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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 10/03/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Tafasitamab

Nome do medicamento: Minjuvi

Apresentagdo(des):

Minjuvi - 1 Unidade, P6 para concentrado para solu¢do para perfusdo, 200 mg, registo n.¢ 5823331

Titular da AIM: Incyte Biosciences Distribution B.V.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Minjuvi (Tafasitamab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico na seguinte indicacdo terapéutica: em combinagdo com lenalidomida, seguido por monoterapia
com tafasitamab para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivante ou refratadrio que ndo sdo elegiveis para transplante autélogo de células estaminais

(TACE) e que ndo tém acesso a tratamento com células CAR-T.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de tafasitamab em relacdo a
polatuzumab em combinacdo com bendamustina e rituximab. Contudo, a Comissdo ficou convencida
da utilidade do farmaco pelo que recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n.28, alinea a)

do Decreto-Lei n.297/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Minjuvi (tafasitamab) demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizacdo de
custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redacdo atual.

No seguimento desta anadlise, prosseguiu-se para negociacdao, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

O Linfoma Nao Hodgkin B Difuso de Grandes Células é uma doenca oncoldgica, com proliferacdo de
linfécitos B monoclonais, de comportamento agressivo. Os Linfomas Ndo Hodgkin representam um
conjunto muito heterogéneo de varias doengas hemato-oncoldgicas. O Linfoma B Difuso de Grandes
Células (LBDGC) é o subtipo mais frequente, representa 30-40% dos casos e é composto por varias
entidades distintas com origem na proliferacdo clonal de células centro germinativo ou post centro
germinativo. A sua incidéncia aumenta com a idade sendo a idade média de diagndstico entre os 65 e

0s 70 anos.

O diagndstico é efectuado por biopsia excisional e de acordo com o estadiamento ou factores de risco
é defenida a terapéutica sendo que os melhores resultados sdo obtidos com uma 12 linha de
imunoguimioterapia que consite na associacdo de anticorpo monoclonal anti 20 a quimioterapia, R-
CHOP (rituximab + ciclofosfamida + adriamicina + vincristina + prednisolona). Apesar de uma estratégia,

segura e eficaz, cerca de 45-50% dos doentes irdo recair.

Os doentes que recaem ou que sdo refratarios a 12linha com R-CHOP, serdo candidatos a quimioterapia
de salvagao com esquema com platino, seguido de suporte autélogo. A possibilidade de cura com esta
estratégia agressiva é limitada pela idade, pelas comorbilidades dos doentes e pela demonstracdo de
guimiosensibilidade. Nos doentes primariamente refratarios, esta estratégia agressiva permite taxas de

resposta de 26% (RC 6%) com uma sobrevida global média de 6 meses.
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Nos ultimos anos, a terapia celular com células T com recetores de antigénio quimérico (CAR-T, células
T CD19+ autdlogas geneticamente modificadas) demonstrou altas taxas de resposta e remissdes
duradoras apds 2 linhas de imunoquimioterapia sistémica. Com eficacia independente da quimio-
sensibilidade esta estratégia terapéutica apresenta algumas limitacGes relacionadas com o doente e
com a idade, com a doenca e com uma logistica complexa (capacidade de colheita de linfécitos, tempo
de producdo e produgdo do medicamento, manuseamento de toxicidades, monitorizagdo complicacdes

e necessidade de infraestrutura adequada) o que limita o seu acesso a muitos doentes.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Tafasitamab é um anticorpo monoclonal humanizado, modificado por Fc, que tem como alvo o CD19
antigénio expresso na superficie de linfécitos B pré-B e B maduros. Apds a ligagdo ao CD19, tafasitamab
modula a lise de células B através de células efetoras do sistema imune, como células NK, células T
gamma-delta e fagdcitos, com inducdo direta de morte celular (apoptose). A sua administracdo é feita

por perfusdo intravenosa.

Os LDGCB sdo tratados em primeira linha com um regime de quimioterapia contendo uma antraciclina,
em associacdo com um anticorpo anti-células B do tipo rituximab. Esta abordagem permite obter uma
resposta em mais de 80% dos doentes. Os casos refratarios e em recaida sdo tratados com
guimioterapia salvage, a que se segue gquimioterapia intensiva com autoTMO, nos doentes com
capacidade fisica e com resposta adequada. Este conjunto de tratamentos permite curar entre 40 a 50%
dos doentes. Nos casos em que a doenca é refratdria a quimioterapia, em que ndo se obtém uma
resposta que permita realizar autoTMO, ou nos casos em que existe uma recaida precoce apds
autoTMO a doenca vai progredindo de forma cada vez mais rapida, sendo as hipdteses de tratamento

eficaz muito reduzidas.

