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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 15/01/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Ibrutinib

Nome do medicamento: Imbruvica

Apresentacoes: Frasco - 90 Unidades, cdpsulas, 140mg, n.Q registo 5625231, Frasco - 120 Unidades,
cdpsulas, 140mg, n.° registo 5625249; Blister — 30 Unidades, comprimidos revestidos por pelicula,
140mg, n.Q registo 5770961, Blister — 30 Unidades, comprimidos revestidos por pelicula, 280mg, n.2
registo 5770938, Blister — 30 Unidades, comprimidos revestidos por pelicula, 420mg, n.2 registo
5770946.

Titular da AIM: Janssen-Cilag International N.V.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

IMBRUVICA, em associagdo com venetoclax, € indicado para o tratamento de doentes adultos com
leucemia linfocitica crénica, sem dell7p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado, que ndo sdo elegiveis

para o regime FCR por comorbilidade, ndo tratados previamente.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

Concluiu-se que, na populagcdo com leucemia linfocitica crénica, ndo previamente tratada, sem dell17p,
mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado, que ndo é elegivel para o regime FCR por comorbilidades, existe
sugestdo de VTA ndo quantificavel, de ibrutinib mais venetoclax em relacdo a bendamustina mais
rituximab, e obinutuzumab mais clorambucilo. Nesta populagdo, nao foi demonstrado valor terapéutico
acrescentado de ibrutinib mais venetoclax em relacdo a ibrutinib em monoterapia, mas a CATS ficou
convencida da utilidade do regime ibrutinib mais venetoclax. Ndo foi submetida evidéncia que
permitisse avaliar de forma adequada o beneficio adicional de ibrutinib em combinag¢do com venetoclax

na populacdo de doentes adultos, fit (elegivel para o regime FCR), com leucemia linfocitica crénica, ndo

2

M-DATS-020/4




Imbruvica (Ibrutinib)

previamente tratados, sem dell7p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado. Também ndo foi submetida
evidéncia que permitisse avaliar de forma adequada o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo
com venetoclax na populacdo de doentes adultos com leucemia linfocitica cronica, ndo previamente
tratados, com del17p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado (subpopulacdo 2). A Comissao recomenda
gue o regime ibrutinib mais venetoclax ndo seja financiado na populacdo com leucemia linfocitica

cronica com dell17p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado, ou que seja elegivel para o regime FCR.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Exclui-se o financiamento para doentes adultos com leucemia
linfocitica crénica ndo tratados previamente, sem del17p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado, elegiveis

para o regime FCR (fit); e para doentes com del17p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Imbruvica (ibrutinib), em associagdo com venetoclax, demonstrou vantagem
econdmica face ao comparador selecionado na avaliagcdo farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma
analise de minimizacdo de custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2

97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

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

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A incidéncia da leucemia linfocitica crénica (LLC) é de 4,9/100.000/ano. E o tipo mais comum das
leucemias no mundo ocidental. A mediana de idade ao diagndstico é de 70 anos e é mais frequente no
sexo masculino (1,9:1). Apenas 9,1% dos doentes com LLC tém <45 anos de idade. A sobrevivéncia aos
5 anos nos doentes com LLC era de 65,1% em 1975 e nas Ultimas décadas aumentou substancialmente;

87,2% em 2021.

A LLC é caracterizada pela proliferacdao clonal e acumulacdo de células B maduras CD5+ no sangue
periférico, medula éssea, ganglios linfaticos e baco e que geralmente se manifesta pelo nimero elevado
de linfécitos circulantes no sangue periférico. A apresentacdo e evolugdo clinica é muito variavel, desde
assintomatica ou doenga indolente que podem nunca necessitar de tratamento (aproximadamente 30%
dos doentes) até doenca ativa que pode induzir linfocitose progressiva, citopenias (anemia e
trombocitopenia), aumento de adenopatias, hepatoesplenomegalia, sintomas B (isto é, perda de peso,

sudacdo noturna e febre), fadiga, infecdes recorrentes ou complicagdes autoimunes.

Os doentes com estadios precoces tém uma expetativa mediana de vida de aproximadamente 13 anos
e geralmente ndo sdo tratados. Doentes com um ou mais marcadores de alto-risco: del(17p), del(11q),
IGHV ndo mutado ou mutagdo TP53, caracteristicamente tém um tempo mais curto desde o diagndstico

até inicio de tratamento e remissGes mais curtas apds tratamentos com base em quimioterapia.

Os dados nacionais disponiveis de incidéncia de Leucemias Linfoides (LL) derivados do RON para o0 ano
de 2018, estima que a incidéncia de LL, em Portugal, seja de 416 novos casos. De acordo com o RON de
2010, 62,3% corresponderdo a forma crénica da doenca. Desta forma, estima-se a existéncia de cerca

de 259 novos doentes com LLC, por ano, em Portugal.

De acordo com a literatura internacional, o inicio do tratamento esta indicado em + 20-30% dos doentes
aquando do diagndstico inicial. Assim, estima-se que existam 52-78 novos doentes com LLC ndo tratados
previamente, com indicagdo para tratamento de primeira linha, por ano, em Portugal. Ainda, de acordo
com a literatura internacional, os doentes com LLC com presenca de del 17p ou mutacdo TP53
representam + 8% dos doentes sintomaticos, sendo que * 60% dos doentes com necessidade de
tratamento apresentam IGHV ndo mutado. Assim, estima-se que, por ano, existam = 19-29 novos
doentes adultos com LLC ndo tratados previamente, sem del 17p, mutacdo TP53 ou IGHV ndo mutado

(Titular de AIM. Dossier de Valor Terapéutico).
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O ibrutinib é um inibidor da tirosina cinase de Bruton (TCB). O ibrutinib forma uma ligacdo covalente
com um residuo da cisteina (Cys-481) no local de ativagdo da TCB, conduzindo a uma inibicdo sustentada
da atividade enzimatica da TCB. ATCB, um membro da familia da Tec cinase, € uma importante molécula
de sinalizacdo do recetor de antigénio das células B (RCB) e das vias do recetor da citocina. A via do RCB
estd envolvida na patogénese de varias neoplasias das células B, incluindo o LCM, linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB), linfoma folicular e LLC. O importante papel da TCB na sinalizacdo através dos
recetores de superficie das células B resulta na ativacdo das vias necessarias para despoletar a circulagao
de células B, a quimiotaxia e a adesdo. Estudos pré-clinicos demonstraram que o ibrutinib inibe
eficazmente a proliferacdo maligna das células B e a sobrevivéncia in vivo, bem como a migracdo celular

e a adesdo do substrato in vitro.

O venetoclax é um inibidor potente e seletivo da proteina anti-apoptdtica BCL-2, muito frequentemente
sobre-expressa pelas células de LLC. O BCL-2 é também responsdvel pela resisténcia a quimio-
imunoterapia, ao impedir a ativacdo de mecanismos de apoptose. O venetoclax liga-se diretamente a
fenda de ligacao BH3 da BCL-2, deslocando as proteinas pré-apoptoticas com dominio BH3, o que
resulta na ativacdo da caspase e morte celular programada. Em estudos nado-clinicos, venetoclax

demonstrou atividade citotéxica em células tumorais que sobre-expressam BCL-2.

A terapéutica padrdo para a Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) tem vindo a experimentar evolugbes
muito relevantes ao longo dos Ultimos anos. Até muito recentemente, a terapéutica da LLC baseava-se
em combinacdes de imuno-quimioterapia entre agentes citotdxicos cldassicos e anticorpos monoclonais
anti-CD20. Dentro deste paradigma, os doentes eram tratados com esquemas de quimioterapia de
intensidade varidvel, selecionados sobretudo em funcdo da idade e condicdo clinica. Atualmente, a
inclusdo de diversas novas opg¢des terapéuticas, nomeadamente dos ja referidos inibidores TCB e BCL-

2, tem tornado o algoritmo de tratamento consideravelmente mais complexo.

Em doentes considerados “fit” (condicdo clinica adequada e auséncia de comorbilidades) e
hipermutacdo somatica no gene da regido varidvel da cadeia pesada de imunoglobulina (IGHV), a
terapéutica considerada padrdo é a combinacdo entre rituximab, fludarabina e ciclofosfamida (FCR),
sobretudo em doentes com idade inferior a 65 anos. Em doentes considerados “fit” com idade superior

(mas ainda sem comorbilidades, ou nos doentes com infecBes prévias), o esquema rituximab +
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bendamustina (BR) pode ser usado como uma alternativa de menor toxicidade e efetividade

semelhante.

Nos doentes considerados “unfit” ou “less fit” (quer <65 e > 65 anos de idade), na presenca de
comorbilidades e inadequacgdo ao tratamento com FCR, sdo opgBes preferenciais regimes de menor
toxicidade como rituximab + clorambucilo ou obinutuzumab + clorambucilo. Também a administracdo
de ibrutinib em monoterapia tem indicacdo aprovada e esta disponivel no SNS, com aparente vantagem
sobre o regime rituximab + clorambucilo. Paralelamente, no subgrupo da populacdo com delecdo
17p/mutacdo TP53, o tratamento padrdo era até ha pouco tempo o ibrutinib. Contudo, recentemente,
a associacdo entre os medicamentos venetoclax e obinutuzumab demonstrou valor terapéutico
acrescentado em diversos contextos, encontrando-se financiada pelo SNS nas diversas populacdes

referidas, exceto em doentes adultos com LLC ndo tratados previamente e sem mutacdo del 17p.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de ibrutinib “em associacGo com venetoclax para o tratamento de

doentes adultos com leucemia linfocitica cronica néo tratados previamente”.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo e os comparadores selecionados pela Comissdo para

avaliagdo de ibrutinib em combinagdao com venetoclax.

Tabela 1: Populagéo, intervencdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador
Doentes adultos com leucemia — Fludarabina +
linfocitica crénica, ndo previamente Ciclofosfamida + Rituximab
tratados, sem del 17p, mutagédo TP53 (FCR)
ou IGHV nédo mutado Ibrutinib + Venetoclax

— Obinutuzumab +
(subpopulagdo 1) clorambucilo

— Bendamustina + Rituximab

(BR)
— Ibrutinib
Doentes adultos com leucemia — Ibrutinib
linfocitica crénica, ndo previamente Ibrutinib + Venetoclax
tratados, com del 17p, mutagdo TP53 — Venetoclax + Obinutuzumab

ou IGHV ndo mutado

(subpopulagdo 2)
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

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

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

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importincia

Medida de resultado Pontuacdo Importancia
Sohrevivéncia Global 9 Critico
Sobrevivéncia livre de progressdo [ Impertante
Taxa de Resposta 5 Importante
Negatividade para doenga residual minima 6 Importante
Sobrevivéncia livre de progressdo 2 [ Impertante
Tempo até novo tratamento 6 Importante
Qualidade de vida 8 Critico
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos grau 3 ou 4 7 Critico
Eventos adversos que levaram & descontinuagdo

8 Critico
do tratamento
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura sobre o tratamento de doentes adultos com

leucemia linfocitica crénica ndo tratados previamente.

A revisdo sistematica da literatura identificou 16 estudos em doentes ndo elegiveis para fludarabina
mais ciclofosfamida e rituximab (FCR), devido a idade ou a presenca de comorbilidades. Um estudo
(54179060CLL3011-GLOW) comparava diretamente ibrutinib mais venetoclax com clorambucil mais
obinutuzumab. Nenhum dos 16 estudos comparava diretamente ibrutinib mais venetoclax com os
comparadores bendamustina mais rituximab, ou com ibrutinib em monoterapia. Assim, o TAIM
submeteu uma meta-andlise em rede? comparando ibrutinib mais venetoclax com bendamustina mais
rituximab, clorambucil mais obinutuzumab, e ibrutinib em monoterapia. A Comissdo considerou esta

evidéncia relevante para a presente avaliacdo.

