveis, que incluiram a existéncia ou
nao, de transplantacdo de medula prévia. Apenas foram incluidas no ajustamento as covaridveis de alta

e moderada prioridade.

No caso de dados em falta, os valores foram imputados utilizando o valor mais frequente (varidveis

categoricas), ou utilizando o valor médio (varidveis continuas).

As andlises tempo até ao evento, foram expressas como razdo de riscos e respetivos intervalos de
confianga a 95%, usando o modelo de regressao de Cox. As estimativas do efeito do tratamento nas
taxas de resposta, resposta completa, e decontinuacdo de tratamento por eventos adversos, foram
expressas como razdo de chances respetivos intervalos de confianga a 95%, através de um modelo de

regressdo logistica para todas as comparacdes.

Para que os dois estudos incluissem populacdes o mais homogéneas possivel, o TAIM excluiu do estudo
G029365 os doentes com histologias inexistentes no estudo NP30179; com estado funcional ECOG de
2; ou que tinham recebido apenas uma linha prévia de tratamento; totalizando assim 84 doentes.
Adicionalmente, foram excluidos do estudo NP30179 os doentes com linfoma de células B mediastinico

primario, por estes doentes ndo estarem incluidos no estudo GO29365, totalizando 149 doentes.

O equilibrio das covaridveis entre os dois estudos foi avaliado medindo as diferencas médias

padronizadas, usando como limiar 0,1, antes e apds correspondéncia (matching).

Resultados

Caracteristicas dos doentes incluidos

A Tabela 8 apresenta as caracteristicas basais (fatores de progndstico ou modificadores de efeito) dos
2 estudos, antes de ajustamento. Como pode ser observado, a maioria das covariaveis apresenta uma

diferenca média padronizada igual ou superior a 0,1.
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Tabela 8: Carateristicas basais das populacbes antes de ajustamento (glofitamab vs. polatuzumab
vedotina+bendamustina+rituximab)

Variable Glofitamab (n=149) Polatuxumab-vedotin asSMD Variance
plus bendamustine Ratio (VR)
plus rituximab (n=84)
Mean SD Mean SD
Age (mean) 64.21 13.38 62.96 12.06 0.10 1.23
ECOG PS (1 vs 0) (%) 49.66 50.00 69.05 46.23 0.40 NA
Ann Arbor Stage llI/IV (Yes) (%) 77.85 41.52 83.33 37.27 0.14 NA
High LDH (Yes) (%) 70.47 45.62 59.52 49.08 0.23 NA
Extranodal disease (Yes) (%) 61.07 48.76 65.48 47.54 0.09 NA
IPI(3-5) % 53.02 49.91 58.33 49.30 0.11 NA
Refractory to first line (Yes) (%) 58.39 49.29 65.48 47.54 0.15 NA
Refractory to any line (Yes) (%) 89.26 30.96 95.24 21.30 0.22 NA
Refractory to last line (Yes) (%) 83.89 36.76 88.10 32.38 0.12 NA
HGBCL (Yes) (%) 6.04 23.82 3.57 18.56 0.12 NA
Refractory to ASCT (Yes) (%) 7.38 26.15 16.67 37.27 0.29 NA
Prior therapies, >2 (%) 60.40 48.91 57.14 49.49 0.07 NA
Size of the largest node lesion, cm 6.11 3.59 5.91 3786 0.06 1.19
(mean)
Refractory to any prior anti-CD20
mAb and anthracycline (Yes) (%) 57.05 49.50 64.29 47.92 0.15 NA
Refractory to any prior anti-CD20 83.22 37.37 84.52 36.17 0.04 NA
mAb containing regimen (Yes) (%)
Time since last treatment 6.64 15.43 4.75 6.49 0.16 5.66
[months] (mean)
Cell type GCB (%) 44.97 49.75 20.24 40.18 0.55 NA
Cell type ABC/non-GCB (%) 33.56 47.22 26.19 43.97 0.16 NA
ij’;‘e marrow involvement (Yes) 11.41 31.79 4.76 21.30 0.25 NA
(o]
Prior ASCT (yes) (%) 18.79 39.06 27.38 44.59 0.20 NA

Abbreviations: ABC, activated B cell; aSMD, absolute standardised mean difference; ASCT, autologous stem cell transplant; ECOG PS,
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; GCB, germinal centre B cell; IPI, International Prognostic Index; LDH, lactate
dehydrogenase; mAb, monoclonal antibody; NA, not applicable; VR, variance ratio.

Balanced (defined as <0.1 for aSMD or <2 for VR), borderline-balanced or not balanced covariates are indicated in green, yellow and
red, respectively.

Fonte: Extraido de referéncia 7
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Apds ajustamento (IPTW), as diferencas entre os dois estudos nas covariaveis basais foram parcialmente

corrigidas, sendo a diferenca média padronizada inferior a 0,1 em todos os casos (Tabela 9).

Tabela 9: Carateristicas basais das populagdes apds ajustamento por IPTW (glofitamab vs. polatuzumab
vedotina+bendamustina+rituximab)

Variable Glofitamab Polatuxumab- aSMD Variance Kolmogoro Compleme
(ESS=129) vedotin plus Ratio v-Smirnov nt of the
bendamustine (KS) Test Overlappin
plus rituximab Statistics g
(ESS=56.9) Coefficient
Mean SD Mean SD
Age (mean) 63.67 13.33 64.18 12.34 0.04 1.17 0.11 0.12
ECOG PS (1 vs 0) (%) 57.53 49.43 59.74 49.04 0.05 NA 0.02 0.02
Ann Arbor Stage 79.12  40.64 78.72 40.93 0.01 NA 0.00 0.00
H/IV (Yes) (%)
High LDH (Yes) (%) 68.91 46.29 66.72 47.12 0.05 NA 0.02 0.02
Extranodal disease 62.91  48.30 63.89 48.03 0.02 0.01 0.01
NA
(Yes) (%)
IPI (3-5) % 55.93  49.65 56.35 49.60 0.01 NA 0.00 0.00
Refractory to first 60.49  48.89 60.24 48.94 0.01 0.00 0.00
. NA
line (Yes) (%)
Refractory to any 91.34 28.13 92.63 26.13 0.05 0.01 0.01
. NA
line (Yes) (%)
Refractory to last 86.09 34.61 87.68 32.86 0.05 0.02 0.02
. NA
line (Yes) (%)
HGBCL (Yes) (%) 5.35 22.50 4.91 21.61 0.02 NA 0.00 0.00
Refractory to ASCT 9.64 29.51 11.50 31.91 0.06 0.02 0.02
NA
(Yes) (%)
Prior therapies, >2 57.24  49.47 54.03 49.84 0.07 0.03 0.03
NA
(%)
Size of the largest 6.01 3.53 5.87 2.92 0.04 0.14 0.13
node lesion, cm 1.46
(mean)
Refractory to any 58.69 49.24 57.59 49.42 0.02 0.01 0.01
prior anti-CD20 mAb
; NA
and anthracycline
(Yes) (%)
Refractory to any 84.62 36.08 85.88 34.82 0.03 0.01 0.01
prior anti-CD20 mAb NA

containing regimen
(Yes) (%)

48

M-DATS-020/4




Columvi (Glofitamab)

Variable Glofitamab Polatuxumab- aSMD Variance Kolmogoro Compleme
(ESS=129) vedotin plus Ratio v-Smirnov nt of the
bendamustine (KS) Test Overlappin
plus rituximab Statistics g
(ESS=56.9) Coefficient
Mean SD Mean SD

Time since last 5.81 13.58 4.76 6.06 0.09 0.15 0.08

treatment, months 5.02

(mean)

Cell type GCB (%) 37.95 48.53 35.21 47.76 0.06 NA 0.03 0.03

Cell type ABC/non- 32.54 46.85 31.59 46.49 0.02 NA 0.01 0.01

GCB (%)

Bone marrow 9.05 28.69 7.09 25.66 0.07 0.02 0.02

involvement (Yes) NA

(%)

Prior ASCT (yes) (%) 20.96  40.70 24.28 42.88 0.08 NA 0.03 0.03

Abbreviations: ABC, activated B cell; aSMD, absolute standardised mean difference; ASCT, autologous stem cell transplant; ECOG PS,
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ESS, effective sample size; GCB, germinal centre B cell; HGBCL, high grade B
cell ymphoma; IPI, International Prognostic Index; IPTW, inverse probability of treatment weighting; LDH, lactate dehydrogenase;
mAb, monoclonal antibody; NA, not applicable; SD, standard deviation; VR, variance ratio.