O tratamento padrdo consiste na combinacdo de rituximab, ciclofosfamida, adriamicina, vincristina e
prednisona (R-CHOP) seguida ou ndo de radioterapia focal. Algumas vezes associa-se etopdsido a este
regime. No caso de doenca em recaida ou refratdria, o tratamento baseia-se em quimioterapia de
resgate com platina seguida de transplante autélogo de progenitores hematopoéticos. Nos doentes nao
candidatos a auto- transplante ou que ndao respondem a quimioterapia de resgate e que recidivam

restam poucas opgles terapéuticas. A pixantrona em monoterapia e o polatuzumab em associacdo com
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bendamustina e rituximab sdo também opc¢des de tratamento. O polatuzumab ainda sem aprovacdo
em Portugal. Axicabtagene ciloleucel e tisagenlecleucel estdo aprovados para utilizacdo apds duas ou
mais linhas de terapéutica sistémica e em doentes ndo elegiveis para transplantacdo autdloga de

medula dssea.

A selecdo da terapéutica mais adequada, dosagem, modo de administracdo e gestdo de eventos
adversos relacionados podem ser um processo complexo. Essa selecdo, modificacBes de dose dos
farmacos e outras intervencdes de cuidados de suporte, devem basear-se na situacdo clinica do doente.
Os doentes verdadeiramente refratarios tém um curso de doenca com muita morbilidade, muita

dependéncia hospitalar e sofrimento significativo

Adequacio das apresentac¢des a posologia®

Ndo aplicavel

Horizonte temporal®

Relativamente a resposta clinica ao tratamento instituido a avaliacdo, o horizonte temporal é de 24
meses, que foi o tempo avaliado no Unico ensaio clinico. A taxa de recorréncia e a necessidade de

tratamento apods este periodo é incerta devido a falta de dados a longo prazo.

Também a descricdo da duracdo dos efeitos adversos sé podera ser obtida depois de um uso clinico

mais extenso.

Identificacdo da populagdo e critérios de utilizagdo do medicamento?

Considerando as estimativas do Globocan 2020 ocorreram 2098 novos casos de linfoma ndo Hodgkin e
35,4% dos casos sdo LDGCB, pelo que se estima a existéncia de 729 casos/ano. De acordo com a
literatura, na Europa 65% a 95% sdo tratados em 12 linha com quimioimunoterapia e deste modo
estima-se que 650 novos doentes com LDGCB sdo tratados com quimioimunoterapia e cerca de 42%
sdo elegiveis para receber 22 linha e cerca de 30% em 32 linha. Se considerarmos que cerca de 30% dos

doentes sdo elegiveis para transplante autdlogo e 30% elegiveis para tratamento com células CAR T ou
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outro regime de poliguimioimunoterapia, podemos considerar que poderdo necessitar de tratamento

em 22 ou 32 linha cerca de 80-100 doentes/ano.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Avaliou-se o beneficio adicional de tafasitamab “em combinagdo com lenalidomida, sequido por
monoterapia com tafasitamab para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB) recidivante ou refratdrio que ndo sdo elegiveis para transplante autdlogo de células

estaminais (TACE) e que ndo tém acesso a tratamento com células CAR-T”.

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

tafasitamab.

Tabela 1: Populag3do, intervengdo e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador

Doentes adultos com linfoma difuso
de grandes células B (LDGCB)
recidivante ou refratario que ndo sdo

elegiveis para transplante autélogo de ® Tafasitamab + ®  Polatuzumab vedotina + bendamustina
células estaminais (TACE) e que ndo lenalidomida + rituximab

tém acesso a tratamento com células

CAR-T

§)

M-DATS-020/4




Minjuvi (Tafasitamab)

Termos de comparagdo?

Tabela 2: Termos de comparacgéo

Termos de
comparagao

Medicamento em
avaliacao

Tafasitamab

A dose recomendada é de 12 mg/kg de peso corporal em perfusio intravenosa de acordo
com o esquema:

Ciclo 1: perfusdo nos dias 1, 4, 8, 15 e 22

Ciclo 2 e 3: perfusdo nos dias 1, 8, 15 e 22

Ciclo 4 até progressdo da doenga: perfusdo nos dias 1 e 15 de cada ciclo.
Cada ciclo tem 28 dias.

Frasco com 200 mg, 40 mg/ml.

Num doente com 70 kg: 840 mg que corresponde 4,2 frascos.
Lenalidomida

25 mg por dia, por via oral, nos dias 1 a 21 de cada ciclo.