A revisdo sistematica da literatura identificou ainda 19 estudos em doentes elegiveis para o regime FCR.
Nenhum estudo identificado comparava diretamente ibrutinib mais venetoclax com Ibrutinib, ou com
venetoclax + obinutuzumab (os comparadores de interesse). Adicionalmente, o Unico estudo de
ibrutinib mais venetoclax identificado na populacdo elegivel para o regime FCR (estudo PCYC-1142-CA -
CAPTIVATE), por ser um estudo de brago Unico, ndo permitia uma ligacdo a rede de evidéncia, pelo que
ndo seria exequivel utilizar uma meta-analise em rede para fazer comparages indiretas. Assim, o TAIM
optou por fazer comparagdes indiretas ajustadas, ndo ancoradas (estudos PCSONCO004727 e
PCSONC004728). O estudo PCSONC004727, foi um estudo de comparacdo indireta ajustada, ndo
ancorada, em doentes com leucemia linfocitica crénica ou linfoma linfocitico de pequenas células, ativos
e requerendo tratamento, ndo previamente tratados, entre dois estudos de brago Unico, um estudo de
ibrutinib mais venetoclax (CAPTIVATE) e um estudo de fludarabina, ciclofosfamida e rituximab
(ECOG1912), que o TAIM designou por cross-study comparisons. O estudo PCSONC004728, foi um
estudo de comparacdo indireta ajustada, ndo ancorada, em doentes com leucemia linfocitica crénica
ou linfoma linfocitico de pequenas células, ativos e requerendo tratamento, ndo previamente tratados,
entre o braco de ibrutinib mais venetoclax do estudo GLOW e os bracos bendamustina e rituximab, e
ibrutinib em monoterapia, do estudo A041202 — ALLIANCE, que o TAIM designou por cross-study

comparisons.
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De salientar, que as subpopulacdes definidas na matriz de avaliacdo, em funcdo da auséncia
(subpopulacdo 1), ou presenca (subpopulacdo 2) de delllqg, mutacdo TP 53, ou IGHV ndo mutado, ndo
tem traducdo na pesquisa bibliografica efetuada. Assim, as populagdes incluidas na maioria dos estudos
identificados, apresentava uma proporc¢do de doentes com delllq e mutagao TP53 de cerca de 10% a
15%, e uma proporgdo de doentes com IGHV ndao mutado de cerca de 40% a 50%, correspondendo

assim, grosso modo, a subpopulacdo 1 definida na matriz de avaliacao.

A primeira questdo que se coloca é se estes métodos de comparagdo indireta podem ser considerados
aceitdveis no contexto em avaliacdo. Em situacdes excecionais pode ser necessario, por falta de estudos

III

aleatorizados, considerar evidéncia nao aleatorizada, ou em “contexto real”. De notar que este tipo de
evidéncia sofre de elevado risco de viés. Uma comparacdo ndo ancorada assume que o efeito absoluto
da intervencdo pode ser previsto com base nas caracteristicas da populacdo, ou seja pressupde que
todas as varidveis prognosticas e modificadoras de efeito sdo incluidas no modelo de previsdo. Este
pressuposto é mais forte do que o pressuposto usado nas comparagdes ancoradas nas quais ndo é
necessario considerar as varidveis prognosticas, e é praticamente impossivel de se verificar. A falha
deste pressuposto implica um nivel de viés nas comparac@es efetuadas de dificil quantificacdo. Por este

motivo, a Comissao apenas aceita estes métodos de comparacdo em situacdes excecionais que devem

ser detalhadamente justificadas. Destas situacdes excecionais destacam-se:

e doencas raras, definidas por uma prevaléncia inferior a cinco em 10 000 pessoas, em que ndo
existam alternativas terapéuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é ndo provado ou
incerto, ou em que o tratamento inclui medicamentos de uso bem estabelecido.

e doencas ultra-raras, definidas como uma doenca com uma prevaléncia < a um doente por

100.000 pessoas.

A leucemia linfocitica crénica ndo previamente tratada poderia cumprir o critério de doenca rara, mas
trata-se de uma situacdo em que existem multiplas alternativas terapéuticas, pelo que ndo se insere em
nenhuma destas situagdes excecionais descritas anteriormente. Assim, estas andlises cross-study foram

consideradas ndo informativas para a tomada de deciséo.

O TAIM submeteu ainda dois relatérios que tinham previamente sido submetidos ao NICE (Inglaterra),

comparando ibrutinib mais venetoclax com acalabrutinib, e com venetoclax mais obinutuzumab,
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utilizando métodos de comparacdao indireta, ancorados. Por estes relatérios ndo incluirem as

comparacdes de interesse, foram considerados ndo relevantes para a presente avaliacdo.

Revisdo sistemdtica da literatura

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura para identificar estudos de eficacia e seguranca, do

tratamento de doentes adultos com leucemia linfocitica créonica ndo tratados previamente.

A revisdo sistematica da literatura identificou 16 estudos em doentes ndo elegiveis para fludarabina
mais ciclofosfamida e rituximab (FCR), devido a idade ou a presenca de comorbilidades. Um estudo
(54179060CLL3011-GLOW) comparava diretamente ibrutinib mais venetoclax com clorambucil mais
obinutuzumab. Nenhum dos 16 estudos comparava diretamente ibrutinib mais venetoclax com os
comparadores bendamustina mais rituximab, ou com ibrutinio em monoterapia. Assim, o TAIM
submeteu uma meta-analise em rede comparando ibrutinib mais venetoclax com bendamustina mais
rituximab, clorambucil mais obinutuzumab, e ibrutinib em monoterapia. A rede de evidéncia incluia 4

estudos (GLOW?3*, ALLIANCE®, MaBle® e CLL11).

Descreve-se de seguida de forma resumida, os 4 estudos de interesse incluidos na rede de evidéncia.

Estudo 54179060CLL3011 — GLOW?*

O estudo 54179060CLL3011 — GLOW?3*, foi um estudo aleatorizado, aberto, de fase 3, que teve lugar
em 67 centros de 14 paises (Portugal ndo participou), que incluiu 211 doentes com 65 ou mais anos ou
com idades entre 18 e 64 anos e uma pontuacdo CIRS superior a 6 ou uma depuracdo de creatinina
inferior a 70 mL/minuto, com os diagndsticos de leucemia linfocitica crénica ou linfoma linfocitico de
pequenas células ativos e requerendo tratamento, ndo previamente tratados, que foram aleatorizados
numa relacdo de 1:1 para receberem ibrutinib na dose de 420 mg/dia em monoterapia durante 3 ciclos
(de 28 dias), seguido de ibrutinib na dose de 420 mg/dia mais venetoclax em dose crescente até aos
400 mg/dia durante 12 ciclos, (n=106), ou clorambucilo na dose de 0,5 mg/Kg nos dias 1 e 16 de cada
ciclo, durante 6 ciclos (de 28 dias), em combinacdo com obinutuzumab na dose de 1000 mg nos dias 1,

2,8, e15dociclo 1, e dia 1 dos ciclos 2 a 6 (n=105), e avaliou a sobrevivéncia livre de progressao.
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O estudo incluiu trés fases: fase de selecdo (screening) com duracdo de até 30 dias, fase de tratamento
com duracdo de 15 meses, e fase de seguimento de tratamento até a progressao da doencga, morte de

qualguer causa, toxicidade inaceitavel, ou decisdo do doente.

O estudo incluiu doentes com 65 ou mais anos ou com idades entre 18 e 64 anos e uma pontuacdo CIRS
superior a 6 ou uma depuragdo de creatinina inferior a 70 mL/minuto, com os diagndsticos de leucemia
linfocitica cronica ou linfoma linfocitico de pequenas células ativos e requerendo tratamento, ndo
previamente tratados. Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar doenga ganglionar
mensuravel por TAC definida pela presenca de pelo menos um ganglio com mais de 1,5 cm de didmetro

mais longo, e um estado funcional ECOG entre 0 e 2.

Foram excluidos os doentes com tratamento anti-leucémico prévio para a leucemia linfocitica cronica
ou linfoma linfocitico de pequenas células, com presenca de dell7p ou mutacdo TP53, com

envolvimento do sistema nervoso central ou sindroma de Richter.

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem ibrutinib mais venetoclax (n= 106),
ou clorambucilo em combinacdo com obinutuzumab (n= 105), através de um sistema de resposta
web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um numero de aleatorizacdo Unico na altura da
aleatorizacdo. O estudo teve um desenho em aberto. A aleatorizacdo foi estratificada por estado
mutacional IGHV (mutado vs. ndo mutado vs. ndo disponivel), e presenga de delllq (sim vs. ndo). As
avaliacdes de resposta foram efetuadas por uma comissdo independente para quem os bracos de

tratamento estavam ocultos.

O estudo incluiu trés fases: fase de selecdo (screening) com duracdo de até 30 dias, fase de tratamento
com duracgdo de 15 meses, e fase de seguimento de tratamento até a progressdo da doenga, morte de

qualguer causa, toxicidade inaceitavel, ou decisdo do doente.

Os doentes foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receberem ibrutinib mais venetoclax (n=
106), ou clorambucilo em combina¢do com obinutuzumab (n= 105). O ibrutinib era tomado na dose de
420 mg/dia (3 capsulas de 140 mg) por via oral, uma vez por dia, durante 15 ciclos (de 28 dias), e
venetoclax por via oral, iniciado na dose de 20 mg uma vez por dia, em dose crescente até aos 400
mg/dia ao longo de 5 semanas, uma vez por dia durante 12 ciclos, comecando no ciclo 4 (n= 106). O

venetoclax era tomado a mesma hora que o ibrutinib.
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Os doentes que se tinham esquecido de tomar o venetoclax ha mais de 8 horas, saltavam essa dose, e
s6 tomavam a dose do dia seguinte. O clorambucilo era tomado por via oral, na dose de 0,5 mg/Kg nos
dias 1 e 16 de cada ciclo, durante 6 ciclos (de 28 dias). O obinutuzumab era administrado, por via

intravenosa, na dose de 1000 mg nos dias 1, 2, 8, e 15 do ciclo 1, e dia 1 dos ciclos 2 a 6.

No periodo de tratamento, os doentes tiveram 10 visitas ao longo de 15 meses de tratamento, uma

visita apds o fim do tratamento, e depois uma visita a cada 6 meses.

Em termos de progressdo da doenca, os doentes foram avaliados a cada 12 semanas até a semana 60,

a cada 16 semanas da semana 60 até a semana 156, e depois a cada 24 semanas.

A medida de resultado primaria foi a sobrevivéncia livre de progressao, definida como o tempo desde a

aleatorizacdo até a progressao da doenca ou morte de qualquer causa.

As medidas de resultado secunddrias foram, entre outras, a taxa de remissdo com doenca residual
minima negativa, a taxa de resposta global, a duracdo da resposta, sobrevivéncia global, tempo até ao

proximo tratamento, e estado de salde reportado pelo doente.

Doenca residual minima negativa é definida como a proporcdo de doentes que sdao negativos para
doenca residual minima na medula dssea (<1 célula CLL por 10.000 leucdcitos ou <0,01%). Remissdo
completa é definida como a proporgdo de doentes que atingem remissdao completa. Taxa de resposta
global é definida como a proporc¢do de doentes que atingem uma resposta (resposta completa, resposta

completa com recuperacdo incompleta da medula dssea, resposta parcial).