Balanced (defined as <0.1 for aSMD or <2 for VR) or not balanced covariates are indicated in green and red, respectively.

Fonte: Extraido de referéncia 7

Eficacia

Sobrevivéncia global

Na comparacdo indireta entre glofitamab e polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab,
em termos de sobrevivéncia global, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com

significado estatistico (razdo de riscos 0,84; 1C95% 0,57 a 1,26).

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global podem ser observadas na Figura 17.
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Figura 17: Sobrevivéncia global utilizando IPTW (gofitamab vs. polatuzumab vedotina
+bendamustina+rituximab)
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Abbreviations: IPTW, inverse probability of treatment weighting; KM, Kaplan—Meier; OS, overall survival.

Fonte: Extraido de referéncia 7

Sobrevivéncia livre de progressdo

Na comparacdo indireta glofitamab vs. polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab, em
termos de sobrevivéncia livre de progressdao, ndo se observou uma diferenca entre grupos de

tratamento com significado estatistico (razdo de riscos 0,91; IC95% 0,64 a 1,28).

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressdao podem ser observadas na Figura 18.
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Figura 18: Sobrevivéncia livre de progress@o utilizando IPTW (gofitamab vs. polatuzumab vedotina
+bendamustina+rituximab)
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Abbreviations: IPTW, inverse probability of treatment weighting; KM, Kaplan—Meier; PFS, progression-free survival.
PFS as assessed by independent review committee.

Fonte: Extraido de referéncia 7

Taxa de resposta global avaliada por comissdo de revisdo centralizada

Na comparacdo indireta glofitamab vs. polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab, em
termos de taxa de resposta global, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com

significado estatistico (razdo de chances 1,20; IC95% 0,58 a 2,41).

Duracdo da resposta avaliada por comissdo de revisdo centralizada

Na comparacdo indireta glofitamab vs. polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab, em
termos de duragdao da resposta, ndo se observou uma diferenga entre grupos de tratamento com

significado estatistico (razdo de riscos 0,79; 1C95% 0,43 a 1,50).
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Resposta completa avaliada por comissdo de revisdo centralizada

Na comparacdo indireta glofitamab vs. polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab, em
termos de taxa de resposta completa, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com

significado estatistico (razao de chances 1,11; 1C95% 0,53 a 2,26).

Duracdo da resposta completa avaliada por comiss@o de revisdo centralizada

Na comparacdo indireta glofitamab vs. polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab, em
termos de duracdo da resposta completa avaliada por comissdo de revisdo centralizada, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de riscos 0,66;

IC95% 0,30 a 1,43).

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

Na comparacdo indireta glofitamab vs. polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab, em
termos de descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ndo se observou uma diferenca entre

grupos de tratamento com significado estatistico (razdao de chances 0,40; 1IC95% 0,13 a 1,18).

Comparacdo indireta entre o estudo NP30179 (glofitamab) e o estudo SCHOLAR-1 (melhores cuidados

de suporte)?

Desenho de estudo

Estudo de comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparagdes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC)®, ndo ancorada, usando dados

individuais dos doentes do estudo NP30179, e os dados agregados do estudo SCHOLAR-1.
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Medidas de resultado

As medidas de resultado foram a sobrevivéncia global, taxa de resposta completa, e taxa de resposta
global. As respostas tumorais foram avaliadas no estudo NP30179 pelos critérios de Lugano e, no estudo
SCHOLAR-1, de acordo com o International Working Group Response Criteria for Malignant Lymphoma

1999.

Andlise estatistica

Estudo de comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparacGes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC)’, ndo ancorada, usando dados

individuais dos doentes do estudo NP30179, e os dados agregados do estudo SCHOLAR-1.

A fonte utilizada para os dados do glofitamab foi o estudo NP30179, tendo sido incluidos os doentes
com linfoma difuso de grandes células B refratario, ou recidivante, que receberam pelo menos duas
linhas de tratamento, nas doses 2,5 mg/10 mg/30 mg, com a data de corte de Janeiro de 2023. O TAIM
incluiu 8 fatores de progndstico / modificadores de efeito, que eram os disponiveis no estudo SCHOLAR-
1: idade (média), estadio Ann Arbor Ill/IV (sim vs. ndo), indice de progndstico internacional — IPI 3-5 (sim
vs. ndo), linfoma de grandes células B primariamente mediastinico (sim vs. ndo), refratario a primeira
linha (sim vs. ndo), refratario a Ultima linha (sim vs. ndo), recidiva precoce apds transplante de medula
ossea /sim vs. ndo). Para que os dois estudos incluissem populacdes o mais homogéneas possivel, o
TAIM aplicou ao estudo NP30179 os critérios de elegibilidade do estudo SCHOLAR-1, tendo excluido os
doentes que ndo apresentavam doenca refrataria a quimioterapia, de acordo com os critérios do estudo
SCHOLAR-1 (doenca estavel ou progressiva como a melhor resposta ao tratamento de primeira linha ou
a quimioterapia mais recente; ou progressdo da doenca ou recidiva no prazo de 12 meses apos
transplantacdo autdloga da medula dssea), os doentes com histologias inexistentes no estudo
SCHOLAR-1 (linfomas de células B de alto grau — HGBCL), e os doentes com 4 ou mais linhas prévias de
tratamento. No entanto, o estudo SCHOLAR-1 incluiu doentes em segunda linha de tratamento (28%),

e doentes com estado funcional ECOG de 2 (14%), que ndo foram incluidos no estudo NP30179, pelo
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que ndo foi possivel ajustar estes fatores. Apds a exclusdo destes doentes do estudo NP30179, o

tamanho da amostra reduziu-se de 155 para 74.

As andlises tempo até ao evento foram expressas como razdo de riscos e respetivos intervalos de
confianga a 95%, usando o modelo de regressao de Cox. As estimativas do efeito do tratamento nas
taxas de resposta global e resposta completa foram expressas como razdo de chances respetivos

intervalos de confianga a 95%.

Resultados

Caracteristicas dos doentes incluidos

A Tabela 10 apresenta as caracteristicas basais (fatores de progndstico ou modificadores de efeito) dos

2 estudos, antes de ajustamento.

Tabela 10: Carateristicas basais das populagdes antes de ajustamento (glofitamab vs. melhores cuidados

de suporte)
Glofitamab cohort SCHOLAR-1
i Total
Covariate Crump 2017 (n=636)
(N=155)
High priority
0:5(3.2%)
Low risk (0-1): 25%*
1: 24 (15.5%)
Low-intermediate risk (2): 24%*
IPI, n (%) 2: 45 (29.0%)
High-intermediate to high risk (3—5): 33%*
3:55 (35.5%)
Missing or incompletely assessed: 18%*
4:26 (16.8%)
Mean (SD) age, years 63.1(14.7) Median: 55 (19-81)
0: 77 (49.7%) 0-1: 73%
ECOG PS, n (%) 1: 78 (50.3%) 2-4:14%
2:1(0.6%) Missing: 13%
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Glofitamab cohort

Covariate Total
(N=155)
1:10 (6.5%)
II: 25 (16.1%)
Ann Arbor Stage, n (%) 111: 31 (20.0%)

1V: 85 (54.8%)
Unknown: 4 (2.6%)
High: 101 (65.2%)
Low-Normal: 52 (33.5%)
High LDH, n (%) [>ULN]
Missing: 2 (1.3%)
[at screening]

Extranodal disease, n (%) [yes, or

95 (61.3%
number of sites] ( g

91 (58.7%)

Refractory to 1% line, n (%)

(Failure to respond to first treatment
or progression within 6 months)

131 (84.5%)
Refractory to last line, n (%)
(Failure to respond to previous

treatment or progression within 6
months)

139 (89.7%)

Refractory to any line, n (%)

(Failure to respond to any treatment or
progression within 6 months)

DLBCL: 110 (71.0%)

. 0,
Histological subtype: HGBCL, PMBCL HGBCL: 10 (6.5%)

or DLBCL/tFL, n (%) PMBCL: 6 (3.9%)

FL: 29 (18.7%)

Double/triple hit lymphoma, n (%) 22 (14.2%)
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Crump 2017 (n=636)