Medicamento
comparador

Rituximab-Bendamustina-Polatuzumab:

- 6 ciclos de 21/21 dias

- No ciclo 1:

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

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

- No ciclo 2 e subsequentes:
Bendamustina 90mg/m2 ev em 500ml de soro fisioldgico 0,9% em 30 mins, em dias +1 e +2
Polatuzumab 1,8 mg/Kg (cap dose a 240mg) ev em 100mL de soro dextrosado, em dia+1

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

Outros
elementos a
considerar na
comparagao

Medicamento em
avaliacao

Pré-medicagao:

Deve ser administrado por um profissional de saide com experiéncia no tratamento de
doentes com cancro.

A pré-medicagdo pode incluir antipiréticos, anti-histaminicos e glucocorticoides.

Requer administragdo em Hospital de Dia.

Medicamento
comparador

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

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

- anti-histaminico ev/per os, 30 minutos antes de infusdo
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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 encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticas” e “importantes

mas ndo criticas”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classifica¢do da sua importédncia

. Classificagdo da

Medidas de avaliagdo Pontuacao importancia das
medidas

Sobrevivéncia global 3 Critica
Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante
Taxa de resposta completa 4 Importante
Qualidade de vida 8 Critica
Tempo até a proxima terapéutica 5 Importante
Taxa de eventos adversos 5 Importante
Taxa de eventos adversos G3-4 7 Critica
Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade 7 Critica
Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Critica
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) do estudo MOR208C203 (L-MIND)?. O estudo
MOR208C203 (L-MIND)? foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 35 centros, de 10 paises da
Europa e EUA, de fase 2, de braco unico, aberto, que incluiu 81 doentes com linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB), recidivante ou refratdrio, apds uma a trés linhas de tratamento sistémico, que ndo
eram elegiveis para transplantacdo alogénica de medula dssea, e que receberam tafasitamab, por via
intravenosa, na dose de 12 mg/Kg; e lenalidomida, por via oral, na dose de 25 mg/Kg/dia, em ciclos de
28 dias, até 12 ciclos; seguidos de tafasitamab em monoterapia, na dose de 12 mg/Kg, tendo avaliado
o efeito do tratamento com tafasitamab, na taxa de resposta global. Este estudo, por ser de braco Unico,
e ndo informar a comparacdo definida na matriz de avaliacdo, foi considerado que, isoladamente, ndo

era relevante para avaliar o beneficio adicional de tafasitamab.

Como o estudo MOR208C203 (L-MIND) foi um estudo de fase 2, de braco Unico, o TAIM procedeu a
uma comparac3o indireta entre o estudo L-MIND (tafasitamab), e o estudo RE-MIND23. O estudo RE-
MIND?2 foi um estudo retrospetivo, da iniciativa do TAIM, que incluiu 3.454 doentes, e que colheu dados
em 12 paises da America do Norte, Europa, e Asia-Pacifico, de tratamento de doentes com linfoma
difuso de grandes células B, recidivante ou refratdrio. Na analise primaria nao foi incluido o comparador
polatuzumab em combinagdo com bendamustina e rituximab (Pola BR), tendo sido utilizados os dados
dos doentes tratados com Pola BR numa analise secundaria*. A comparacdo indireta utilizou um método
baseado em scores de propensdo. Contudo, para a analise, o TAIM fez previamente um ajustamento
por correspondéncia, numa relacdo de 1:1. Este método, reduziu a amostra de 80 para 24 doentes no
grupo tafasitamab, e de 40 para 24 doentes no grupo controlo. Considerou-se que esta analise
apresentava limitacdes importantes, com reducdo marcada do tamanho da amostra pelo ajustamento
por correspondéncia a 1:1, risco elevado de viés de selecdo, e analise de apenas um pequeno nimero

de doentes, pelo que foi considerada ndo informativa para a tomada de deciséo.

Simultaneamente, o TAIM procedeu a uma revisdo sistematica da literatura (RSL)> procurando

identificar estudos sobre o tratamento de doentes com linfoma difuso de grandes células B, recidivante

)
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ou refratdrio, apds duas ou mais linhas de tratamento sistémico, ndo elegiveis para transplantacdo

autéloga de medula dssea.

A RSL® identificou 33 estudos, dos quais um estudo prospetivo incluia o comparador de interesse
(estudo GO293654), e que comparava polatuzumab em combinacdo com bendamustina e rituximab,
com bendamustina mais rituximab; e um estudo prospetivo incluia a intervencdo de interesse (estudo
MOR208C203, nome curto: L-MIND). Estes estudos permitiam uma comparacado indireta ndo ancorada,
utilizando o método de comparacao indireta ajustada por correspondéncia (MAIC)*. Considerou-se este

estudo relevante para a presente avaliacao.