Para a andlise de eficacia primaria foi utilizada a populacdo intencdo de tratar, que incluiu todos os
doentes aleatorizados. Os doentes foram analisados no grupo a que foram alocados. Para todas as
andlises de seguranca foi utilizada a populagdo que incluiu todos os doentes aleatorizados que

receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

Estimou-se que seriam necessarios 200 doentes (100 doentes por braco de tratamento), e 71 eventos
sobrevivéncia livre de progressao, para o estudo ter um poder de 80%, a um nivel de alfa de 0,05
(bilateral), para detetar uma razdo de riscos de 0,50 na sobrevivéncia livre de progressao, tendo por
base o pressuposto de que a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo no grupo controlo é de 27
meses. Ndo foram planeadas andlises interinas. Foi usado um procedimento hierarquizado de testes

para controlo de multiplicidade, em relacdo a medida de resultado primaria, e medidas de resultado
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secundarias, usando a seguinte sequéncia: 1- taxa de remissdo com doenca residual minima negativa;
2- taxa de resposta completa; 3- taxa de resposta global; 4- sobrevivéncia global; 5- taxa sustentada de
melhoria plaquetdria; 6- taxa sustentada de melhoria na hemoglobina; 7- tempo até a melhoria na

pontuacdo de fadiga (FACIT).

O estudo teve inicio a 19 de abril de 2018, sendo a data de corte a 26 de fevereiro de 2021.

O estudo 54179060CLL3011 —GLOW incluiu 100 doentes, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1
para receberem ibrutinib mais venetoclax (n= 106), ou clorambucilo em combinacdo com
obinutuzumab (n=105). Todos os doentes receberam tratamento. Descontinuaram prematuramente o
tratamento 24 doentes (22,6%) no grupo ibrutinib, e 5 doentes (4,8%) no grupo controlo, a maioria por
eventos adversos (6,2%). Mais doentes no grupo ibrutinib descontinuaram tratamento por eventos
adversos (10,4% vs. 1,4%). Mais doentes no grupo ibrutinib descontinuaram tratamento por morte

relacionada com toxicidade (3,8% vs. 0%).

Os doentes tinham uma média de 71,5 anos, 42,2% eram do sexo feminino, 95,7% de raca branca, sem

diferencas significativas entre grupos de tratamento.

Basalmente, observaram-se alguns desequilibrios entre grupos de tratamento nas caracteristicas
clinicas. No basal, mais doentes no grupo controlo tinham leucemia linfocitica crénica (96,5% vs. 90,6%),
e mais doentes no grupo ibrutinib tinham linfoma linfocitico de pequenas células (9,4% vs. 3,8%). Os
doentes do grupo ibrutinib apresentavam uma maior proporcdao de doentes com LLC em estadio mais
avancado, avaliado pelo Rai (estadio -1V 57,3% vs. 52,5%), pelo Binet (estadio C 44,8% vs. 39,6%), e
pela pontuacdo do CIRS [cumulative illness rating scale] (CIRS>6 69,8% vs. 58,1%). Mais doentes no
grupo controlo apresentavam doenca volumosa (210 com 3,8% vs. 0%), citopenia (61,9% vs. 54,7%), e
anemia (49,5% vs. 42,5%). Mais doentes no grupo ibrutinib apresentavam mutacdo TP53 (6,6% vs.

1,9%).

Na populacdo ITT, na data de corte, observaram-se 22/106 eventos sobrevivéncia livre de progressdo
(20,8%) no grupo ibrutinib, e 67/105 eventos (63,8%) no grupo controlo. A mediana de sobrevivéncia
livre de progressdo ndo tinha sido atingida no grupo ibrutinib (IC95% 31,24 a NE), e era de 20,96 meses
(1C95% 16,59 a 24,67) no grupo controlo (razdo de riscos 0,216; 1C95% 0,131 a 0,357; p<0,0001). A
sobrevivéncia livre de progressao a 24 meses era de 84,4% no grupo ibrutinib, e era de 44,1% no grupo

controlo.
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O efeito do tratamento parece consistente em todos os subgrupos pré-especificados, nomeadamente,

estadio da doenca, estado funcional ECOG, pontuacdo total CIRS, mutacdo IGHV, ou delecdo 11q.

Na data de corte, observou-se negatividade para doenca residual minima em 59/92 doentes (55,7%;
IC95% 46,2 a 65,1) no grupo ibrutinib (populacdo ITT n=106), e em 22/84 doentes (21,0%; IC95% 13,2 a
28,7) no grupo controlo (populagdo ITT n=105) [risco relativo 2,65; IC95% 1,75 a 3,99; p<0,0001).

Na data de corte, apresentavam resposta completa 41/106 doentes (38,7%; 1C95% 29,4 a 48,0) no grupo
ibrutinib, e 12/105 doentes (11,4%; 1C95% 5,3 a 17,5) no grupo controlo (risco relativo 3,43; 1C95% 1,91
a 6,15; p<0,0001).

Na data de corte, apresentavam resposta global 92/106 doentes (86,8%; 1C95% 80,3 a 93,2) no grupo
ibrutinib, e 89/105 doentes (84,8%; 1C95% 77,9 a 91,6) no grupo controlo (risco relativo 1,02; 1C95%
0,92 a1,14; p=0,6991).

Na populagdo ITT, na data de corte, observaram-se 11/106 eventos sobrevivéncia global (10,4%) no
grupo ibrutinib, e 12/105 eventos (11,4%) no grupo controlo. A mediana de sobrevivéncia global ndo
tinha sido atingida no grupo ibrutinib (IC95% NE a NE), e era de 32,49 meses (IC95% 32,49 a NE) no
grupo controlo (razdo de riscos 1,048; 1C95% 0,454 a 2,419; p nominal=0,921). O TAIM apresenta depois
dados da data de corte de 25 de agosto de 2022, quando os doentes tinham um tempo mediano de
seguimento de 46 meses. Estes dados ndo estdo controlados para um erro de tipo | em 5%. Em primeiro
lugar ndo é claro qual o nimero de andlises interinas realizadas entre o final da analise primaria (26 de
fevereiro de 2021), e esta andlise com 46 meses de seguimento (25 de Agosto de 2022), sendo claro
que terd existido pelo menos uma analise adicional (19 de Agosto de 2021). Em segundo lugar, uma vez
que pelo procedimento hierarquizado de testes para controlo de multiplicidade, a taxa de resposta
global, que precedia a andlise de sobrevivéncia global na sequéncia de testes, foi negativa, a analise de
sobrevivéncia global ja ndo poderia ser realizada. Assim, os dados de sobrevivéncia global devem ser

considerados meramente exploratorios.

Na populacdo ITT, na data de corte (25 de agosto de 2022), observaram-se 15/106 eventos
sobrevivéncia global (14,2%) no grupo ibrutinib, e 30/105 eventos (28,6%) no grupo controlo. A mediana
de sobrevivéncia global ndo tinha sido atingida em nenhum dos grupos de tratamento (ibrutinib NE;

IC95% NE a NE. Controlo NE; IC95% NE a NE), com uma razdo de riscos de 0,487 (IC95% 0,262 a 0,907,
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p nominal= 0,0205). Estes dados sdo dificeis de interpretar porque a mediana de sobrevivéncia global

ja tinha sido atingida no grupo controlo na data de corte de 26 de fevereiro de 2021.

Em relacdo ao tempo até a melhoria significativa na fadiga (FACIT), na populagdo ITT, na data de corte,
observaram-se 61/106 eventos melhoria na fadiga (57,5%) no grupo ibrutinib, e 73/105 eventos (69,5%)
no grupo controlo. A mediana de tempo até a melhoria significativa na fadiga (FACIT), era de 5,59 meses
(1C95% 3,81 a 11,20) no grupo ibrutinib e de 3,75 meses (IC95% 2,20 a 5,75) no grupo controlo (razdo
de riscos 1,369; IC95% 0,959 a 1,954; p nominal=0,0776).

Em relacdo ao tempo até novo tratamento, na populagdo ITT, na data de corte, observaram-se 4/106
eventos novo tratamento (3,8%) no grupo ibrutinib, e 27/105 eventos (25,7%) no grupo controlo. A
mediana de tempo até novo tratamento ndo tinha sido atingida em nenhum dos grupos de tratamento

(razdo de riscos 0,143; 1C95% 0,050 a 0,410; p nominal<0,0001).

Observaram-se eventos adversos em 105/106 doentes (99,1%) no grupo ibrutinib, e em 99/105 doentes
(94,3%) no grupo controlo. Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5 em 80/106 doentes (75,5%)
no grupo ibrutinib, e em 73/105 doentes (69,5%) no grupo controlo. Descontinuaram tratamento por
eventos adversos 22/106 doentes (20,8%) no grupo ibrutinib, e 8/105 doentes (7,6%) no grupo controlo.
Morreram por eventos adversos 7/106 doentes (6,6%) no grupo ibrutinib, e 2/105 doentes (1,9%) no
grupo controlo. Eventos adversos mais frequentes no grupo ibrutinib foram, entre outros, diarreia
(50,9% vs. 12,4%), obstipacdo (10,4% vs. 6,7%), infecdo do trato urinario (16,0% vs. 4,8%), rash (17,0%
vs. 6,7%), diminuicdo do apetite (13,2% vs. 5,7%), hiperfosfatémia (10,4 vs. 0%), edemas periféricos
(15,1% vs. 2,9%), fadiga (15,1% vs. 9,5%), epistaxis (11,3% vs. 2,9%), disturbios do sistema nervoso
central (30,2% vs. 20,0%), e fibrilhacdo auricular (14,2% vs. 1,9%).

Estudo ALLIANCE®

O estudo ALLIANCE® foi um estudo multicéntrico, que teve lugar nos EUA, fase 3, aleatorizado, aberto,
que incluiu 547 doentes adultos, com leucemia linfocitica crénica, ndo previamente tratados, com mais
de 65 anos, que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1:1 para receberem ibrutinib (n=182), ibrutinib

mais rituximab (n=182) ou bendamustina mais rituximab (n=183).
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Para serem incluidos os doentes tinham de ter mais de 65 anos, terem leucemia linfocitica cronica ndo
previamente tratados (podiam ter feito previamente rituximab ou corticosteroides para tratamento das
complicacBes auto-imunes da LLC), com indicacdo para tratamento. Os doentes tinham de ter um

estado funcional ECOG de 0-2, e ter fungdo hematoldgica, hepatica e renal adequadas.

Os doentes receberam o tratamento em ciclos de 28 dias. Os doentes aleatorizados para o braco de
bendamustina mais rituximab receberam 6 ciclos de bendamustina por via endovenosa administrada
na dose de 90 mg/m? nos dias 1 e 2 de cada ciclo e rituximab na dose de 375 mg/m? no dia 1 do ciclo 1
e depois na dose de 500 mg/m? no dia 1 dos ciclos 2 a 6. Os doentes aleatorizados para o braco de
ibrutinib em monoterapia receberam ibrutinib administrado na dose de 420 mg por dia por via oral até
a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. O braco ibrutinib mais rituximab fez o ibrutinib na
dose descrita anteriormente, e rituximab na dose de 375 mg/m? semanal durante 4 semanas a comecar

no dia 1 do ciclo 2, e depois no dia 1 dos ciclos 3 a 6.

O endpoint primario foi a sobrevivéncia livre de progressdo. Os endpoints secundarios incluiram

sobrevivéncia global, e negatividade para doenca residual minima.

Ndo foi feito qualquer ajustamento para multiplicidade.

Para a comparagao de ibrutinib com bendamustina mais rituximab, estimou-se que seriam necessarios
159 eventos sobrevivéncia livre de progressao (PFS) e 332 doentes, uma razao de riscos de 0,586, para
detetar com um poder de 90%, uma diferenca entre grupos de tratamento, a um nivel de alfa de 0,025
(unilateral). A mesma estimativa foi feita para a comparacao ibrutinib mais rituximab com bendamustina
mais rituximab. Para a comparacdo ibrutinib mais rituximab com ibrutinib em monoterapia, estimou-se
que seriam necessarios 332 doentes e 119 eventos PFS, para fornecer um poder de 90% para detetar
uma razdo de riscos de 0,57. Assim, a amostra total estimada era 498, com 166 doentes por grupo de
tratamento. Para as comparacgdes de ibrutinib em monoterapia e ibrutinib mais rituximab com
bendamustina mais rituximab, foram planeadas 3 andlises interinas. A analise incluida no relatdrio
refere-se a segunda analise interina que foi considerada a andlise final para as comparacées dos dois

regimes contendo ibrutinib com bendamustina mais rituximab.