Disease stage:
I-11: 27%
H-1V: 72%

Missing: <1%

NR

NR

Primary refractory: 28%

(Defined as best response of PD or SD to first chemotherapy
regimen)

Refractory to > 2nd line of therapy: 50%

(Defined as best response of PD or SD to last chemotherapy
regimen)

All patients had to be refractory to be enrolled in the study

Primary diagnosis:t
DLBCL: 87%
PMBCL: 2%

trFL: 4%
Indeterminate/missing: 7%

NR
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Covariate

Refractory to prior SCT/Early
relapse after SCT (<12 months), n
(%)

Number of prior treatment lines, n
(%) and median (range)

Medium priority

Bulky disease, n (%)

Refractory to chemotherapy, n (%)

Refractory to rituximab and
anthracycline, n (%)

Refractory to rituximab, n (%)

Time since last treatment, mean
(SD) [months]

Low priority

Primary diagnosis, n (%)

Cell type of origin, n (%)

56

M-DATS-020/4

Glofitamab cohort

Total
(N=155)

12 (7.7%)

2: 61 (39.4%)
3: 48 (31.0%)
4: 28 (18.0%)
5:10 (6.5%)
6:5 (3.2%)
7:3 (1.9%)

>3: 94 (60.6%)

>6 cm: 64 (41.6%)
>10 cm: 19 (12.3%)
Missing: 1 (0.6%)

133 (85.8%)

88 (56.8%)

129 (83.2%)

6.49 (15.41)

DLBCL: 112 (72.3%)
FL: 28 (18.1%)
HGBCL: 8 (5.2%)
PMBCL: 6 (3.9%)
tFL: 1 (0.6%)
ABC: 17 (11.0%)

GCB: 67 (43.2%)

Mis-/unclassified: 38 (24.5%)

Non-GCB: 33 (21.3%)

SCHOLAR-1

Crump 2017 (n=636)

Relapsed within 12 months after prior ASCT: 22%

Total no. of lines of chemotherapy and ASCT received:**
1:28%
2-3:49%

>4: <1%

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR
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Glofitamab cohort SCHOLAR-1
Covariate (J:::Is) Crump 2017 (n=636)
Bone marrow involvement, n (%) 18 (11.6%) NR
Prior SCT, n (%) 29 (18.7%) NR

Abbreviations: GCB, germinal centre B cell; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group
performance status; FL, follicular ymphoma; HGBCL, high-grade B-cell ymphoma; IPI, International Prognostic Index; LDH, lactate
dehydrogenase; NOS, not otherwise specified; NR, not reported; PMBCL, primary mediastinal large B-cell lymphoma; SCT, stem-cell
transplantation; SD, standard deviation; tFL, transformed FL. * IPI was determined at diagnosis for MDACC and IA/MC and at
randomization for LY.12 and CORAL study patients. T In the CORAL (LYSARC) study, the disease subtype for 96 patients was not
available; per the study inclusion criteria, patients were to have DLBCL. ** Includes the 78% of patients who were refractory to
chemotherapy and excludes those who relapsed post-ASCT.

Fonte: Extraido de referéncia 8

A andlise caso-base da MAIC ajustou 0 modelo para as 8 varidveis disponiveis. Apds ajustamento (MAIC),
as diferencas entre os dois estudos nas covaridveis basais ajustadas foram corrigidas, mas o tamanho
efetivo da amostra reduziu-se de 74 para 33,6 uma reducdo de 54,6%. Adicionalmente, por
impossibilidade de ajustamento, permaneceram diferencas entre o estudo SCHOLAR-1 e o estudo
NP30179, em termos de proporcdo de doentes com ECOG 2 (14% vs. 0%), com uma linha prévia de

tratamento (28% vs. 0%), e com 2 a 3 linhas prévias de tratamento (49% vs. 100%) [Tabela 11].

Tabela 11: Carateristicas basais das populagdes antes e apds ajustamento por MAIC (glofitamab vs.
melhores cuidados de suporte)

Variable Glofitamab Glofitamab Glofitamab Glofitamab SCHOLAR-1
unweighted weighted weighted weighted (n=636)
(n=74) (ESS=33.6) (ESS=45.4) (ESS=38.7)
Base-case Scenario 1 Scenario 2

Age (mean) 61.07 52.50 NA 52.50 52.50
Age (median) 66.22 NA 55 NA 55
ECOG PS >1 (%) 0.00 0.00 0.00 0.00 14
Ann Arbor Stage IlI-IV (%) 77.03 72.7 72.7 72.7 72.7
IP1 3-5 (%) 51.35 40.23 40.23 40.23 40.23
PMBCL histology (%) 4.05 4.23 4.23 4.23 4.23
1 prior therapy (%) 0 0 0 0 28
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Variable Glofitamab Glofitamab Glofitamab Glofitamab SCHOLAR-1
unweighted weighted weighted weighted (n=636)
(n=74) (ESS=33.6) (ESS=45.4) (ESS=38.7)
Base-case Scenario 1 Scenario 2

2-3 prior therapies (%) 100 100 100 82.92 49
Refractory to 1st line (%) 33.78 28.00 28.00 28.00 28.00
Refractory to last line (%) 72.97 50.00 50.00 50.00 50.00
Early relapse after SCT (%) 8.11 22.00 22.00 22.00 22.00

Abbreviations: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; ESS, effective sample size; IPI, International
Prognostic Index; NA, not applicable; PMBCL, primary mediastinal large B cell ymphoma; SCT, stem cell transplant.

Fonte: Extraido de referéncia 8

Eficdcia

Sobrevivéncia global

Na comparacdo indireta entre glofitamab e melhores cuidados de suporte, observou-se uma diferenca
entre grupos de tratamento com significado estatistico favorecendo glofitamab, em termos de

sobrevivéncia global (razdo de riscos 0,38; 1C95% 0,23 a 0,74).

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global podem ser observadas na Figura 19.
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Figura 19: Sobrevivéncia global utilizando MAIC (gofitamab vs. melhores cuidados de suporte)
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Fonte: Extraido de referéncia 8

Taxa de resposta global avaliada pelo investigador

Na comparacdo indireta entre glofitamab e melhores cuidados de suporte, observou-se uma diferenca
entre grupos de tratamento com significado estatistico favorecendo glofitamab, em termos de taxa de

resposta global (razdo de chances 4,42; 8,21; IC95% 3,38 a 18,97)).

Taxa de resposta completa avaliada pelo investigador

Na comparacdo indireta entre glofitamab e melhores cuidados de suporte, observou-se uma diferenca
entre grupos de tratamento com significado estatistico favorecendo glofitamab, em termos de taxa de

resposta completa (razdo de chances 8,47; 1C95% 4,77 a 15,03).
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de glofitamab foi depois analisado para cada medida de resultado.
Comparagdo glofitamab vs. axicabtagene ciloleucel

Em termos de eficdcia comparativa, glofitamab ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a
axicabtagene ciloleucel, em termos de sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de
progressdo, taxa de resposta objetiva, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, ou

mortalidade relacionada com o tratamento.

Sobrevivéncia global

Na comparacdo indireta entre glofitamab e axicabtagene ciloleucel, em termos de sobrevivéncia global,
observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico, favorecendo

axicabtagene ciloleucel (razdo de riscos 1,645; iC95% 1,200 a 2,199).

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com

axicabtagene ciloleucel, em relacdo a sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Na comparacdo indireta entre glofitamab e axicabtagene ciloleucel, em termos de sobrevivéncia livre
de progressdo, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico

(razdo de riscos 1,263; IC95% 0,862 a 1,741).

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com axicabtagene

ciloleucel, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao.
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Taxa de resposta

Na comparacdo indireta entre glofitamab e axicabtagene ciloleucel, em termos de taxa de resposta
global, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico, favorecendo

axicabtagene ciloleucel (razdo de chances 0,331; IC95% 0,209 a 0,517).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com axicabtagene

ciloleucel, em relacdo a taxa de resposta.

Qualidade de vida

Ndo foram reportados dados de qualidade de vida.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com axicabtagene

ciloleucel, em relacdo a qualidade de vida.

Eventos adversos

Ndo foram reportados dados comparativos de eventos adversos.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparagcdo com axicabtagene

ciloleucel, em relacdo a eventos adversos.

Eventos adversos grau 3 ou 4

Ndo foram reportados dados comparativos de eventos adversos de grau 3 ou 4.