Caracteristicas dos estudos incluidos nas comparagdes indiretas
Estudo L-MIND?

O estudo L-MIND (MOR208C203)? foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 35 centros, de 10
paises da Europa e EUA (Portugal ndo participou), de fase 2, de brago Unico, aberto, que incluiu 81
doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B (DLBCL), recidivante ou refratario, que eram
ndo elegiveis para transplantacdo autéloga de medula dssea, e avaliou o efeito de tafasitamab na
melhor taxa resposta global (i.e., a percentagem de doentes que apresentaram resposta completa ou
parcial). Os doentes reberam tafasitamab, por via intravenosa; nos ciclos 1 a 3, receberam tafasitamab
na dose de 12 mg/Kg/ semana (dias 1, 8, 15, e 22), com uma dose adicional no dia 4 do ciclo 1; a partir
do ciclo 4, tafasitamab foi administrado a cada 14 dias, nos dias 1 e 15 de cada ciclo; os doentes reberam
também lenalidomida, por via oral, na dose de 25 mg/Kg/dia, em ciclos de 28 dias, até 12 ciclos; apds
12 ciclos de tafasitamab mais lenalidomida, os doentes receberam tafasitamab em monoterapia
administrado a cada 14 dias, nos dias 1 e 15 de cada ciclo, até a progressdo da doencga ou toxicidade

inaceitavel.
Os doentes tinham de ter recebido previamente uma a trés linhas de quimioterapia, incluindo rituximab.

Foram também incluidos doentes com DLBCL por transformacdo de linfoma folicular, de linfoma de

zona marginal, e de leucemia linfocitica cronica.

O estudo teve como medida de resultado primaria a taxa de resposta global avaliada por uma comissado

de revisdao independente utilizando usando os critérios do International Working Group (IWG). As
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medidas de resultado secundarias incluiram a duracdo da resposta, sobrevivéncia global, sobrevivéncia
livre de progressdo, e seguranca. A analise incluiu a populacdo FAS (full analysis set) que incluiu todos

os doentes que receberam pelo menos uma dose de tafasitamab e de lenalidomida.

Entre 29 de Marco de 2016 e a data de corte (30 de Novembro de 2018) foram incluidos 81 doentes,
dos quais 80 (98.8%) receberam pelo menos uma dose de tafasitamab e de lenalidomida. Do total,
35.8% apresentavam ECOG 0, 55,6% ECOG de 1, e 8,6% ECOG de 2. Os doentes apresentavam uma
mediana de 72 anos (62-76), tendo 45 doentes (55,6%) 70 ou mais anos. O estadio da doenca Ann Arbor
a entrada foi classificado do seguinte modo: estadio I-1I: 24,7%; estadio llI-IV: 75.3%. Pontuacdo IPI 0-2,

49,4%; pontuacgao IPI 3-5, 50,6%.

Tinham recebido previamente uma linha terapéutica 40 doentes (49,4%), duas linhas terapéuticas 35
doentes (43,2%), e trés linhas terapéuticas 5 doentes (6,2%). Nove doentes (11,1%) tinham recebido
previamente um transplante autélogo de medula e tinham recidivado, 36 doentes (44,4%)
apresentavam-se refratarios ao ultimo tratamento, e 15 doentes (18,5%) apresentavam refratoriedade

primaria.

Na data de corte, o tempo mediano de seguimento era de 13,2 meses. Nos 81 doentes incluidos, a taxa
de resposta objetiva foi de 48% (IC95% 48 a 71). Observou-se uma resposta completa em 34% (1C95%

32 a 54) dos doentes, e uma resposta parcial em 14% (IC95% 10 a 28) dos doentes

A duracdo mediana da resposta era de 21,7 meses (IC95% 21,7 meses a NA). Dois doentes foram
submetidos a transplantacdo de medula enquanto apresentavam uma resposta (1 transplantacdo
alogénica, e 1 transplantacdo autdloga). Um outro doente recebeu células CAR-T apds progressao da

doenca.