As caracteristicas demograficas e clinicas estavam equilibradas entre grupos de tratamento. Do total,

6% tinham dell17p, 19% delllq, e 10% mutacdo TP53.
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Na data de corte, na populacdo ITT, a mediana da sobrevivéncia livre de progressdo no braco
bendamustina mais rituximab foi de 43 meses (IC95% 38 a NE), e ndo era estimavel nos bracos ibrutinib
em monoterapia e ibrutinib mais rituximab. Na analise primaria, os regimes contendo ibrutinib
mostraram superioridade em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo em comparacdo com
bendamustina mais rituximab (I vs BR: razdo de riscos 0,37; 1C95% 0,25 a 0,56 — IR vs BR: razdo de riscos
0,40; 1C95% 0,27 a 0,60). Na data de corte tinham ocorrido 66 mortes. A mediana do tempo de
sobrevivéncia global ndo era estimavel em nenhum dos grupos de tratamento. Ndo se observava
nenhuma diferenca com significado estatistico entre os trés grupos de tratamento (p=0,65 para todas

as comparag8es emparelhadas.

Estudo MaBLe®

O estudo MaBLe® foi um estudo multicéntrico, fase 3B, aleatorizado, aberto, que incluiu 357 doentes
adultos, com leucemia linfocitica cronica, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1 para receberem

rituximab mais bendamustina (n=121), ou rituximab mais clorambucil (n=120).

Para serem incluidos os doentes tinham de ter mais de 18 anos, terem leucemia linfocitica crénica nado
previamente tratados, com indicagdo para tratamento, mas sem indicacdo para regimes contendo
fludarabina. Os doentes tinham de ter um estado funcional ECOG de 0-2, e ter funcdo hematoldgica,
hepatica e renal adequadas. O protocolo foi depois emendado para excluir doentes em segunda linha,

mas, os doentes ja recrutados, foram incluidos na andlise final.

Os doentes receberam o tratamento em ciclos de 28 dias. Os doentes aleatorizados para o braco de
bendamustina mais rituximab receberam 6 ciclos de bendamustina por via endovenosa administrada
na dose de 90 mg/m? nos dias 1 e 2 de cada ciclo e rituximab na dose de 375 mg/m? no dia 1 do ciclo 1
e depois na dose de 500 mg/m? no dia 1 dos ciclos 2 a 6. Os doentes alocados ao braco de clorambucil
receberam clorambucil oral na dose de 10 mg/m? do dia 1 ao dia 7 dos ciclos 1 a 6 e rituximab na dose

descrita anteriormente.

O endpoint primdrio foi a taxa de remissdo completa apds o ciclo 6 nos doentes tratados em primeira
linha. Os endpoints secundarios incluiram a taxa de remissao completa apds o ciclo 6 de tratamento nos

doentes tratados em segunda linha, sobrevivéncia livre de progressao e sobrevivéncia global.
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As analises foram efetuadas na populacdo intengdo de tratar.

Do total, 241/357 doentes (67,5%) foram tratados em primeira linha, e 116/357 doentes (32,5%) foram
tratados em segunda linha. As caracteristicas demograficas e clinicas estavam equilibradas entre grupos

de tratamento.

Na populagdo tratada em primeira linha, a mediana da sobrevivéncia livre de progressao no brago
bendamustina mais rituximab foi de 39,6 meses (IC95% 38 a NE), e de 29,9 meses no brago clorambucil
mais rituximab (razdo de riscos 0,523; 1C95% 0,339 a 0,806; p= 0,003). A mediana do tempo de
sobrevivéncia global, na populacdo tratada em primeira linha, era de 43,8 meses no grupo
bendamustina e ndo era estimdavel no grupo clorambucil (razdo de riscos 0,975; 1C95% 0,505 a 1,880;

p=0,939).

Estudo CLL-117

O estudo CLL-117 foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 26 paises, de fase 3, aleatorizado,
aberto, que incluiu 781 doentes adultos, com leucemia linfocitica cronica CD20+ ndo previamente
tratada, com uma pontuacdo da Cumulative lliness Rating Scale superior a 6 ou depuragdo de creatinina
inferior a 70 mL/min, e indicacdo para tratamento, que foram aleatorizados centralmente através de
um sistema de resposta de voz interativa, numa relacdo de 2:1:1 para receberem clorambucil em

monoterapia (n=118), obinutuzumab mais clorambucil (n=333), ou rituximab mais clorambucil (n=330).

Os doentes receberam 6 ciclos de tratamento de 28 dias. Os doentes aleatorizados para o braco
clorambucil em monoterapia receberam clorambucil oral na dose de 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 de cada
ciclo. Os doentes aleatorizados para o bragco de obinutuzumab mais clorambucil receberam
obinutuzumab 1000 mg endovenoso nos dias 1, 8 e 15 do ciclo 1, e 1000 mg endovenoso no dia 1 dos
ciclos 2 a 6 (total, 6 ciclos de tratamento), e clorambucil oral como descrito anteriormente. Os doentes
aleatorizados para o brago clorambucil mais rituximab, receberam a mesma dose de clorambucil e

rituximab na dose de 375 mg/m? no dia 1 do ciclo 1, e 500 mg/m? no dia 1 dos ciclos 2 a 6.

O endpoint primario foi a sobrevivéncia livre de progressdo avaliada pelo investigador. Os endpoints

secundarios incluiram sobrevivéncia livre de progressdo avaliada por comissdo de revisdo
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independente, negatividade para doenca residual minima, taxa de resposta, sobrevivéncia livre de

eventos, tempo até novo tratamento, e sobrevivéncia global.

O estudo utilizou um limiar de eficacia de O’Brien-Fleming com uma fungdo de consumo de alfa de Lan-
DeMets para controlar para um erro de tipo | em 5%, tendo em conta as analises interinas. O estudo
nao foi ajustado para multiplicidade em relagdo ao efeito do tratamento nas medidas de eficacia
secundarias. Os resultados referem-se a andlise interina de Maio de 2013. O tamanho da amostra foi
calculado partindo do pressuposto que a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo era de 12 meses
no grupo clorambucil em monoterapia, 20 meses no grupo rituximab, e 27 meses no grupo

obinutuzumab, tendo um poder de 80% para detetar estas diferencas.

A proporc¢do de doentes com dell7p variou nos diferentes grupos entre 5% e 10%.

Na data de corte de maio de 2013, a mediana da sobrevivéncia livre de progressdo avaliada pelo
investigador era de 26,7 meses no grupo obinutuzumab mais clorambucil e de 11,1 meses no grupo
clorambucil em monoterapia (razdo de riscos 0,18; 1C95% 0,13 a 0,24; p<0,001). A mediana da
sobrevivéncia livre de progressdo avaliada pelo investigador era de 16,3 meses no grupo rituximab mais
clorambucil e de 11,1 meses no grupo clorambucil em monoterapia (razao de riscos 0,44; 1C95% 0,34 a
0,57, p<0,001). O regime obinutuzumab mais clorambucil mostrou diferenca estatisticamente
significativa (favorecendo o grupo obinutuzumab) em relagdo ao regime rituximab mais clorambucil em
termos de sobrevivéncia livre de progressdo (razdo de riscos 0,42;1C95% 0,33 a 0,54; p<0,001). O regime
obinutuzumab mais clorambucil mostrou diferenca estatisticamente significativa (favorecendo o grupo
obinutuzumab) em relacdo ao regime de clorambucil em monoterapia em termos de sobrevivéncia

global (razdo de riscos 0,41; 1C95% 0,23 a 0,74; p<0,001).
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Meta-anélise em rede?

Rede de evidéncia

Relativamente as medidas de resultado, foram incluidos, para a extracdo e analise, as seguintes:
— Sobrevivéncia global
— Sobrevivéncia livre de progressao

— Taxa de resposta global

As Figura 1 apresenta a rede global de evidéncia, que incluia 4 estudos.

Figura 1 - Rede de evidéncia global (n=4)

R-
Clorambudilo

Os acrénimos sublinhados a amarelo correspondem aos ensaios clinicos que compdem a rede de evidéncia.
BR, bendamustina / rituximab; CLBO, clorambucilo / obinutuzumab; 14R, ibrutinib / rituximab; 1+V, ibrutinib / venetoclax;
R-Clarambucilo, rituximab / clorambucilo.

Fonte: extraido de referéncia 2
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Aspetos metodoldgicos da meta-analise em rede

Modelo de efeito fixo versus modelo de efeitos aleatdrios

A meta-analise em rede foi realizada segundo uma abordagem Bayesiana, com base numa simulacdo
de Monte Carlo via Cadeias de Markov, e seguiu as recomendacdes estabelecidas nos Documentos de
Suporte Técnico do NICE. Estas recomendacBes sdo semelhantes as recomendacdes portuguesas da

CATS.

Para todas as comparacdes, foi selecionado o modelo de efeito fixo (FE) por todas as comparacdes de

pares incluir apenas um estudo.

Avaliacdo da exequibilidade da meta-andlise em rede

Inconsisténcia e heterogeneidade

Nado foi avaliada a inconsisténcia (diferenca entre estimativas diretas e indiretas) de cada comparacdo
de pares incluidos em ciclos, utilizando o método de Bucher. Esta avaliacdo teria sido possivel para a

comparacdo ibrutinib mais venetoclax vs. clorambucil mais obinutuzumab.
N3o foi avaliada a heterogeneidade de cada comparacdo de pares, utilizando o I2.

Assim, ndo foi possivel objetivar a eventual existéncia de inconsisténcia, ou de heterogeneidade.

Desenho de estudo

Todos os estudos apresentavam um desenho relativamente semelhante: todos os estudos eram
estudos multicéntricos, aleatorizados, abertos, de fase 3, com alocacdo paralela. O método de
aleatorizacdo foi descrito nos 4 estudos, e foi considerado adequado. Nos quatro estudos a alocacdo
aos bracos de tratamento foi oculta. Os quatro estudos tiveram um desenho aberto, mas a progressao
da doenca foi avaliada, em trés estudos, por comissdo de revisdao independente que desconhecia os
bracos a que os doentes estavam alocados (no estudo MaBLE a progressdo apenas foi avaliada pelo

investigador).
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Tamanho da amostra

O tamanho da amostra variou entre 211 doentes (GLOW), e 781 doentes (CLL11), tendo sido analisada

a populacao ITT.

Critérios de incluséo

Em geral, os critérios de inclusdo e exclusdo foram semelhantes nos estudos incluidos na rede de

evidéncia.

Contudo, observaram-se algumas diferencas. O estudo ALLIANCE apenas incluiu doentes com mais de
65 anos, enquanto os outros estudos incluiram doentes com mais de 18 anos. Os estudos CLL-11 e
GLOW incluiram doentes com uma pontuacdo da Cumulative Illness Rating Scale superior a 6 ou
depuracdo de creatinina inferior a 70 mL/min (no caso do estudo GLOW nos doentes com idades entre

18 e 64 anos), ndo tendo este critério sido usado nos outros estudos.

Regimes terapéuticos e doses

Em geral, os regimes de tratamento foram equivalentes nos diferentes estudos.

Tempo de seguimento

O tempo de seguimento dos estudos incluidos na rede de evidéncia foram em geral semelhantes,

variando entre 23,4 meses (MaBLE) e 38,0 meses (ALLIANCE).