Consequentemente, de glofitamab em comparacdo com axicabtagene ciloleucel, em relacdo a eventos

adversos de grau 3 ou 4.
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Mortalidade relacionada com o tratamento

Ndo foram reportados dados comparativos de mortalidade relacionada com o tratamento.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com axicabtagene

ciloleucel, em relacdo a mortalidade relacionada com eventos adversos.

Comparagao glofitamab vs. tisagenlecleucel

Em termos de eficdcia comparativa, glofitamab ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a
tisagenlecleucel, em termos de sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de
progressao, taxa de resposta objetiva, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, ou

mortalidade relacionada com o tratamento.

Sobrevivéncia global

Na comparacdo indireta entre glofitamab e tisagenlecleucel, em termos de sobrevivéncia global, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de riscos 0,697;

IC95% 0,453 a 1,154).

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com

tisagenlecleucel, em relagdo a sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Na comparacdo indireta entre glofitamab e tisagenlecleucel, em termos de sobrevivéncia livre de
progressao, ndao se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico

(razdo de riscos 0,705; IC95% 0,506 a 1,012).

Assim, nao foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com tisagenlecleucel,

em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao.
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Taxa de resposta

Na comparacdo indireta entre glofitamab e tisagenlecleucel, em termos de taxa de resposta global, ndo
se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de chances

1,491;1C95% 0,723 a 2,501).

Deste modo, ndao foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparagao com

tisagenlecleucel, em relagdo a taxa de resposta.

Qualidade de vida

Ndo foram reportados dados de qualidade de vida.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com tisagenlecleucel,

em relacdo a qualidade de vida.

Eventos adversos

Ndo foram reportados dados comparativos de eventos adversos.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com

tisagenlecleucel, em relacdo a eventos adversos.

Eventos adversos grau 3 ou 4

Ndo foram reportados dados comparativos de eventos adversos de grau 3 ou 4.

Consequentemente, de glofitamab em comparacdo com tisagenlecleucel, em relacdo a eventos

adversos de grau 3 ou 4.
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Mortalidade relacionada com o tratamento

Ndo foram reportados dados comparativos de mortalidade relacionada com o tratamento.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com

tisagenlecleucel, em relagdo a mortalidade relacionada com eventos adversos.

Comparagao glofitamab vs. polatuzumab vedotina+bendamustina +rituximab

Em termos de eficdcia comparativa, glofitamab ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a
polatuzumab vedotina+bendamustina +rituximab, em termos de sobrevivéncia global, qualidade de
vida, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de resposta objetiva, eventos adversos, eventos adversos
de grau 3 ou 4, descontinuagdo de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com

o tratamento.

Sobrevivéncia global

Na comparacdo indireta entre glofitamab e polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab,
em termos de sobrevivéncia global, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com

significado estatistico (razdo de riscos 0,84; 1IC95% 0,57 a 1,26).

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com

polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab, em relacdo a sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Na comparacdo indireta glofitamab vs. polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab, em
termos de sobrevivéncia livre de progressdao, ndo se observou uma diferenca entre grupos de

tratamento com significado estatistico (razdo de riscos 0,91; IC95% 0,64 a 1,28).

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com polatuzumab

vedotina mais bendamustina mais rituximab, em relagdao a sobrevivéncia livre de progressao.
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Taxa de resposta

Na comparacdo indireta glofitamab vs. polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab, em
termos de taxa de resposta global, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com

significado estatistico (razao de chances 1,20; IC95% 0,58 a 2,41).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparag¢ado com polatuzumab

vedotina mais bendamustina mais rituximab, em relacdo a taxa de resposta.

Qualidade de vida

Ndo foram reportados dados de qualidade de vida.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparagcdo com polatuzumab

vedotina mais bendamustina mais rituximab, em relacdo a qualidade de vida.

Eventos adversos

Ndo foram reportados dados comparativos de eventos adversos.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparagdo com polatuzumab

vedotina mais bendamustina mais rituximab, em relacdo a eventos adversos.

Eventos adversos grau 3 ou 4

Ndo foram reportados dados comparativos de eventos adversos de grau 3 ou 4.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com
polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab, em relacdo a eventos adversos de grau 3 ou

4.
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Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

Na comparacdo indireta glofitamab vs. polatuzumab vedotina mais bendamustina mais rituximab, em
termos de descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ndo se observou uma diferenca entre

grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de chances 0,40; 1C95% 0,13 a 1,18).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparag¢do com polatuzumab
vedotina mais bendamustina mais rituximab, em relacdo a descontinuacdo de tratamento por eventos

adversos.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Ndo foram reportados dados comparativos de mortalidade relacionada com o tratamento.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com polatuzumab
vedotina mais bendamustina mais rituximab, em relacdo a mortalidade relacionada com eventos

adversos.

Comparagao glofitamab vs. melhores cuidados de suporte

Em termos de eficacia comparativa, glofitamab mostrou beneficio adicional em relacdo a melhores
cuidados de suporte, em termos de sobrevivéncia global e taxa de resposta objetiva, e ndo demonstrou
beneficio adicional em termos de qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressdo, eventos

adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

Sobrevivéncia global

Na comparacdo indireta entre glofitamab e melhores cuidados de suporte, observou-se uma diferenca
entre grupos de tratamento com significado estatistico favorecendo glofitamab, em termos de

sobrevivéncia global (razdo de riscos 0,54; 0,38; IC95% 0,23 a 0,74).
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Consequentemente, foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdao com melhores

cuidados de suporte, em relacdo a sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Nao foram reportados dados de sobrevivéncia livre de progressao.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com melhores cuidados

de suporte, em relagdo a sobrevivéncia livre de progressao.

Taxa de resposta global

Na comparacdo indireta entre glofitamab e melhores cuidados de suporte, observou-se uma diferenca
entre grupos de tratamento com significado estatistico favorecendo glofitamab, em termos de taxa de

resposta global (razdo de chances 4,42; 8,21; IC95% 3,38 a 18,97).

Deste modo, foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparacdo com melhores

cuidados de suporte, em relacdo a taxa de resposta global.

Qualidade de vida

Ndo foram reportados dados de qualidade de vida.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparagdao com melhores cuidados

de suporte, em relacdo a qualidade de vida.

Eventos adversos

Ndo foram reportados dados comparativos de eventos adversos.

Deste modo, nado foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparagao com melhores

cuidados de suporte, em relacdo a eventos adversos.
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Eventos adversos grau 3 ou 4
Ndo foram reportados dados comparativos de eventos adversos de grau 3 ou 4.

Consequentemente, nao foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparagdo com

melhores cuidados de suporte, em relacdo a eventos adversos de grau 3 ou 4.

Mortalidade relacionada com o tratamento
Nado foram reportados dados comparativos de mortalidade relacionada com o tratamento.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em comparagdo com melhores

cuidados de suporte, em relacdo a mortalidade relacionada com eventos adversos.

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 baixa para todas as medidas de resultado por se tratar de

uma comparacdo indireta ajustada ndo ancorada (ver limitaces nos paragrafos 9.11 a 9.15).

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

pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de glofitamab para “para o tratamento de doentes adultos com linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratdrio, apds duas ou mais linhas de tratamento

sistémico”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
glofitamab em trés subpopulacdes: 1- Adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB),
recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas de tratamento sistémico, elegiveis para tratamento
com CAR-T cells, em que a intervencado era glofitamab em monoterapia, e os comparadores eram CAR-
T cells; 2- Adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), recidivante ou refratario, apds duas
ou mais linhas de tratamento sistémico, inelegiveis para tratamento com CAR-T cells, em que a
intervencdo era glofitamab em monoterapia, e o comparador era polatuzumab vedotina +
bendamustina + rituximab; 3- Adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), recidivante ou
refratario, apds duas ou mais linhas de tratamento sistémico, com comorbilidades, contraindicacdes
para polatuzumab e/ou bendamustina, em que a intervencdo era glofitamab em monoterapia, e o

comparador era melhores cuidados de suporte.