A mediana da sobrevivéncia livre de progressdao era de 12,1 meses (IC95% 5,7 a NE). A estimativa da
sobrevivéncia livre de progressdo aos 12 meses foi de 50%. A curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia

livre de progressao é apresentada na Figura 1.
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Figura 1: Sobrevivéncia livre de progressGo

Probability of progression-free survival
1
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Abbreviations: CI = Confidence interval: FAS = Full analysis set: IRC = Independent Radiology/Clinical
Review Committee: L EN = Lenalidommde: NR = Notreached

Fonte: Extraido de referéncia 2

A mediana da sobrevivéncia global ndo tinha sido atingida (IC95% 18,3 meses a NA). A curva de Kaplan-

Meier da sobrevivéncia global é apresentada na Figura 2.

Figura 2: Sobrevivéncia global

Probability of overall survival
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Abbreviations: CI = Confidence mterval: FAS = Full analysis set; LEN = Lenalidomide; N/n=Number of
patients; NR =Not reached.
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Ocorreram eventos adversos em todos os doentes (100%). Eventos adversos graves tiveram lugar em
50,6% dos doentes. Eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorreram em 75,3% dos doentes. Mortes ndo

relacionadas com a progressao da doenga foram observadas em 8,6%.

Os eventos adversos de qualquer grau mais frequentes foram neutropénia (64,2%), anemia (49,4%),
febre (19,8%), diminuicdo do numero de neutréfilos (34%), diminuicdo das plaquetas (30,9%),
diminuicdo no numero de gldbulos brancos (14,8%), astenia (23,5%), edemas periféricos (22,2%), tosse

(22,2%), e diarreia (33,3%).

Eventos adversos de grau 3 a 5, incluiram neutropénia (48,1%), trombocitopénia (17,3%), neutropenia

febril (12,3%), leucopénia (8,6%), e anemia (7,4%).

Estudo GO29365°

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

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

Os doentes tinham de ter recebido previamente pelo menos uma linha de quimioterapia, apresentarem
um estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group entre O e 2, uma neuropatia periférica de
grau 1 ou inferior, e serem considerados nao elegiveis para transplantacdo, ou terem apresentado

faléncia a transplantagdo prévia.

O estudo teve como medida de resultado primaria a taxa de resposta completa (avaliada por PET-CT

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

medida de resultado exploratdria.

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

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

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

20,0%, estadio Ann Arbor III/IV 85% e 90%, e doenca volumosa (27,5 cm) 25,0% e 37,5%.

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

tratamento 75,0% e 85,0%.

Nos grupos polatuzumab e bendamustina, respetivamente, a resposta objetiva foi de 45,0% e 17,5%;
observou-se uma resposta completa em 40,0% e 17,5% dos doentes, e uma resposta parcial em 5% e
0% dos doentes; a duracdo mediana da resposta foi de 12,6 meses (IC95% 7,2 a NE) e 7,7 meses (IC95%
4,0 a 18,9); a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo foi de 9,5 meses (IC95% 6,2 a 13,9) e 3,7
meses (IC95% 2,1 a 4,5); e a mediana de sobrevivéncia global foi de 12,4 meses (IC95% 9,0 a NE) e 4,7
meses (IC95% 3,7 a 8,3).

As curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia livre de progressao sdo apresentadas na Figura 3.
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Figura 3: Sobrevivéncia livre de progressdo
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Fonte: Extraido de referéncia 6

A curva de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global é apresentada na Figura 4.

Figura 4: Sobrevivéncia global

1.00 HR, 0.42; 95% CI, 0.24 to 0.75

P = .002

Pola-BR (Ph Il; n = 40)

= 0.80 BR (Ph II; n = 40)
g == Censored

=

e

— 0.60

o

=

=

=S 0.40 - "

w T T LB a ) T LI T
=

=T

S 0.20 | .

0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time {(months)

MNo. at risk:
Pola plus BR (Ph I} 40 38 36 34 33 30 30 27 2524 22 21191716 16 16 15151312 9 9 &5 3 2 1
BRI{PhIY 4033 27 2517151711010 7 7 7 7 F 7 6 6 6 6 5 5 4 4 2 F 1

15

M-DATS-020/4




Minjuvi (Tafasitamab)

Fonte: Extraido de referéncia 6

Comparagdo indireta (MAIC) entre o estudo L-MIND (tafasitamab) e o estudo GO29365 (Pola BR)*

Desenho de estudo

Estudo de comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparacbes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC)*, ndo ancorada, usando dados
individuais dos doentes do estudo L-MIND (tafasitamab), e os dados agregados do estudo GO29365
(Pola BR).

Medidas de resultado

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

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

Observaram-se diferencas em relacdo ao método de avaliacdo do tumor e das avaliagbes da resposta
tumoral entre os dois estudos: no estudo L-MIND a progressdo da doenca foi avaliada por uma comissao
de revisdo independente utilizando usando os critérios do International Working Group (IWG),
enquanto no estudo G029365 a progressdo da doenca foi avaliada por uma comissdo de revisdo

independente usando o critério de resposta de Lugano modificado.