Cruzamento de tratamentos

Apenas um estudo (ALLIANCE) permitiu o cruzamento de doentes. Para as analises de sobrevivéncia

global foi utilizada a populacdo intencdo de tratar, ignorando a existéncia de cruzamento.
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Medidas de resultado

Foram selecionadas trés medidas de resultado para a analise comparativa: sobrevivéncia global,
sobrevivéncia livre de progressao, e taxa de resposta. As definicdes das medidas de resultado foram
consistentes entre estudos. A sobrevivéncia global foi definida como o tempo desde a aleatorizacdo até
a morte de qualquer causa. A sobrevivéncia livre de progressdo foi definida como o tempo desde a
aleatorizacdo até a primeira progressao da doenga ou morte de qualquer causa. Contudo, num estudo

(MaBLe) a progressao foi apenas avaliada pelo investigador.

Caracteristicas basais das populacdes

As idades medianas foram em geral semelhantes variando entre 72 anos (estudo GLOW) e 73 anos
(estudo CLL-11). As populagdes incluidas nos estudos incluidos na rede de evidéncia apresentavam uma
proporcdo de doentes com dell7p qua variou entre 0% (estudo GLOW) e 10,0% (CLL11), delllg que
variava entre 14% (CLL11) e 21% (ALLIANCE), e com mutacdo TP53 que variava entre 4,3% (GLOW) e
12% (ALLIANCE). A maioria dos doentes apresentava um estado funcional ECOG de O ou 1: a proporgao
com ECOG 0 variava entre 35,1% (GLOW) e 54% (ALLIANCE). A proporcdo de doentes com ECOG 2,
variava entre 3,0% (ALLIANCE) e 11,8% (GLOW). A proporcdo de doentes com uma pontuacdo da
Cumulative lllness Rating Scale superior a 6, foi de 64% no estudo GLOW, e de 78% no estudo CLL11

(este dado ndo estava disponivel nos estudos ALLIANCE e MaBLE).

Eficacia
Sobrevivéncia global
Ibrutinib mais venetoclax vs. bendamustina mais rituximab

Para estas comparagoes foi utilizado o modelo de efeito fixo.

Em relagdo a sobrevivéncia global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e bendamustina
mais rituximab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,67; ICr95%

0,18 a 2,58).
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Ibrutinib mais venetoclax vs. clorambucil mais obinutuzumab

Para estas comparacdes foi utilizado o modelo de efeito fixo.

Em relacdo a sobrevivéncia global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais
obinutuzumab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,05; ICr95%

0,45 a 2,43).

Ibrutinib mais venetoclax vs. ibrutinib em monoterapia

Para estas comparacdes foi utilizado o modelo de efeito fixo.

Em relagdo a sobrevivéncia global, e na comparagdo entre ibrutinib mais venetoclax e ibrutinib em
monoterapia, ndo se observou uma diferenga com significado estatistico (razdo de riscos 0,78; ICr95%

0,18 a 3,38).

Estes dados podem ser observados na Figura 2.

Figura 2: Sobrevivéncia global

Ibrutinib + Venetoclax vs. HR (95% Crl)
Bendamustine + Rituximab * 0.67 (0.18 - 2.58)
Ibrutinib - 0.78(0.18 - 3.38)
Ibrutinib + Rituximab - 0.73(0.17 - 3.18)
Chlorambucil + Rituximab 0.66(0.21-2.12)
Chlorambucil+ Obinutuzumab 1.05(0.45 - 2.43)

T T T T

a 5 1 2 4

<- lbrutinib + Venetoclax Comparator ->

Fonte: extraido de referéncia 2
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Sobrevivéncia livre de progressdo

Ibrutinib mais venetoclax vs. bendamustina mais rituximab

Para estas comparacgdes foi utilizado o modelo de efeito fixo.

Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo, e na comparacao entre ibrutinib mais venetoclax e
bendamustina mais rituximab, observou-se uma diferenca com significado estatistico, favorecendo

ibrutinib mais venetoclax (razdo de riscos 0,16; ICr95% 0,07 a 0,37).

Ibrutinib mais venetoclax vs. clorambucil mais obinutuzumab

Para estas comparacgdes foi utilizado o modelo de efeito fixo.

Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo, e na comparacao entre ibrutinib mais venetoclax e
clorambucil mais obinutuzumab, observou-se uma diferenca com significado estatistico, favorecendo

ibrutinib mais venetoclax (razado de riscos 0,22; ICr95% 0,13 a 0,36).

Ibrutinib mais venetoclax vs. ibrutinib em monoterapia

Para estas comparagdes foi utilizado o modelo de efeito fixo.

Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e
ibrutinib em monoterapia, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos

0,42;1Cr95% 0,17 a 1,02).

Estes dados podem ser observados na Figura 3.

Figura 3: Sobrevivéncia livre de progressdo
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Ibrutinib + Venetoclax vs. HR (95% Crl)
Bendamustine + Rituximab * 0.16(0.07 - 0.37)
Ibrutinib > 0.42(0.17 - 1.02)
Ibrutinib + Rituximab > 0.43(0.18 - 1.07)
Chlorambucil + Rituximab —— 0.09(0.04 - 0.17)
Chlorambucil + Obinutuzumab —— 0.22(0.13 - 0.36)
I I I I I
02 | 2 a0 1 2
<- |brutinib + Venetoclax Comparator ->

Fonte: extraido de referéncia 2

Taxa de resposta global

Ibrutinib mais venetoclax vs. bendamustina mais rituximab

Para estas comparacgdes foi utilizado o modelo de efeito fixo.

Em relacdo a taxa de resposta global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e bendamustina
mais rituximab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,04; ICr95%

0,76 a 1,18).

Ibrutinib mais venetoclax vs. clorambucil mais obinutuzumab

Para estas comparagdes foi utilizado o modelo de efeito fixo.

Em relacdo a taxa de resposta global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil
mais obinutuzumab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,03;

ICr95% 0,86 a 1,18).
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Ibrutinib mais venetoclax vs. ibrutinib em monoterapia

Para estas comparacdes foi utilizado o modelo de efeito fixo.

Em relacdo a taxa de resposta global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e ibrutinib em
monoterapia, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,91; ICr95%

0,65 a 1,03).

Estes dados podem ser observados na Figura 4.

Figura 4: Taxa de resposta global

Ibrutinib + Venetoclax vs. RR (95% Crl)
Bendamustine + Rituximab 1.04(0.76 - 1.18)
Ibrutinib g 0.91(0.65- 1.03)
Ibrutinib + Rituximab 0.9(0.64-1.02)
Chlorambucil + Rituximab 1.16 (0.96 - 1.46)
Chlorambucil + Obinutuzumab —_— 1.03(0.86-1.18)

I I

5 1 1.5

<- Comparator Ibrutinib + Venetoclax ->

Fonte: extraido de referéncia 2
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de ibrutinib em combina¢do com venetoclax foi depois analisado para cada medida

de resultado.

Doentes adultos com leucemia linfocitica crénica, ndo previamente tratados, sem

dell7p, mutagao TP53, ou IGHV ndo mutado (subpopulagao fit)

Ndo foi submetida evidéncia que permitisse avaliar de forma adequada o beneficio adicional de ibrutinib

em combinagcdao com venetoclax nesta subpopulagdo.

Doentes adultos com leucemia linfocitica crdnica, ndo previamente tratados, sem

dell7p, mutagao TP53, ou IGHV ndao mutado (subpopulagao unfit)

Ibrutinib mais venetoclax vs. bendamustina mais rituximab

Em termos de eficacia comparativa, ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em comparagdao com
bendamustina mais rituximab, mostrou beneficio adicional em relagdo a sobrevivéncia livre de
progressao, e ndo mostrou beneficio adicional em relagdo sobrevivéncia global, qualidade de vida, taxa
de resposta objetiva, negatividade para doenca residual minima, sobrevivéncia livre de progressao 2,

tempo até novo tratamento, ou seguranca.

Sobrevivéncia global

Em relacdo a sobrevivéncia global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e bendamustina
mais rituximab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,67; ICr95%

0,18 a 2,58).

Consequentemente, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com

venetoclax, em comparagcdo com bendamustina mais rituximab, em relacdo a sobrevivéncia global.
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Qualidade de vida

Ndo foram submetidos dados comparativos de qualidade de vida.

Assim, nao ficou demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em

comparacdo com bendamustina mais rituximab, em relagao a qualidade de vida.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo, e na comparacao entre ibrutinib mais venetoclax e
bendamustina mais rituximab, observou-se uma diferenca com significado estatistico, favorecendo

ibrutinib mais venetoclax (razao de riscos 0,16; ICr95% 0,07 a 0,37).

Deste modo, ficou demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em

comparagdo com bendamustina mais rituximab, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao.

Taxa de resposta

A taxa de resposta foi avaliada pela taxa de resposta global, definida como a proporgdo de doentes que
atingem uma resposta (resposta completa, resposta completa com recuperacdo incompleta da medula

Ossea, resposta parcial).

Em relacdo a taxa de resposta global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e bendamustina
mais rituximab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,04; ICr95%

0,76 a 1,18).

Consequentemente, nao foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinio em combinagdo com

venetoclax, em comparacdo com bendamustina mais rituximab, em relacdo a taxa de resposta global.

Negatividade para doenga residual minima

Na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e bendamustina mais rituximab, ndo foram submetidos

dados comparativos de doenca residual minima.
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Assim, ficou ndo foi demonstrado beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em
comparagdo com bendamustina mais rituximab, em relagcdo a taxa de negatividade para doenca residual

minima.

Sobrevivéncia livre de progressdo 2

Na comparagao entre ibrutinib mais venetoclax e bendamustina mais rituximab, ndo foram reportados

resultados comparativos de sobrevivéncia livre de progressao 2.

Deste modo, nao ficou demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinagdo com venetoclax,

em comparac¢do com bendamustina mais rituximab, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao 2.

Tempo até novo tratamento

Na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e bendamustina mais rituximab, ndo foram reportados

resultados comparativos de tempo até novo tratamento.

Consequentemente, nao foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinio em combinagdo com
venetoclax, em comparacdo com bendamustina mais rituximab, em relacdo a tempo até um novo

tratamento.

Eventos adversos

Na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e bendamustina mais rituximab, ndo foram reportados

resultados comparativos de eventos adversos.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em

comparagdo com bendamustina mais rituximab, em relacdo a eventos adversos.
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Eventos adversos graves

Na comparagao entre ibrutinib mais venetoclax e bendamustina mais rituximab, ndo foram reportados

resultados comparativos de eventos adversos graves.

Deste modo, ndo foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax,

em comparacdo com bendamustina mais rituximab, em relacdo a eventos adversos graves.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Na comparagao entre ibrutinib mais venetoclax e bendamustina mais rituximab, ndo foram reportados

resultados comparativos de descontinuacdo do tratamento por eventos adversos.

Consequentemente, nao foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinio em combinagdo com
venetoclax, em comparacdao com bendamustina mais rituximab, em relacdo a descontinuacdes de

tratamento por eventos adversos.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Na comparagao entre ibrutinib mais venetoclax e bendamustina mais rituximab, ndo foram reportados

resultados comparativos de mortalidade relacionada com o tratamento.

Assim, ndo foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em

comparacdo com bendamustina mais rituximab, em relacdo a mortes relacionadas com o tratamento.

Ibrutinib mais venetoclax vs. clorambucil mais obinutuzumab

Em termos de eficdcia comparativa, ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em comparagcdao com
clorambucil mais obinutuzumab, mostrou beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia livre de
progressao, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo sobrevivéncia global, qualidade de vida, taxa
de resposta objetiva, negatividade para doenca residual minima, sobrevivéncia livre de progressdo 2,

tempo até novo tratamento, ou seguranca.
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Sobrevivéncia global

Em relagdo a sobrevivéncia global, e na comparagdo entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais
obinutuzumab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,05; ICr95%

0,452 2,43).