O TAIM submeteu o CSR do estudo NP301792. O estudo NP30179 foi um estudo multicéntrico, que teve
lugar em 34 centros, de 13 paises (Portugal ndo participou), de fase 1-2, de brago unico, aberto, que
teve varias coortes, das quais a Parte 2 (coortes com multiplos doentes) é relevante para esta avaliacdo,
por incluir a populacdo de interesse, ou seja, doentes com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB),
recidivante ou refratdrio, apds duas ou mais linhas de tratamento sistémico, que receberam glofitamab
na dose de interesse, tendo avaliado o efeito do tratamento com glofitamab, na taxa de resposta
completa. Este estudo, isoladamente, por ser de braco Unico, e ndo informar nenhuma das
comparacdes definidas na matriz de avaliacdo, foi considerado que, isoladamente, ndo era relevante

para a presente avaliagdo.

Como o estudo NP301792 foi um estudo de fase 1-2, de brago Unico, o TAIM procedeu a uma revisao
sistematica da literatura procurando identificar estudos sobre o tratamento de doentes com linfoma

difuso de grandes células B, recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas de tratamento sistémico.
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A RSL identificou 16 estudos, dos quais 6 estudos incluiam os comparadores de interesse: 4 estudos de
axicabtagene ciloleucel (Frank et al, 2021; Sanderson et al, 2020; ZUMA-9; ZUMA-1), um estudo de
tisagenlecleucel (JULIET), e um estudo de polatuzumab vedotina + bendamustina + rituximab

(G029365).

O TAIM submete depois comparacdes indiretas ajustadas, ndo ancoradas, entre o estudo de glofitamab
(NP301792) e o estudo ZUMA-1 (axicabtagene ciloleucel); entre o estudo NP301792 (glofitamab) e o
estudo GO29365 (polatuzumab vedotina + bendamustina + rituximab); e entre o estudo NP301792

(glofitamab) e o estudo JULIET (tisagenlecleucel).

O TAIM submete também comparacdes indiretas ajustadas por correspondéncia (MAIC), entre o estudo
de glofitamab (NP301792) e o estudo SCHOLAR-1 (melhores cuidados de suporte). Contudo, como o
estudo NP301792 ndo pode ser considerado um estudo numa populacdo de adultos com linfoma difuso
de grandes células B (LDGCB), recidivante ou refratdrio, apds duas ou mais linhas de tratamento
sistémico, apenas elegivel para melhores cuidados de suporte (subpopulacdo 3 da matriz de avaliacdo),

tendo sido estas comparagdes consideradas informativas para a tomada de decisdo.

Em primeiro lugar, importa avaliar se os métodos de comparacdo indireta utilizados podem ser
considerados aceitaveis no contexto da presente avaliacdo. Dado o elevado potencial de viés, a
utilizacdo de métodos de ajustamento de populacdes para incluir dados de estudos ndo comparativos
(s6 com um braco), ndo é recomendada exceto em situacBes excecionais que devem ser
detalhadamente justificadas. Considerou-se ser aceitavel a utilizacdo dos métodos de comparacdo

indireta selecionados pelo TAIM.

Para a comparagdo indireta entre o estudo NP30179 (glofitamab) e o estudo ZUMA-1 (axicabtagene
ciloleucel), dos 4 estudos de axicabtagene ciloleucel identificados na revisdo sistematica da literatura
(Frank et al, 2021; Sanderson et al, 2020; ZUMA-9; ZUMA-1), o TAIM optou por fazer as comparacgdes
com o estudo ZUMA-1, por incluir o maior nimero de doentes, incluir o maior nimero de variaveis
basais passiveis de ajustamento nas analises MAIC, e reportar todas as medidas de resultado de
interesse. Foi feita uma comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparacdes indiretas

ajustadas por correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancorada, usando
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dados individuais dos doentes do estudo NP30179, e os dados agregados do estudo ZUMA-1. A fonte
utilizada para os dados do glofitamab foi o estudo NP30179, tendo sido incluidos os doentes com
linfoma difuso de grandes células B refratdrio, ou recidivante, que receberam pelo menos duas linhas
de tratamento, nas doses 2,5 mg/10 mg/30 mg, com a data de corte de Janeiro de 2023. Foram incluidos
os doentes que incluiam os critérios de inclusdo do estudo ZUMA-1, ou seja, doenca estavel ou
progressiva como a melhor resposta a primeira linha de tratamento ou ao tratamento mais recente, ou
progressao da doenca ou recidiva no prazo de 12 meses apos transplantacdo autdloga de medula dssea,
totalizando 116 doentes. O TAIM classificou os fatores de progndstico e modificadores de efeito em alta
prioridade, média prioridade, e baixa prioridade, de acordo com a opinido de peritos. As covaridveis
com alta prioridade incluiram um conjunto de 7 varidveis: indice de progndstico internacional;
refratoriedade a primeira linha de tratamento; refratoriedade a dultima linha de tratamento;
refratoriedade a qualquer linha de tratamento; subtipo histolégico; recidiva precoce apds
transplantacdo alogénica de medula; e numero de linhas prévias de tratamento. As covaridveis com
meédia prioridade incluiram um conjunto de 5 varidveis: doenca volumosa; refratoriedade a
guimioterapia; tratamento prévio com rituximab e uma antraciclina; refratoriedade a rituximab; e
recidiva precoce apds a ultima linha de tratamento. As covaridveis com baixa prioridade incluiram um
conjunto de 5 variaveis, que incluiram a existéncia ou ndo, de transplantacdo de medula prévia. Apenas
foram incluidas no ajustamento as covaridveis de alta e moderada prioridade. No caso de dados em
falta, os valores foram imputados utilizando o valor mais frequente (varidveis categoricas), ou utilizando
o valor médio (varidveis continuas). O equilibrio das covaridveis entre os dois estudos foi avaliado
medindo as diferencas médias padronizadas, usando como limiar 0,1, antes e apds correspondéncia
(matching). Em termos de eficacia comparativa, glofitamab ndo mostrou beneficio adicional em relagédo
a axicabtagene ciloleucel, em termos de sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de
progressao, taxa de resposta objetiva, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, ou
mortalidade relacionada com o tratamento. Na comparacdo indireta entre glofitamab e axicabtagene
ciloleucel, em termos de sobrevivéncia global, observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento
com significado estatistico, favorecendo axicabtagene ciloleucel (razdo de riscos 1,645; iC95% 1,200 a

2,199). Ndo foram reportados dados comparativos de qualidade de vida, ou de seguranca.
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Para a comparagdo indireta entre o estudo NP30179 (glofitamab) e o estudo JULIET (tisagenlecleucel),
foi efetuada uma comparacgao indireta, ajustada (usando método de comparagdes indiretas ajustadas
por correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancorada, usando dados
individuais dos doentes do estudo NP30179, e os dados agregados do estudo JULIET. A fonte utilizada
para os dados do glofitamab foi o estudo NP30179, tendo sido incluidos os doentes com linfoma difuso
de grandes células B refratario, ou recidivante, que receberam pelo menos duas linhas de tratamento,
nas doses 2,5 mg/10 mg/30 mg, com a data de corte de Janeiro de 2023, mas excluindo os doentes com
linfoma de células B mediastinico primario, por estes doentes ndo estarem incluidos no estudo JULIET,
totalizando 149 doentes. O TAIM classificou os fatores de progndstico e modificadores de efeito como
descrito anteriormente. O ajustamento corrigiu as diferencas nas covaridveis entre os dois estudos, mas
reduziu o tamanho efetivo da amostra de 149 para 35,1, uma reducao de 76,4%. Em termos de eficacia
comparativa, glofitamab ndo mostrou beneficio adicional em relagdo a tisagenlecleucel, em termos de
sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressao, taxa de resposta objetiva,
eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, ou mortalidade relacionada com o tratamento. Na
comparacao indireta entre glofitamab e tisagenlecleucel, em termos de sobrevivéncia global, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de riscos 0,697;
IC95% 0,453 a 1,154). Ndo foram reportados dados comparativos de qualidade de vida, ou de

seguranga.