Andlise estatistica

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

individuais dos doentes do estudo L-MIND, e os dados agregados do estudo GO29365.

A fonte utilizada para os dados do tafasitamab foi o estudo L-MIND, tendo sido incluidos doentes adultos
com linfoma difuso de grandes células B (DLBCL), recidivante ou refratario, que eram nao elegiveis para
transplantacdo autéloga de medula éssea; os doentes tinham de ter recebido previamente uma a trés
linhas de quimioterapia, incluindo rituximab; foram também incluidos doentes com DLBCL por

transformacdo de linfoma folicular, de linfoma de zona marginal, e de leucemia linfocitica crénica. A
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fonte utilizada para os dados de Pola BR foi o0 estudo GO29365, que incluiu doentes adultos com linfoma
difuso de grandes células B (DLBCL), refratario ou recidivante, que tinham de ter recebido previamente
pelo menos uma linha de quimioterapia, apresentarem um estado funcional Eastern Cooperative
Oncology Group entre O e 2, uma neuropatia periférica de grau 1 ou inferior, e serem considerados nao

elegiveis para transplantacdo, ou terem apresentado faléncia a transplantacdo prévia.

O TAIM avaliou a possibilidade de ajustamento para um conjunto de 17 variadveis, selecionadas por um
painel de peritos como potenciais fatores de progndstico/modificadores de efeito, tendo no final
selecionado 8 variaveis: idade superior a 65 anos (sim vs. ndo), indice de progndstico internacional 3-5
(sim vs. ndo); refratoriedade a ultima linha de tratamento (sim vs. ndo); subtipo histoldgico; histéria de
transformacdo de linfoma indolente (sim vs. ndo); transplantacdo alogénica de medula prévia (sim vs.

nao); e numero de linhas prévias de tratamento ( 1 vs- 2+).

As andlises tempo até ao evento, foram expressas como razao de riscos e respetivos intervalos de
confianga a 95%, usando o modelo de regressao de Cox. O modelo de Cox do risco proporcional inclui
dois pressupostos: 1- as curvas de sobrevivéncia para os diferentes estratos apresentam riscos que sao
proporcionais ao longo do tempo; 2- a relacdo entre o log hazard e cada covariavel é linear. Contudo, o
pressuposto dos riscos proporcionais ndo se manteve, cruzando-se as curvas de Kaplan-Meier aos 4
meses. O TAIM explorou esta questdo desdobrando as curvas de sobrevivéncia em antes e apds os 4
meses. As estimativas do efeito do tratamento nas taxas de resposta global e taxa de resposta completa,
foram expressas como razdo de chances e respetivos intervalos de confianca a 95%, através de um

modelo de regressao logistica para todas as comparacdes.

Para as comparac¢les ajustadas foi usado o método de regressdo tipo score de propensdo, para
ponderar o efeito dos tratamentos usados na populacdo para a qual os dados individuais estdo
disponiveis, para o efeito que seria observado na populacdo do estudo para o qual os dados individuais

ndo estdo disponiveis.

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

padronizadas, usando como limiar 0,2, antes e apds ajustamento.

Foram avaliados varios cendrios. No cendrio 1, o modelo foi ajustado para todas as covaridveis
disponiveis simultaneamente nos 2 estudos. No cenario 2, o modelo foi ajustado para todas as variaveis

prognosticas e modificadoras de efeito, que foram identificadas através de entrevistas a peritos, e que
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estavam disponiveis simultaneamente nos 2 estudos. No cenario 3, foi solicitado aos peritos que
hierarquizassem as 8 covaridveis definidas anteriormente. No cenario 4, o modelo foi ajustado para as
mesmas covariaveis incluidas no modelo 3, tendo adicionado a origem celular do linfoma de grandes
células B. No modelo 5, o modelo foi ajustado para as mesmas covaridveis do modelo 2, excluindo a
covaridvel origem celular do linfoma de grandes células B. O modelo 6, foi baseado no modelo 3,
utilizando uma parametrizacao diferente no nimero de linhas prévias (3+ sim vs. ndo). E o modelo 7,
foi idéntico ao modelo 5, excluindo a covariavel duracdo da resposta ao tratamento prévio. Estes dados

podem se observado na Tabela 4.
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Tabela 4: Especificagdo dos modelos MAIC

Factors Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6 Model 7
(Base Case) (Sensitivity) (Sensitivity)