Consequentemente, ndao ficou demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinagao com
venetoclax, em comparacdo com clorambucil mais obinutuzumab, em relagdo a sobrevivéncia global.

Qualidade de vida

Ndo foram submetidos dados comparativos de qualidade de vida.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em

comparacdo com clorambucil mais obinutuzumab, em relacdo a qualidade de vida.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo, e na comparacao entre ibrutinib mais venetoclax e
clorambucil mais obinutuzumab, observou-se uma diferenca com significado estatistico, favorecendo

ibrutinib mais venetoclax (razdo de riscos 0,22; ICr95% 0,13 a 0,36).

Deste modo, ficou demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em

comparacdo com clorambucil mais obinutuzumab, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao.

Taxa de resposta

A taxa de resposta foi avaliada pela taxa de resposta global, definida como a proporgdo de doentes que
atingem uma resposta (resposta completa, resposta completa com recuperacdo incompleta da medula

Ossea, resposta parcial).

Em relacdo a taxa de resposta global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil
mais obinutuzumab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,03;

ICr95% 0,86 a 1,18).
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Consequentemente, ndo foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinagdo com

venetoclax, em comparagao com clorambucil mais obinutuzumab, em relacdo a taxa de resposta global.

Negatividade para doenga residual minima

Na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais obinutuzumab, ndo foram

submetidos dados comparativos de doenga residual minima.

Assim, ficou ndo foi demonstrado beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em
comparacgdao com clorambucil mais obinutuzumab, em relagdo a taxa de negatividade para doenca

residual minima.

Sobrevivéncia livre de progressdo 2

Na comparagdo entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais obinutuzumab, ndo foram

reportados resultados comparativos de sobrevivéncia livre de progressao 2.

Deste modo, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax,
em comparagdo com clorambucil mais obinutuzumab, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo

2.

Tempo até novo tratamento

Na comparagdo entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais obinutuzumab, ndo foram

reportados resultados comparativos de tempo até novo tratamento.

Consequentemente, ndo foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com
venetoclax, em comparacdo com clorambucil mais obinutuzumab, em relacdo a tempo até um novo

tratamento.
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Eventos adversos

Na comparagdo entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais obinutuzumab, ndo foram

reportados resultados comparativos de eventos adversos.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de ibrutinib em combinagcdo com venetoclax, em

comparacdo com clorambucil mais obinutuzumab, em relacdo a eventos adversos.

Eventos adversos graves

Na comparagdo entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais obinutuzumab, ndo foram

reportados resultados comparativos de eventos adversos graves.

Deste modo, ndo foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax,

em comparagdo com clorambucil mais obinutuzumab, em relagdo a eventos adversos graves.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Na comparagdo entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais obinutuzumab, ndo foram

reportados resultados comparativos de descontinuacdo do tratamento por eventos adversos.

Consequentemente, nao foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com
venetoclax, em comparagdo com clorambucil mais obinutuzumab, em relacdo a descontinuagdes de

tratamento por eventos adversos.

Mortalidade relacionada com o tratamento

Na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais obinutuzumab, ndo foram

reportados resultados comparativos de mortalidade relacionada com o tratamento.

Assim, ndo foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em

comparagdo com clorambucil mais obinutuzumab, em relacdo a mortes relacionadas com o tratamento.
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Ibrutinib mais venetoclax vs. ibrutinib em monoterapia

Em termos de eficacia comparativa, ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em comparacdo com
ibrutinib em monoterapia, nao mostrou beneficio adicional em relagdo a nenhuma das medidas de

resultado definidas na matriz de avaliacdo.

Sobrevivéncia global

Em relacdo a sobrevivéncia global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e ibrutinib em
monoterapia, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,78; ICr95%

0,18 a 3,38).

Consequentemente, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinagdao com

venetoclax, em comparagdo com ibrutinib em monoterapia, em relacdo a sobrevivéncia global.

Qualidade de vida

Ndo foram submetidos dados comparativos de qualidade de vida.

Assim, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em

comparagdo com ibrutinib em monoterapia, em relacdo a qualidade de vida.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Em relagdo a sobrevivéncia livre de progressdo, e na comparagao entre ibrutinib mais venetoclax e
ibrutinib em monoterapia, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos

0,42;1Cr95% 0,17 a 1,02).

Deste modo, ndo ficou demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax,
em comparacdo com ibrutinib em monoterapia, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao.

Taxa de resposta
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A taxa de resposta foi avaliada pela taxa de resposta global, definida como a proporgdo de doentes que
atingem uma resposta (resposta completa, resposta completa com recuperacdo incompleta da medula

Ossea, resposta parcial).

Em relacdo a taxa de resposta global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e ibrutinib em
monoterapia, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 0,91; ICr95%

0,65 a 1,03).

Consequentemente, nao foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinagdao com

venetoclax, em comparacdo com ibrutinib em monoterapia, em relacdo a taxa de resposta global.

Negatividade para doenca residual minima

Na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e ibrutinib em monoterapia, ndo foram submetidos

dados comparativos de doenca residual minima.

Assim, ficou ndo foi demonstrado beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em
comparagdo com ibrutinib em monoterapia, em relacdo a taxa de negatividade para doenca residual

minima.

Sobrevivéncia livre de progressdo 2

Na comparacao entre ibrutinib mais venetoclax e ibrutinib em monoterapia, ndo foram reportados

resultados comparativos de sobrevivéncia livre de progressao 2.

Deste modo, nao ficou demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinagao com venetoclax,

em comparagdo com ibrutinib em monoterapia, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao 2.

Tempo até novo tratamento

Na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e ibrutinib em monoterapia, ndo foram reportados

resultados comparativos de tempo até novo tratamento.
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Consequentemente, ndo foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com
venetoclax, em comparagdo com ibrutinib em monoterapia, em relagdo a tempo até um novo

tratamento.

Eventos adversos

Na comparagdo entre ibrutinib mais venetoclax e ibrutinib em monoterapia, ndo foram reportados

resultados comparativos de eventos adversos.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de ibrutinib em combinagdo com venetoclax, em

comparacdo com ibrutinib em monoterapia, em relagdao a eventos adversos.

Eventos adversos graves

Na comparacao entre ibrutinib mais venetoclax e ibrutinib em monoterapia, ndo foram reportados

resultados comparativos de eventos adversos graves.

Deste modo, ndo foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com venetoclax,

em comparagdo com ibrutinib em monoterapia, em relagdo a eventos adversos graves.

Descontinuagéo do tratamento por eventos adversos

Na comparagdo entre ibrutinib mais venetoclax e ibrutinib em monoterapia, ndo foram reportados

resultados comparativos de descontinuacdo do tratamento por eventos adversos.

Consequentemente, nao foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinacdo com
venetoclax, em comparacdo com ibrutinib em monoterapia, em relacdo a descontinuacbes de

tratamento por eventos adversos.
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Mortalidade relacionada com o tratamento

Na comparagdo entre ibrutinib mais venetoclax e ibrutinio em monoterapia, ndo foram reportados

resultados comparativos de mortalidade relacionada com o tratamento.

Assim, ndo foi demonstrado o beneficio adicional de ibrutinib em combinagdo com venetoclax, em

comparagdo com ibrutinib em monoterapia, em relacdo a mortes relacionadas com o tratamento.

Doentes adultos com leucemia linfocitica cronica, ndo previamente tratados, com

dell7p, mutagao TP53 ou IGHV ndo mutado (subpopulagdo 2)

Ndo foi submetida evidéncia que permitisse avaliar de forma adequada o beneficio adicional de ibrutinib

em combinagcdao com venetoclax nesta subpopulagdo.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

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

de efeito.

A avaliagdo da qualidade da evidéncia baseada numa meta-analise em rede, pela sua complexidade,
requer métodos especificos de avaliacdo, que tém em conta o facto de as estimativas para cada par de
intervengGes poderem ser baseadas em evidéncia direta e indireta e a complexidade da estrutura da

rede.

O método de andlise de limiares (Threshold analysis) tem em consideracdo a natureza mista (direta e
indireta) da evidéncia e incorporam a influéncia de cada estudo na estimativa final. A qualidade de cada
estudo ndo esta diretamente relacionada com a sua contribuicdo para o resultado final. Por exemplo,
um estudo de alta qualidade pode ter pouca influéncia nas estimativas finais da meta-analise em rede

ou vice-versa.

A andlise de limiares quantifica até que ponto a evidéncia poderia ser alterada (por exemplo, devido a
ajustamentos de viés ou variacdo amostral) sem alterar a recomendacdo, e identifica qual a nova
recomendacdo caso a evidéncia saia fora dos limiares calculados. Destaca-se, em seguida, o impacto da

andlise de limiares:

— a andlise de limiares deve ser efetuada para cada estudo incluido na meta-andlise, e para cada

efeito relativo calculado pela meta-analise;

— a andlise de limiares é implementada no software R (nmathresh) (75) e pode ser usada para

avaliar andlises frequentistas ou Bayesianas;

— oresultado da meta-analise em rede é considerado robusto se for considerado improvavel que a
evidéncia possa sair dos limiares calculados; caso contrario, o resultado é sensivel a provaveis

alteracGes na evidéncia;

— no caso de haver estudos identificados como suscetiveis de alterar as recomendagdes da meta-

analise em rede, estes devem ser inspecionados em detalhe para determinar a plausibilidade de
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alteracdes ao seu efeito estimado para alem dos limiares calculados, tendo em conta o risco de

viés e relevancia do estudo para a populacdo em avaliacdo;

— a Comissdo estd normalmente apenas interessada nas comparacdes da tecnologia em avaliacdo
com os comparadores em uso. Os limiares calculados para estas comparacdes devem ser
inspecionados em detalhe para determinar a plausibilidade de alteracdes destes efeitos para além

dos limiares calculados, tendo em conta a qualidade dos estudos que compdem a rede.

A analise da certeza da evidéncia usando esta metodologia é da responsabilidade do TAIM que, no

processo submetido, ndo inclui esta analise.

Contudo, a qualidade global da evidéncia foi genericamente classificada como baixa, sobretudo para a
comparacdo com bendamustina mais rituximab. Em Portugal, nos doentes considerados “fit” com idade
superior a 65 anos (mas ainda sem comorbilidades), o esquema rituximab + bendamustina (BR) é usado
por ser considerado como uma alternativa de menor toxicidade e efetividade semelhante a FCR.
Contudo, os doentes incluidos no estudo 54179060CLL3011 — GLOW apresentavam comorbilidades,
ndo sendo por isso elegiveis para tratamento com BR. Assim, as comparagdes entre ibrutinib mais
venetoclax (GLOW) e bendamustina mais rituximab (ALLIANCE e MaBLE) sofrem de limitacdes

importantes por terem incluido uma populacdo ndo diretamente relevante.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

A Comissdo avaliou o beneficio adicional de ibrutinib “em associa¢éo com venetoclax para o tratamento

de doentes adultos com leucemia linfocitica cronica néo tratados previamente”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
ibrutinib mais venetoclax em duas subpopulagdes: 1- doentes adultos com leucemia linfocitica crénica,
nao previamente tratados, sem del 17p, mutacdo TP53 ou IGHV ndo mutado (subpopulacdo 1), em que
a intervencdo era ibrutinib mais venetoclax, e os comparadores eram fludarabina + ciclofosfamida +
rituximab (FCR), obinutuzumab + clorambucilo, bendamustina + rituximab (BR), e ibrutinib em
monoterapia; 2- doentes adultos com leucemia linfocitica crénica, ndo previamente tratados, com del
17p, mutacdo TP53 ou IGHV ndo mutado, em que a intervencdo era ibrutinib mais venetoclax, e os

comparadores eram ibrutinib em monoterapia, e venetoclax + obinutuzumab.