Para a comparacgdo indireta entre o estudo NP30179 (glofitamab) e o estudo GO29365 (polatuzumab
mais bevacizumab mais rituximab), foi efetuada uma comparagdo indireta, ajustada, usando método de
comparagdes indiretas ajustadas pela técnica de ponderacdo pela probabilidade inversa (inverse
probability of treatment weighting - IPTW), ndo ancorada, usando dados individuais dos doentes dos
estudos NP30179 e GO29365. A fonte utilizada para os dados do glofitamab foi o estudo NP30179,
tendo sido incluidos os doentes com linfoma difuso de grandes células B refratario, ou recidivante, que
receberam pelo menos duas linhas de tratamento, nas doses 2,5 mg/10 mg/30 mg, com a data de corte
de Janeiro de 2023. O TAIM classificou os fatores de progndstico e modificadores de efeito como
descrito anteriormente. No caso de dados em falta, os valores foram imputados utilizando o valor mais
frequente (varidveis categoricas), ou utilizando o valor médio (varidveis continuas). Para que os dois

estudos incluissem populacdes o mais homogéneas possivel, o TAIM excluiu do estudo GO29365, os
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doentes com histologias inexistentes no estudo NP30179, os doentes com estado funcional ECOG de 2,
ou que tinham recebido apenas uma linha prévia de tratamento, totalizando assim 84 doentes.
Adicionalmente, foram excluidos do estudo NP30179 os doentes com linfoma de células B mediastinico
primario, por estes doentes ndo estarem incluidos no estudo GO29365, totalizando 149 doentes. O
equilibrio das covaridveis entre os dois estudos foi avaliado medindo as diferencas médias padronizadas,
usando como limiar 0,1, antes e apds correspondéncia (matching). Antes do ajustamento, a maioria das
covaridveis apresenta uma diferenca média padronizada igual ou superior a 0,1. Apds ajustamento
(IPTW), as diferencas entre os dois estudos nas covariaveis basais foram parcialmente corrigidas, sendo
a diferenca média padronizada inferior a 0,1 em todos os casos. Em termos de eficacia comparativa,
glofitamab ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a polatuzumab vedotina+bendamustina
+rituximab, em termos de sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressao,
taxa de resposta objetiva, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuacdo de
tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento. Na comparagao
indireta entre glofitamab e polatuzumab vedotina em combinag¢do com bendamustina e rituximab, ndo
se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico em termos de
sobrevivéncia global (razdo de riscos 0,84; IC95% 0,57 a 1,26), ou descontinuacdo de tratamento por
eventos adversos (razdo de chances 0,40; IC95% 0,13 a 1,18). Ndo foram reportados outros dados

comparativos de seguranca, ou dados de qualidade de vida.

Para a comparacgdo indireta entre o estudo NP30179 (glofitamab) e melhores cuidados de suporte
(estudo SCHOLAR-1), foi efetuada uma comparacgdo indireta, ajustada, usando método de comparagdes
indiretas ajustadas por correspondéncia (matched adjusted indirect comparison - MAIC), ndo ancorada,
usando dados individuais dos doentes do estudo NP30179 e dados agregados do estudo SCHOLAR-1. A
fonte utilizada para os dados do glofitamab foi 0 estudo NP30179, tendo sido incluidos os doentes com
linfoma difuso de grandes células B refratario, ou recidivante, que receberam pelo menos duas linhas
de tratamento, nas doses 2,5 mg/10 mg/30 mg, com a data de corte de Janeiro de 2023. O TAIM incluiu
8 fatores de progndstico / modificadores de efeito, que eram os disponiveis no estudo SCHOLAR-1:
idade (média), estadio Ann Arbor IlI/IV (sim vs. ndo), indice de progndstico internacional — IPI 3-5 (sim
vs. ndo), linfoma de grandes células B primariamente mediastinico (sim vs. ndo), refratario a primeira

linha (sim vs. ndo), refratario a ultima linha (sim vs. ndo), recidiva precoce apds transplante de medula
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dssea /sim vs. ndo). Para que os dois estudos incluissem populacdes o mais homogéneas possivel, o
TAIM aplicou ao estudo NP30179 os critérios de elegibilidade do estudo SCHOLAR-1, tendo excluido os
doentes que ndo apresentavam doenca refratdria a quimioterapia, de acordo com os critérios do estudo
SCHOLAR-1 (doenca estavel ou progressiva como a melhor resposta ao tratamento de primeira linha ou
a quimioterapia mais recente; ou progressdao da doenca ou recidiva no prazo de 12 meses apds
transplantacdo autdloga da medula dssea), os doentes com histologias inexistentes no estudo
SCHOLAR-1 (linfomas de células B de alto grau — HGBCL), e os doentes com 4 ou mais linhas prévias de
tratamento. No entanto, o estudo SCHOLAR-1 incluiu doentes em segunda linha de tratamento (28%),
e doentes com estado funcional ECOG de 2 (14%), que ndo foram incluidos no estudo NP30179, pelo
que ndo foi possivel ajustar estes fatores. Apds a exclusdo destes doentes do estudo NP30179, o
tamanho da amostra reduziu-se de 155 para 74. A andlise caso-base da MAIC ajustou o modelo para as
8 variaveis disponiveis. Apds ajustamento (MAIC), as diferencas entre os dois estudos nas covariaveis
basais ajustadas foram corrigidas, mas o tamanho efetivo da amostra reduziu-se de 74 para 33,6 uma
reducdo de 54,6%. Adicionalmente, por impossibilidade de ajustamento, permaneceram diferencas
entre o estudo SCHOLAR-1 e o estudo NP30179, em termos de proporgao de doentes com ECOG 2 (14%
vs. 0%), com uma linha prévia de tratamento (28% vs. 0%), e com 2 a 3 linhas prévias de tratamento
(49% vs. 100%). Em termos de eficacia comparativa, glofitamab mostrou beneficio adicional em relacédo
a melhores cuidados de suporte, em termos de sobrevivéncia global, taxa de resposta global, e taxa de
resposta completa. Na comparacdo indireta entre glofitamab e melhores cuidados de suporte,
observou-se uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico favorecendo
glofitamab, em termos de sobrevivéncia global (razdo de riscos 0,38; 1C95% 0,23 a 0,74), taxa de
resposta global (razdo de chances 8,21; IC95% 3,38 a 18,97), e taxa de resposta completa (razdo de

chances 17,95; IC95% 7,17 a 35,03).
Contudo, o estudo com as comparacdes indiretas apresenta importantes limitacdes.

Este tipo de analise (comparagdes indiretas ajustadas ndo ancoradas) utiliza métodos e pressupostos
que representam um desvio em relacdo aos métodos tipicamente wusados na avaliacdo
farmacoterapéutica, pelo que devem ser consideradas de menor credibilidade do que a meta-andlise
(simples ou em rede) baseada em estudos aleatorizados sem evidéncia de modificadores de efeito. Uma
comparacdo ndo ancorada assume que o efeito absoluto da intervencao pode ser previsto com base
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nas caracteristicas da populacdo, ou seja pressupde que todas as varidveis progndsticas e modificadoras
de efeito sdo incluidas no modelo de previsdo. Este pressuposto é praticamente impossivel de se
verificar. A falha deste pressuposto implica um nivel de viés nas comparacdes efetuadas de dificil
guantificacdo. 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. Contudo, mesmo considerando apenas as varidveis
prognosticas e modificadoras de efeito conhecidas, nem sempre foi possivel o ajustamento para todas
essas variaveis, quer porque algumas dessas varidveis ndo estavam disponiveis em alguns estudos, quer

porque o ajustamento conduzia a uma redug¢do marcada no tamanho efetivo da amostra.

Os ajustamentos por correspondéncia e/ou ponderacdo conduziram nalguns casos a desequilibrios de
varios fatores de progndstico. Por exemplo, na comparacdo glofitamab vs. polatuzumab vedotina mais
bendamustina mais rituximab, os ajustamentos ndo corrigiram diferencas entre os dois estudos em
relacdo a estadio Ann Arbor, niveis de LDH elevados, linfoma de células B de alto grau, refratoriedade a

rituximab e antraciclinas, e refratoriedade a transplantacdo de medula.

Nas MAICs, o ajustamento conduziu a uma reducdo muito marcada no tamanho efetivo da amostra,
gue coloca em causa a credibilidade dos resultados; para além da andlise caso-base, foram conduzidas
varias analises de sensibilidade (ndo foram descritas neste relatorio essas analises). Contudo, as analises
de sensibilidade nem sempre deram resultados concordantes com a analise caso-base, aconselhando a

que estes resultados sejam interpretados com cuidado.

A definicdo das medidas de resultado nem sempre coincidiu nos diferentes estudos. Nestes casos, este

facto levanta incerteza sobre a credibilidade dos resultados.

Conclusoes

Avaliou-se o beneficio adicional de glofitamab para “para o tratamento de doentes adultos com linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratdrio, apos duas ou mais linhas de tratamento

sistémico”.
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Concluiu-se que foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em relacdo a melhores cuidados de

suporte.