ESS 1.08 4.79 29.15 13.65 24.8 15.15 25.49

Convergence No No Yes No Yes Yes Yes

Age v v v v v v v

Median age v

Aged <65

Aged 65 v v v v v v v

Sex v v v v

Proportion of

males

Proportion of v v v v

females

Race v

Proportion of

patients who are 4

Asian

Proportion of

patients who are v

White

Race as “Other”
or missing values

ECOG v v v v v v v
ECOG PS of 0

ECOG PS of 1 v

ECOG PS of 0-1 v v v v v v
ECOG PS of 2 or v

missing status

Ann-Arbor stage v v v v
Ann-Arbor stage |

Ann-Arbor stage v

[}

Ann-Arbor stage v

mn

Ann-Arbor stage v

vV

Ann-Arbor stage

=i

Ann-Arbor stage v v v
n-v

IPI

IP10

IPI1

IP1 2

P13

IP14

IP15

IP1 3-5

Number of prior
lines of treatment

1 prior line of v v v v v
treatment

ANENENENENEREN
<
<
<
<
<
<

\
AN
<
AN
\

2 prior lines of v

treatment

3 or more prior v v
lines of treatment

Duration of

response to prior v 4 v

line
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Model 1 Model 2 Model 3 Model 4 Model 5 Model 6 Model 7

(Base Case) (Sensitivity) (Sensitivity)

DoR to prior

therapy <12

months

DoR to prior

therapy >12 v v v
months

Unknown DoR to prior v v v

therapy
Prior ASCT v v v v v v v

Refractoriness to
prior line of v v v v v v v

therapy

Cell of origin of v v v

disease

Cell of origin GCB v v v

Cell of origin ABC v v v

Cell of origin

unclassified, not

evaluable or

missing

Histology v v v v v v v

Centrally reviewed
DLBCL v v v v v v v

histology

History of
transformed indolent
lymphoma

Confirmed bulky
disease at v v v v
baseline

Abbreviations: ABC = activated B-cell; ASCT = autologous stem cell transplantation; DLBCL = diffuse large B-cell lymphoma; DoR = duration of
response; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; ESS= effective sample size; GCB = germinal center B-cell; IPI = International Prognostic
Index; PS = performance status

Fonte: Extraido de referéncia 4

O modelo 1, que incluia todas as variaveis, reduziu o tamanho efetivo da amostra do estudo L-MIND de
80 para 1,08. O TAIM selecionou 0 modelo 3 como o modelo caso-base por ser o modelo com o maior

tamanho efetivo da amostra (n=29,15).

20

M-DATS-020/4




Minjuvi (Tafasitamab)

Resultados

Caracteristicas dos doentes incluidos

O ajustamento, utilizando 8 covaridveis, corrigiu as diferencas nas covaridaveis entre os dois estudos,
mas reduziu o tamanho efetivo da amostra do estudo L-MIND de 80 para 29,15, uma reducdo de 63,6%

(Tabela 5).

Tabela 5: carateristicas basais das populagdes antes e apds ajustamento

. s . L-MIND G029365-
Baseline characteristic L-MIND e Pola-BR

Sample size 80 29.149 40
Age 265 0.712 0.575 0.575
DLBCL histology 0.886 0.950 0.950
History of transformed indolent 0.100 0.000
lymphoma 0.000

ECOG PS 0-1 0.925 0.825 0.825
IPI 3-5 0.500 0.550 0.550
1 prior line of therapy 0.500 0.275 0.275
?:Z::;;ory to last prior line of 0.438 0.750 0.750
Prior ASCT 0.112 0.250 0.250

Note: Bold highlight factors included in the matching

Abbreviations: ASCT = autologous stem cell transplantation; BR = bendamustine + rituximab; DLBCL = diffuse large B-cell lymphoma; ECOG =
Eastern Cooperative Oncology Group; IPI = International Prognostic Index; POLA = polatuzumab; PS = performance status.

Fonte: extraido de referéncia 4

Eficdcia

Sobrevivéncia global

Na comparacdo indireta entre tafasitamab e Pola BR, em termos de sobrevivéncia global, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de riscos 0.68;

IC95% 0,35 a 1,34; p=0,268).

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global podem ser observadas na Figura 5.
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Figura 5: Sobrevivéncia global (tafasitamab vs. Pola BR)
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Abbreviations: KM, Kaplan—Meier; OS, overall survival.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Sobrevivéncia livre de progressdo

Observaram-se diferencas em relacdo ao método de avaliagdo do tumor e das avaliagdes da resposta
tumoral entre os dois estudos: no estudo L-MIND a progressdo da doenca foi avaliada por uma comissao
de revisdo independente utilizando usando os critérios do International Working Group (IWG),
enguanto no estudo GO29365 a progressdo da doenca foi avaliada por uma comissdo de revisdo

independente usando o critério de resposta de Lugano modificado.