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura sobre o tratamento de doentes adultos com

leucemia linfocitica crénica nao tratados previamente.

De salientar, que as subpopulagdes definidas na matriz de avaliacdo, em funcdo da auséncia
(subpopulacdo 1), ou presenca (subpopulacdo 2) de delllqg, mutagdo TP 53, ou IGHV ndo mutado, ndo
tem traducdo na pesquisa bibliografica efetuada. Assim, as populagées incluidas na maioria dos estudos
identificados, apresentava uma proporcao de doentes com delllg e mutacdo TP53 de cerca de 10% a
15%, e uma proporgdo de doentes com IGHV ndao mutado de cerca de 40% a 50%, correspondendo

assim, grosso modo, a subpopulacdo 1 definida na matriz de avaliagdo.

A revisdo sistematica da literatura identificou 19 estudos em doentes elegiveis para o regime FCR.
Nenhum estudo identificado comparava diretamente ibrutinib mais venetoclax com Ibrutinib, ou com
venetoclax + obinutuzumab (os comparadores de interesse). Adicionalmente, o Unico estudo de
ibrutinib mais venetoclax identificado na populacdo elegivel para o regime FCR (estudo PCYC-1142-CA -
CAPTIVATE), por ser um estudo de braco uUnico, ndo permitia uma ligacdo a rede de evidéncia, pelo que
ndo seria exequivel utilizar uma meta-analise em rede para fazer comparagdes indiretas. Assim, o TAIM
optou por fazer comparacGes indiretas ajustadas, ndo ancoradas (estudos PCSONC004727 e

PCSONC004728).

O estudo PCSONC004727, foi um estudo de comparacao indireta ajustada, ndo ancorada, em doentes

com leucemia linfocitica crénica ou linfoma linfocitico de pequenas células, ativos e requerendo
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tratamento, ndo previamente tratados, entre dois estudos de braco uUnico, um estudo de ibrutinib mais
venetoclax (CAPTIVATE) e um estudo de fludarabina, ciclofosfamida e rituximab (ECOG1912), que o

TAIM designou por cross-study comparisons.

O estudo PCSONC004728, foi um estudo de comparacado indireta ajustada, ndo ancorada, em doentes
com leucemia linfocitica crénica ou linfoma linfocitico de pequenas células, ativos e requerendo
tratamento, ndo previamente tratados, entre o braco de ibrutinib mais venetoclax do estudo GLOW e
os bragos bendamustina e rituximab, e ibrutinib em monoterapia, do estudo A041202 — ALLIANCE, que

o TAIM designou por cross-study comparisons.

A primeira questdo que se coloca é se estes métodos de comparagdo indireta podem ser considerados
aceitaveis no contexto em avaliacdo. Em situag8es excecionais pode ser necessario, por falta de estudos

|H

aleatorizados, considerar evidéncia ndo aleatorizada, ou em “contexto real”. De notar que este tipo de
evidéncia sofre de elevado risco de viés. Uma comparagdo ndo ancorada assume que o efeito absoluto
da intervencdo pode ser previsto com base nas caracteristicas da populacdo, ou seja pressupde que
todas as varidveis prognosticas e modificadoras de efeito sdo incluidas no modelo de previsdo. Este
pressuposto é mais forte do que o pressuposto usado nas comparagdes ancoradas nas quais ndo é
necessario considerar as varidveis prognosticas, e é praticamente impossivel de se verificar. A falha
deste pressuposto implica um nivel de viés nas comparac@es efetuadas de dificil quantificacdo. Por este

motivo, a Comissdao apenas aceita estes métodos de comparacdo em situacdes excecionais que devem

ser detalhadamente justificadas. Destas situac8es excecionais destacam-se:

- doencas raras, definidas por uma prevaléncia inferior a cinco em 10 000 pessoas, em gue ndo existam
alternativas terapéuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é ndo provado ou incerto, ou em que o
tratamento inclui medicamentos de uso bem estabelecido.

- doencas ultra-raras, definidas como uma doenga com uma prevaléncia <a um doente por 100.000 pessoas.

A leucemia linfocitica crénica ndo previamente tratada poderia cumprir o critério de doenca rara, mas
trata-se de uma situacdo em que existem multiplas alternativas terapéuticas, pelo que ndo se insere em
nenhuma destas situacdes excecionais descritas anteriormente. Assim, estas analises cross-study foram

consideradas ndo informativas para a tomada de decisdo.

O TAIM submeteu também dois relatérios que foram submetidos ao NICE (Inglaterra), comparando

ibrutinib mais venetoclax com acalabrutinib, e com venetoclax mais obinutuzumab, utilizando métodos
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de comparacdo indireta, ancorados. Por estes relatérios ndo incluirem as comparacdes de interesse,

foram considerados ndo relevantes para a presente avaliacao.

A revisdo sistematica da literatura identificou 16 estudos em doentes ndo elegiveis para fludarabina
mais ciclofosfamida e rituximab (FCR), devido a idade ou a presenca de comorbilidades. Um estudo
(54179060CLL3011-GLOW) comparava diretamente ibrutinib mais venetoclax com clorambucil mais
obinutuzumab. Nenhum dos 16 estudos comparava diretamente ibrutinib mais venetoclax com os
comparadores bendamustina mais rituximab, ou com ibrutinib em monoterapia. Assim, o TAIM
submeteu uma meta-analise em rede comparando ibrutinib mais venetoclax com bendamustina mais
rituximab, clorambucil mais obinutuzumab, e ibrutinib em monoterapia. A rede de evidéncia incluia 4

estudos (GLOW, CLL11, MaBLE, e ALLIANCE).

A meta-analise em rede foi realizada segundo uma abordagem Bayesiana, com base numa simulacao
de Monte Carlo via Cadeias de Markov, e seguiu as recomendacgdes estabelecidas nos Documentos de
Suporte Técnico do NICE. Em geral foi selecionado o modelo de efeito fixo (FE) por todas as

comparacgdes de pares incluir apenas um estudo.

Nado foi avaliada a inconsisténcia (diferenca entre estimativas diretas e indiretas) de cada comparacdo
de pares incluidos em ciclos, utilizando o método de Bucher. Esta avaliacdo teria sido possivel para a
comparacao ibrutinib mais venetoclax vs. clorambucil mais obinutuzumab. Também nédo foi avaliada a
heterogeneidade de cada comparacdo de pares, utilizando o 1. Assim, ndo existe informacdo sobre a

existéncia de inconsisténcia ou de heterogeneidade na rede de evidéncia.

Os quatro estudos apresentavam um desenho relativamente semelhante: todos os estudos eram
estudos multicéntricos, aleatorizados, abertos, de fase 3, com alocacdo paralela. O método de
aleatorizacdo foi descrito nos 4 estudos, e foi considerado adequado. Nos quatro estudos a alocacdo
aos bracos de tratamento foi oculta. Os quatro estudos tiveram um desenho aberto, mas a progressao
da doenca foi avaliada em trés estudos por comissdo de revisdo independente que desconhecia os

bracos a que os doentes estavam alocados (no estudo MaBLE apenas foi avaliada pelo investigador).

O tamanho da amostra variou entre 211 doentes (GLOW), e 781 doentes (CLL11), tendo sido analisada
a populacdo ITT. Em geral, os critérios de inclusdo e exclusdo foram semelhantes nos quatro estudos
incluidos na rede de evidéncia. Contudo, observaram-se algumas diferencas. O estudo ALLIANCE apenas

incluiu doentes com mais de 65 anos, enquanto os outros estudos incluiram doentes com mais de 18
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anos. Os estudos CLL-11 e GLOW incluiram doentes com uma pontuacao da Cumulative lliness Rating
Scale superior a 6 ou depuracdo de creatinina inferior a 70 mL/min (no caso do estudo GLOW nos

doentes com idades entre 18 e 64 anos), ndo tendo este critério sido usado nos outros estudos.

Em geral, os regimes de tratamento foram equivalentes nos diferentes estudos. O tempo de seguimento
dos estudos incluidos na rede de evidéncia foram em geral semelhantes, variando entre 23,4 meses
(MaBLE) e 38,0 meses (ALLIANCE). Apenas um estudo (ALLIANCE) permitiu o cruzamento de doentes.
Para as analises de sobrevivéncia global foi utilizada a populacdo intencdo de tratar, ignorando a

existéncia de cruzamento.

Foram selecionadas trés medidas de resultado para a andlise comparativa: sobrevivéncia global,
sobrevivéncia livre de progressao, e taxa de resposta. As definicdes das medidas de resultado foram
consistentes entre estudos. A sobrevivéncia global foi definida como o tempo desde a aleatorizagdo até
a morte de qualquer causa. A sobrevivéncia livre de progressdo foi definida como o tempo desde a

aleatorizacdo até a primeira progressao da doenca ou morte de qualquer causa. Contudo, como ja

referido, num estudo (MaBLe) a progressado foi apenas avaliada pelo investigador.

As idades medianas foram em geral semelhantes variando entre 72 anos (estudo GLOW) e 73 anos
(estudo CLL-11). As populagBes incluidas nos estudos incluidos na rede de evidéncia apresentavam uma
proporcdo de doentes com dell7p qua variou entre 0% (estudo GLOW) e 10,0% (CLL11), delllg que
variava entre 14% (CLL11) e 21% (ALLIANCE), e com mutacdo TP53 que variava entre 4,3% (GLOW) e
12% (ALLIANCE). A Comissdo considerou as populagdes incluidas nos quatro estudos como
razoavelmente representativas de uma populacdo de doentes adultos com leucemia linfocitica crénica,

nado previamente tratados, sem del 17p, mutacdo TP53 ou IGHV ndo mutado (subpopulacdo 1).

A maioria dos doentes apresentava um estado funcional ECOG de 0 ou 1: a proporcdo com ECOG O
variava entre 35,1% (GLOW) e 54% (ALLIANCE). A proporcdo de doentes com ECOG 2, variava entre
3,0% (ALLIANCE) e 11,8% (GLOW). A proporc¢do de doentes com uma pontuagao da Cumulative Iliness
Rating Scale superior a 6, foi de 64% no estudo GLOW, e de 78% no estudo CLL11 (este dado ndo estava
disponivel nos estudos ALLIANCE e MaBLE).

Em termos de eficacia comparativa, ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em comparagdo com
bendamustina mais rituximab, mostrou beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia livre de

progressao, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo sobrevivéncia global, qualidade de vida, taxa
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de resposta objetiva, negatividade para doenca residual minima, sobrevivéncia livre de progressao 2,
tempo até novo tratamento, ou seguranca. Em relacdo a sobrevivéncia global, e na comparacdo entre
ibrutinib mais venetoclax e bendamustina mais rituximab, ndo se observou uma diferenca com
significado estatistico (razdo de riscos 0,67; ICr95% 0,18 a 2,58). Nao foram submetidos dados
comparativos de qualidade de vida. Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo, e na comparagao
entre ibrutinib mais venetoclax e bendamustina mais rituximab, observou-se uma diferenca com

significado estatistico, favorecendo ibrutinib mais venetoclax (razdo de riscos 0,16; ICr95% 0,07 a 0,37).