Concluiu-se ainda que nado foi demonstrado beneficio adicional de glofitamab em relacdo a axicabtagene

ciloleucel; tisagenlecleucel; ou polatuzumab em combinacdo com bendamustina e rituximab. Contudo,

observou-se a utilidade do farmaco pelo que se recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.9,

n.28, alinea a) do Decreto-Lei n.297/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:
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Uma comparacao indireta, ajustada (usando método de comparacgdes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancorada, usando dados
individuais dos doentes do estudo NP30179 (glofitamab), e os dados agregados do estudo
ZUMA-1 (axicabtagene ciloleucel), ndo mostrou beneficio adicional de glofitamab em relacdo ao
comparador, em termos de sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de
progressao, taxa de resposta objetiva, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, ou
mortalidade relacionada com o tratamento. Na comparacdo indireta entre glofitamab e
axicabtagene ciloleucel, em termos de sobrevivéncia global, observou-se uma diferenca entre
grupos de tratamento com significado estatistico, favorecendo axicabtagene ciloleucel (razdo de
riscos 1,645; iC95% 1,200 a 2,199). Ndo foram reportados dados comparativos de qualidade de

vida, ou de seguranca.

Uma comparacao indireta, ajustada (usando método de comparacdes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancorada, usando dados
individuais dos doentes do estudo NP30179 (glofitamab), e os dados agregados do estudo JULIET
(tisagenlecleucel), ndo mostrou beneficio adicional de glofitamab em relacdo ao comparador,
em termos de sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressao, taxa
de resposta objetiva, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, ou mortalidade
relacionada com o tratamento. Na comparacdo indireta entre glofitamab e tisagenlecleucel, em

termos de sobrevivéncia global, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento
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com significado estatistico (razdo de riscos 0,697; IC95% 0,453 a 1,154). Ndo foram reportados

dados comparativos de qualidade de vida, ou de seguranca.

Uma comparacao indireta, ajustada, ndo ancorada, usando o método de comparacgdes indiretas
ajustadas pela técnica de ponderacdo pela probabilidade inversa (inverse probability of
treatment weighting - IPTW), usando dados individuais dos doentes dos estudos NP30179
(glofitamab) e GO29365 (polatuzumab em combinacdo com bendamustina e rituximab), ndo
mostrou beneficio adicional de glofitamab em relagdo ao comparador, em termos de
sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressao, taxa de resposta
objetiva, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuagdo de tratamento por
eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento. Na comparacdo indireta entre
glofitamab e polatuzumab vedotina em combinacdo com bendamustina e rituximab, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico em termos de
sobrevivéncia global (razdo de riscos 0,84; 1C95% 0,57 a 1,26), ou descontinuacdo de tratamento
por eventos adversos (razao de chances 0,40; 1C95% 0,13 a 1,18). Nao foram reportados outros

dados comparativos de seguranca, ou dados de qualidade de vida.

Uma comparacdo indireta, ajustada, usando método de comparacdes indiretas ajustadas por
correspondéncia (matched adjusted indirect comparison - MAIC), ndo ancorada, usando dados
individuais dos doentes do estudo NP30179 (glofitamab) e dados agregados do estudo
SCHOLAR-1 (melhores cuidados de suporte), mostrou beneficio adicional de glofitamab em
relacdo ao comparador, em termos de sobrevivéncia global e taxa de resposta global, e ndo
mostrou beneficio adicional em termos de qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressao,
eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuacdo de tratamento por eventos
adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento. Na comparacdo indireta entre
glofitamab e melhores cuidados de suporte, observou-se uma diferenca entre grupos de
tratamento com significado estatistico favorecendo glofitamab, em termos de sobrevivéncia
global (razdo de riscos 0,38; 1C95% 0,23 a 0,74), e taxa de resposta global (razdo de chances §8,21;
IC95% 3,38 a 18,97). Ndo foram reportados dados comparativos de qualidade de vida,

sobrevivéncia livre de progressdo, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4,

M-DATS-020/4




Columvi (Glofitamab)

descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o

tratamento.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de glofitamab para “para o tratamento de doentes adultos com linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratdrio, apds duas ou mais linhas de tratamento

sistémico”.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de glofitamab em

relacdo a melhores cuidados de suporte.

Concluiu-se ainda que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de glofitamab em relacdo a
axicabtagene ciloleucel; tisagenlecleucel; ou polatuzumab em combinacdo com bendamustina e
rituximab. Contudo, observou-se a utilidade do farmaco pelo que se recomenda o seu financiamento,

ao abrigo do art. 25.2, n.28, alinea a) do Decreto-Lei n.297/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.

Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

e Uma comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparacBes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancorada, usando dados
individuais dos doentes do estudo NP30179 (glofitamab), e os dados agregados do estudo
ZUMA-1 (axicabtagene ciloleucel), ndo mostrou beneficio adicional de glofitamab em relagdo ao
comparador, em termos de sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de
progressao, taxa de resposta objetiva, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, ou
mortalidade relacionada com o tratamento. Na comparacdo indireta entre glofitamab e
axicabtagene ciloleucel, em termos de sobrevivéncia global, observou-se uma diferenca entre
grupos de tratamento com significado estatistico, favorecendo axicabtagene ciloleucel (razdo de
riscos 1,645; iC95% 1,200 a 2,199). Ndo foram reportados dados comparativos de qualidade de

vida, ou de seguranca.
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Uma comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparac¢des indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancorada, usando dados
individuais dos doentes do estudo NP30179 (glofitamab), e os dados agregados do estudo JULIET
(tisagenlecleucel), ndo mostrou beneficio adicional de glofitamab em relacdo ao comparador,
em termos de sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressao, taxa
de resposta objetiva, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, ou mortalidade
relacionada com o tratamento. Na comparacdo indireta entre glofitamab e tisagenlecleucel, em
termos de sobrevivéncia global, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento
com significado estatistico (razdo de riscos 0,697; IC95% 0,453 a 1,154). Ndo foram reportados

dados comparativos de qualidade de vida, ou de seguranga.

Uma comparacdo indireta, ajustada, ndo ancorada, usando o método de comparagdes indiretas
ajustadas pela técnica de ponderacdo pela probabilidade inversa (inverse probability of
treatment weighting - IPTW), usando dados individuais dos doentes dos estudos NP30179
(glofitamab) e GO29365 (polatuzumab em combinacdo com bendamustina e rituximab), ndo
mostrou beneficio adicional de glofitamab em relagdo ao comparador, em termos de
sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de resposta
objetiva, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuacdo de tratamento por
eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento. Na comparacdo indireta entre
glofitamab e polatuzumab vedotina em combinacdao com bendamustina e rituximab, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico em termos de
sobrevivéncia global (razdo de riscos 0,84; 1C95% 0,57 a 1,26), ou descontinuacdo de tratamento
por eventos adversos (razdo de chances 0,40; 1IC95% 0,13 a 1,18). Ndo foram reportados outros

dados comparativos de seguranca, ou dados de qualidade de vida.

Uma comparacdo indireta, ajustada, usando método de comparacdes indiretas ajustadas por
correspondéncia (matched adjusted indirect comparison - MAIC), ndo ancorada, usando dados
individuais dos doentes do estudo NP30179 (glofitamab) e dados agregados do estudo

SCHOLAR-1 (melhores cuidados de suporte), mostrou beneficio adicional de glofitamab em
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relacdo ao comparador, em termos de sobrevivéncia global e taxa de resposta global, e ndo
mostrou beneficio adicional em termos de qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressao,
eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuacdo de tratamento por eventos
adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento. Na comparacdo indireta entre
glofitamab e melhores cuidados de suporte, observou-se uma diferenca entre grupos de
tratamento com significado estatistico favorecendo glofitamab, em termos de sobrevivéncia
global (razdo de riscos 0,38; 1C95% 0,23 a 0,74), e taxa de resposta global (razdo de chances 8,21;
IC95% 3,38 a 18,97). Ndo foram reportados dados comparativos de qualidade de vida,
sobrevivéncia livre de progressdo, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4,
descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o

tratamento.

10. Avaliacdo econdmica

Considerando o comparador MCS, foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento Columvi
(glofitamab) em monoterapia no tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes células
B (LDGCB) recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas de tratamento sistémico, com

comorbilidades, contraindicaces para polatuzumab e/ou bendamustina.