Em termos de eficdcia comparativa, ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em comparagdo com
clorambucilo mais obinutuzumab, mostrou beneficio adicional em relacdo a sobrevivéncia livre de
progressao, e ndao mostrou beneficio adicional em relacdo sobrevivéncia global, qualidade de vida, taxa
de resposta objetiva, sobrevivéncia livre de progressdo 2, tempo até novo tratamento, ou seguranca.
Em relacdo a sobrevivéncia global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais
obinutuzumab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico (razdo de riscos 1,05; ICr95%
0,45 a 2,43). Ndo foram submetidos dados comparativos de qualidade de vida. Em relacdo a
sobrevivéncia livre de progressdo, e na comparacao entre ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais
obinutuzumab, observou-se uma diferenca com significado estatistico, favorecendo ibrutinib mais

venetoclax (razdo de riscos 0,22; ICr95% 0,13 a 0,36).

Em termos de eficacia comparativa, ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em comparagdo com
ibrutinib em monoterapia, ndo mostrou beneficio adicional em relagdo a nenhuma das medidas de
resultado definidas na matriz de avaliacdo. Em relacdo a sobrevivéncia global, e na comparacdo entre
ibrutinib mais venetoclax e ibrutinib em monoterapia, ndao se observou uma diferenca com significado
estatistico (razdo de riscos 0,78; ICr95% 0,18 a 3,38). Ndo foram submetidos dados comparativos de
qualidade de vida. Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao, e na comparacgao entre ibrutinib mais
venetoclax e ibrutinib em monoterapia, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico
(razdo de riscos 0,42; ICr95% 0,17 a 1,02). A Comissao discutiu qual deveria ser a recomendacdo sobre
ibrutinib mais venetoclax neste contexto: se a adicdo de venetoclax a ibrutinib ndo parece trazer
beneficio adicional, qual a utilidade entdo desta associacdo? No entanto, embora os dois regimes
terapéuticos (ibrutinib mais venetoclax, e ibrutinib em monoterapia) devam ser interrompidos no caso
de progressdao da doenca, o tratamento de ibrutinib mais venetoclax esta limitado a 15 ciclos de

tratamento, enquanto o tratamento com ibrutinib em monoterapia, no caso de ndo progressao, é um
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tratamento que sé termina com a morte do doente. Assim, a Comissdo concluiu pela utilidade do regime

(ibrutinib mais venetoclax).

A matriz de avaliacdo considerou que a indicacdo em avaliacdo incluia duas subpopulacdes que
necessitavam de ser avaliadas separadamente: doentes com leucemia linfocitica cronica com e sem del
17p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado, por representarem populagdes com progndsticos diferentes
e diferentes opcdes de tratamento. Contudo, como ja referido, as populagdes incluidas nos quatro
estudos eram razoavelmente representativas de uma populagao de doentes adultos com leucemia
linfocitica cronica, ndo previamente tratados, sem del 17p, mutacdo TP53 ou IGHV ndo mutado

(subpopulacdo 1).

Como referido anteriormente, em relagdo a subpopulacdo 1 (sem del 17p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo
mutado), a matriz de avaliagcdo previa a comparacdo com fludarabina + ciclofosfamida + rituximab (FCR),
obinutuzumab + clorambucilo, bendamustina + rituximab (BR), e ibrutinib em monoterapia. Em doentes
considerados “fit” (condicdo clinica adequada e auséncia de comorbilidades) e hipermuta¢do somatica
no gene da regido varidvel da cadeia pesada de imunoglobulina (IGHV), a terapéutica considerada
padrdo é a combinacdo entre rituximab, fludarabina e ciclofosfamida (FCR), sobretudo em doentes com
idade inferior a 65 anos. Contudo, as populag¢des incluidas na rede de evidéncia incluiam doentes ndo
elegiveis para terapéutica com FCR, e, consequentemente, ndo foram tratadas com o regime FCR.
Assim, o beneficio adicional de ibrutinib mais venetoclax em doentes com leucemia linfocitica cronica
considerados “fit”, elegiveis para terapéutica com FCR, é desconhecido. Em Portugal, nos doentes
considerados “fit” com idade superior a 65 anos (mas ainda sem comorbilidades), o esquema rituximab
+ bendamustina (BR) é usado por ser considerado como uma alternativa de menor toxicidade e
efetividade semelhante a FCR. Contudo, os doentes incluidos no estudo 54179060CLL3011 — GLOW
apresentavam comorbilidades, ndo sendo por isso elegiveis para tratamento com BR. Assim, as
comparacdes entre ibrutinib mais venetoclax (GLOW) e bendamustina mais rituximab (ALLIANCE e
MaBLE) sofrem de limitagdes importantes por terem incluido uma populacdo ndo diretamente

relevante.
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9. Valor terapéutico acrescentado

A Comissdo avaliou o beneficio adicional de ibrutinib “em associacéio com venetoclax para o tratamento

de doentes adultos com leucemia linfocitica cronica ndo tratados previamente”.

A Comissdo concluiu que, na populagdo com leucemia linfocitica crénica, ndo previamente tratada, sem

dell7p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado, que ndo é elegivel para os regimes FCR por

comorbilidades, existe sugestdo de beneficio adicional de ibrutinib mais venetoclax em relagdo a

bendamustina mais rituximab, e obinutuzumab mais clorambucilo; nesta populacdo, ndo foi

demonstrado beneficio adicional de ibrutinib mais venetoclax em relacdo a ibrutinib em monoterapia,

mas a Comissdo ficou convencida da utilidade do farmaco, pelo que recomenda o seu financiamento,

ao abrigo do art. 25.2, n.98, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:
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Um estudo de comparacdo indireta (meta-analise em rede) entre ibrutinib mais venetoclax, e
bendamustina mais rituximab, e obinutuzumab mais clorambucilo, em doentes com leucemia
linfocitica crénica, ndo previamente tratada, sem del17p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado,
que ndo é elegivel para o regime FCR por comorbilidades, mostrou beneficio adicional em
relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo
sobrevivéncia global, qualidade de vida, taxa de resposta objetiva, negatividade para doenca
residual minima, sobrevivéncia livre de progressdo 2, tempo até novo tratamento, ou

seguranca.

Em relacdo a sobrevivéncia global, e na comparagdo entre ibrutinib mais venetoclax e
bendamustina mais rituximab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico
(razdo de riscos 0,67; ICr95% 0,18 a 2,58). Ndo foram submetidos dados de qualidade de vida
para esta comparagao. Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao, e na comparagao entre
ibrutinib mais venetoclax e bendamustina mais rituximab, observou-se uma diferenca com
significado estatistico, favorecendo ibrutinib mais venetoclax (razdo de riscos 0,16; ICr95% 0,07

a0,37).

Em relacdo a sobrevivéncia global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e

clorambucil mais obinutuzumab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico
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(razdo de riscos 1,05; ICr95% 0,45 a 2,43). Ndo foram submetidos dados de qualidade de vida
para esta comparagao. Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo, e na comparagao entre
ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais obinutuzumab, observou-se uma diferenca com
significado estatistico, favorecendo ibrutinib mais venetoclax (razao de riscos 0,22; ICr95% 0,13

a 0,36).

- Ibrutinib em combinagcdo com venetoclax, em comparac¢do com ibrutinib em monoterapia, ndo
mostrou beneficio adicional em relacdo a nenhuma das medidas de resultado definidas na

matriz de avaliacdo.

Ndo foi submetida evidéncia que permitisse avaliar de forma adequada o beneficio adicional de ibrutinib
em combinacdo com venetoclax na populacdo de doentes adultos, fit (elegivel para o regime FCR), com
leucemia linfocitica crénica, ndo previamente tratados, sem dell7p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo
mutado. Também ndo foi submetida evidéncia que permitisse avaliar de forma adequada o beneficio
adicional de ibrutinib em combinagdo com venetoclax na populacdo de doentes adultos com leucemia
linfocitica crdnica, ndo previamente tratados, com dell7p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado
(subpopulacdo 2). A Comissdo recomenda que o regime ibrutinib mais venetoclax ndo seja financiado
na populagdao com leucemia linfocitica crénica com dell7p, mutagdo TP53, ou IGHV ndo mutado, ou

que seja elegivel para o regime FCR.

10. Avaliacdo econdmica

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

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com Imbruvica (ibrutinib), em associacdo
com venetoclax 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 redacédo

atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condigdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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11. ConclusoOes

A Comissdo avaliou o beneficio adicional de ibrutinib “em associacéo com venetoclax para o tratamento

de doentes adultos com leucemia linfocitica cronica néo tratados previamente”.

A Comissdo concluiu que, na populagdo com leucemia linfocitica crénica, ndo previamente tratada, sem

dell7p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado, que ndo é elegivel para os regimes FCR por

comorbilidades, existe sugestdo de beneficio adicional de ibrutinib mais venetoclax em relacdo a

bendamustina mais rituximab, e obinutuzumab mais clorambucilo; nesta populacdo, ndo foi

demonstrado beneficio adicional de ibrutinib mais venetoclax em relacdo a ibrutinib em monoterapia,

mas a Comissdo ficou convencida da utilidade do farmaco, pelo que recomenda o seu financiamento,

ao abrigo do art. 25.2, n.98, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

50

Um estudo de comparacdo indireta (meta-analise em rede) entre ibrutinib mais venetoclax, e
bendamustina mais rituximab, e obinutuzumab mais clorambucilo, em doentes com leucemia
linfocitica crénica, ndo previamente tratada, sem dell17p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado,
que ndo é elegivel para o regime FCR por comorbilidades, mostrou beneficio adicional em
relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo, e ndo mostrou beneficio adicional em relacdo
sobrevivéncia global, qualidade de vida, taxa de resposta objetiva, negatividade para doenca
residual minima, sobrevivéncia livre de progressdo 2, tempo até novo tratamento, ou

seguranca.

Em relacdo a sobrevivéncia global, e na comparagdo entre ibrutinib mais venetoclax e
bendamustina mais rituximab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico
(razdo de riscos 0,67; ICr95% 0,18 a 2,58). Ndo foram submetidos dados de qualidade de vida
para esta comparagao. Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao, e na comparagao entre
ibrutinib mais venetoclax e bendamustina mais rituximab, observou-se uma diferenca com
significado estatistico, favorecendo ibrutinib mais venetoclax (razdo de riscos 0,16; ICr95% 0,07

a0,37).

Em relacdo a sobrevivéncia global, e na comparacdo entre ibrutinib mais venetoclax e

clorambucil mais obinutuzumab, ndo se observou uma diferenca com significado estatistico
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(razdo de riscos 1,05; ICr95% 0,45 a 2,43). Ndo foram submetidos dados de qualidade de vida
para esta comparagao. Em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao, e na comparagao entre
ibrutinib mais venetoclax e clorambucil mais obinutuzumab, observou-se uma diferenca com
significado estatistico, favorecendo ibrutinib mais venetoclax (razdo de riscos 0,22; ICr95% 0,13

a 0,36).

- Ibrutinib em combinacdo com venetoclax, em comparac¢do com ibrutinib em monoterapia, ndo
mostrou beneficio adicional em relacdo a nenhuma das medidas de resultado definidas na

matriz de avaliacdo.

Ndo foi submetida evidéncia que permitisse avaliar de forma adequada o beneficio adicional de ibrutinib
em combinacdo com venetoclax na populacdo de doentes adultos, fit (elegivel para o regime FCR), com
leucemia linfocitica crénica, ndo previamente tratados, sem dell7p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo
mutado. Também ndo foi submetida evidéncia que permitisse avaliar de forma adequada o beneficio
adicional de ibrutinib em combinagdo com venetoclax na populacdo de doentes adultos com leucemia
linfocitica crdnica, ndo previamente tratados, com dell7p, mutacdo TP53, ou IGHV ndo mutado
(subpopulacdo 2). A Comissdo recomenda que o regime ibrutinib mais venetoclax ndo seja financiado
na populagdao com leucemia linfocitica crénica com dell7p, mutagdo TP53, ou IGHV ndo mutado, ou

que seja elegivel para o regime FCR.

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

como do respetivo impacto no SNS.

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

1 de junho, na sua redacdo atual.
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