As conclusGes da avaliagdo farmacoterapéutica foram baseadas numa comparacado indireta (MAIC),
ajustada, ndo ancorada, entre o estudo NP30179 (glofitamab) e dados agregados do estudo SCHOLAR-

1 (melhores cuidados de suporte).

A perspetiva dos custos adoptada é a do Servico Nacional de Saude. O horizonte temporal considerado
pelo modelo econdmico no caso base foi aproximadamente de 37 anos. O horizonte temporal
considerado é o mesmo para custos e consequéncias. A taxa de atualizagdo aplicada é de 4% para os

custos e consequéncias.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada (partSA), com trés estadios de saude
mutuamente exclusivos: sobrevivéncia Pré-Progressdo (PFS), sobrevivéncia Pds-progressdo (PPS) e

estadio absorvente "Morte". Os doentes entram no modelo no estadio de pré-progressao, e, com a
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progressao da doenca, transitam para o estadio PPS, podendo ser tratados com terapéutica
subsequente ou ficarem em melhores cuidados de suporte. O modelo considera ciclos semanais, tendo

sido aplicada uma correcao de meio ciclo a consequéncias e custos.

As consequéncias avaliadas no estudo econdmico centraram-se nos resultados da populacdo ITT do
ensaio clinico NP30179. O modelo estima a proporcdo de cada grupo de tratamento em cada estadio
com base em curvas de sobrevivéncia paramétricas e ndo paramétricas (KM), com funcdes de
sobrevivéncia separadas para sobrevivéncia global (OS) e sobrevivéncia livre de progressao (PFS). A

avaliagdo da adequabilidade das curvas estimadas foi baseada em critérios standard.

O pressuposto de proportional hazards foi testado para OS recorrendo a analise de graficos do logaritmo
de risco cumulativo e residuos de Schoenfeld. O modelo Weibull foi escolhido pelo TAIM para modelar
a 0S. O TAIM considerou modelos de modelacdo conjunta hibridos, ou seja, KM + curva de extrapolacdo
paramétrica, e modelos independentes. A modelacdo de OS é considerada incerta e uma validagdo

externa dos dados extrapolados ndo foi apresentada pelo TAIM.

Para a PFS, foram ajustadas curvas independentes aos dados de glofitamab e modelos de modelacdo
conjunta hibridos. O TAIM selecionou a curva lognormal para modelar os dados de PFS para glofitamab.
Relativamente a PFS para o comparador, uma vez que nao foram reportados dados de PFS no estudo

SCHOLAR-1, o TAIM assumiu o HR estimado para a OS na ITC.

No modelo econémico foi considerado eventos adversos (EA) de graus 3 ou 4 com incidéncia de pelo
menos 2% dos doentes em qualquer dos estudos. A incidéncia de EA no braco de glofitamab foi baseada
no estudo NP30179. Para o braco da quimioterapia, as incidéncias foram estimadas com base na
literatura. Os EAs de maior incidéncia semanal considerados no modelo econdmico para ambos os
tratamentos foram: neutropenia, anemia e trombocitopenia. A incidéncia destes EAs foi superior em
glofitamab do que em MCS. O modelo ndo considera desutilidades associadas com a ocorréncia de EAs,

no entanto, os EAs tém impacto nos custos.

Uma vez que no ensaio clinico NP30179 ndo foram recolhidos dados EQ-5D, os ponderadores de
qualidade de vida usados no modelo econdmico foram baseados nos dados EORTC-QLQ-C30. Foi
utilizado dados de EORTC-QLQ-C30 que foram mapeados para EQ-5D-5L através do algoritmo publicado

por Hagiwara et al. (2020), e convertidos em utilidades valorizadas pelas tarifas portuguesas (Ferreira
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et al., 2019). As utilidades por estadio foram estimadas através de um modelo de regressao de efeitos
mistos, controlando para o valor de utilidade basal e usando um efeito aleatério no intercept. Distinguiu-
se as utilidades de doentes em PFS e em tratamento e doentes em PFS sem tratamento, permitindo
considerar o potencial impacto de efeitos relacionados com o tratamento (i.e. toxicidade) nas utilidades.
Foi considerado diferentes algoritmos de mapeamento e o seu impacto nos resultados de custo-
efetividade. Dadas as diferentes fontes e metodologias possiveis para as utilidades, estas sdo

consideradas incertas.

A avaliacdo econdmica apresentada incluiu os seguintes tipos de custos: a) aquisicdo e administracao
da terapéutica; b) relacionados com terapéutica subsequente; c) associados ao seguimento dos doentes

em tratamento; d) relacionados com a gestdo de EAs; e e) relacionados com o fim de vida.

O consumo de recursos de salde em doentes com LDGCB recidivante ou refratdrio, apds duas ou mais
linhas de tratamento sistémico foi estimado com base num painel de peritos. De forma a ser incluida na
andlise de sensibilidade probabilistica, no painel foi também elicitada a incerteza relativamente a
estimativa de alguns parametros. O consumo de recursos de salde, em particular consultas, episédios
de urgéncia, internamentos, meios complementares de diagnostico e terapéutica (MCDT) e medicacdo
foi estimado para o seguimento dos doentes, por estadio e fase de tratamento. Para estimar o consumo
dos recursos gastos em internamento foi utilizada a BDMH dos hospitais do SNS no ano de 2018. Os
consumos com internamento foram valorizados pelos precos que constam da Portaria n2 207/20171,
de 11 de julho, tendo em consideragdo os termos de referéncia para contratualizacdo de cuidados de

salde no SNS para 2023.

O regime de tratamento com Columvi implica no 12 ciclo pré-tratamento com obinutuzumab (1000 mg,
Dia 1, IV), escalonamento com Columvi com 2,5 mg, Dia 8, IV e escalonamento com Columvi com 10
mg, Dia 15, IV. Nos ciclos subsequentes o esquema posologico corresponde a dose de tratamento
completa de Columvi com 30 mg, Dia 1, IV, Q3W. O tempo em tratamento com glofitamab decorre das
curvas KM provenientes do ensaio NP30179. De acordo com protocolo do ensaio, os doentes sdo
tratados com glofitamab até um limite maximo de 12 ciclos. O tratamento com glofitamab implica pré-

tratamento com obinutuzumab.
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Com base na distribuicdo de doentes pelas terapéuticas de 32 linha (3L) indicada pelo painel de peritos
portugueses, no custo de cada regime e no numero médio de ciclos de cada tratamento foi estimado

um custo médio com quimioterapia em 3L.

Os restantes precos dos medicamentos utilizados no hospital ou cedidos na farmacia hospitalar sido
obtidos através do Catalogo SPMS ou dos dados da IQVIA. Para medicamentos adquiridos nas farmacias
comunitdrias, os precos foram obtidos através da base de dados do Infarmed (Infomed). Os
medicamentos foram valorizados de acordo com a perspetiva do SNS, incluindo imposto sobre o valor
acrescentado (IVA). Os custos unitarios dos recursos de saude (urgéncias sem internamento, MCDT e
consultas) baseiam-se nos precos definidos pela Portaria n.2 207/2017, de 11 de julho, na sua ultima

redacdo.

No que toca aos custos da terapéutica em linhas subsequentes, o TAIM estimou com base na proporg¢ao
de doentes que faz linhas subsequentes e na distribuicdo por regimes e duracdo indicada pelo painel de

peritos.

Em analise de sensibilidade univariada e de cenario verificou-se que os resultados no caso base sdo

sensiveis as distribuicdes utilizadas para OS, PFS e para as utilidades.

Os resultados da analise probabilistica, ndo diferem substancialmente dos resultados da andlise

deterministica.

O estudo foi considerado vaélido para a tomada de decisdo, contudo ndo é custo-efetivo no contexto
portugués, sendo os RCEl estimados elevados e marcado por incerteza relacionada com o facto da
efetividade de glofitamab estar baseada numa comparacdo indireta ndo ancorada, nas utilidades
utilizadas e nas extrapolacbes temporais de OS e PFS, incluindo pressupostos em PFS para MCS. Assim,
a CE-CATS recomenda que este medicamento apenas seja financiado mediante uma reducdo

substancial do seu preco.

Face aos demais comparadores, procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos. Da andlise
efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Columvi (glofitamab) 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.
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No seguimento desta andlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cBes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. ConclusoOes

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

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o 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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