Na comparacdo indireta entre tafasitamab e Pola BR, em termos de sobrevivéncia livre de progressdo,

ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de riscos

0,88;1C95% 0,45 a 1,73; p=0,719).

As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressao podem ser observadas na Figura 6.
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Figura 6: Sobrevivéncia livre de progressdo (tafasitamab vs. Pola BR)
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Abbreviations: KM, Kaplan—Meier; PFS, progression-free survival.
PFS as assessed by investigators.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Taxa de resposta global avaliada por comissdo de revis@o centralizada

As respostas tumorais foram avaliadas no estudo GO29365 usando os critérios de Lugano e, no estudo

L-MIND, usando os critérios do International Working Group (IWG).

Na comparacdo indireta entre tafasitamab e Pola BR, em termos de taxa de resposta global, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de chances 0,68;

IC95% 0,25 a 1,86; p= 0,450).

Duragdo da resposta avaliada por comissdo de revis@o centralizada

Na comparagdo indireta entre tafasitamab e Pola BR, em termos de duragdo da resposta, observou-se
uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico, favorecendo tafasitamab (razao

de riscos 0,34; 1C95% 0,12 a 0,98; p= 0,045).
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Resposta completa avaliada por comiss@o de revisdo centralizada

Na comparacdo indireta entre tafasitamab e Pola BR, em termos de taxa de resposta completa, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de chances 0,74;

IC95% 0,27 a 2,07; p= 0,571).

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de tafasitamab foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficdcia comparativa, tafasitamab ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a Pola BR,
em termos de sobrevivéncia global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de
resposta completa, tempo até a proxima terapéutica, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou

4, descontinuacgao de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

Sobrevivéncia global

Na comparacdo indireta entre tafasitamab e Pola BR, em termos de sobrevivéncia global, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de riscos 0.68;

IC95% 0,35 a 1,34; p=0,268).

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tafasitamab em comparagao com Pola

BR, em relacdo a sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progressdo

Observaram-se diferencas em relacdo ao método de avaliacdo do tumor e das avaliagBes da resposta
tumoral entre os dois estudos: no estudo L-MIND a progressdo da doenga foi avaliada por uma comissao

de revisdo independente utilizando usando os critérios do International Working Group (IWG),
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enguanto no estudo GO29365 a progressdo da doenca foi avaliada por uma comissdo de revisao

independente usando o critério de resposta de Lugano modificado.

Na comparagdo indireta entre tafasitamab e Pola BR, em termos de sobrevivéncia livre de progressao,
nao se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de riscos

0,88;1C95% 0,45 a 1,73; p= 0,719).

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tafasitamab em comparagdo com Pola BR, em

relacdo a sobrevivéncia livre de progressao.

Taxa de resposta completa

Na comparacdo indireta entre tafasitamab e Pola BR, em termos de taxa de resposta completa, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de chances 0,74;

IC95% 0,27 a 2,07; p=0,571).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tafasitamab em comparacdo com Pola BR, em

relacdo a taxa de resposta completa.

Qualidade de vida

Nao foram reportados dados comparativos de qualidade de vida.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tafasitamab em comparagcdo com Pola BR, em

relacdo a qualidade de vida.

Eventos adversos

Ndo foram reportados dados comparativos de eventos adversos.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tafasitamab em comparagdo com Pola BR, em

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

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tafasitamab em comparagao com Pola

BR, em relacdo a eventos adversos de grau 3 ou 4.

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos
Nao foram reportados dados comparativos de descontinuacdo de tratamento por eventos adversos.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tafasitamab em comparagado com Pola

BR, em relacdo a descontinuacdo de tratamento por eventos adversos.

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

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

BR, em relacdo a mortalidade relacionada com eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de

efeito.

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

uma comparacdo indireta ajustada ndo ancorada (ver limitagdes nos paragrafos 9.9 a 9.12).
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A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito

pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de tafasitamab “em combinagdo com lenalidomida, sequido por
monoterapia com tafasitamab para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB) recidivante ou refratdrio que ndo sdo elegiveis para transplante autdlogo de células

estaminais (TACE) e que ndo tém acesso a tratamento com células CAR-T”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
tafasitamab numa Unica populacdo (doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)
recidivante ou refratdrio que ndo sdo elegiveis para transplante autdlogo de células estaminais (TACE)
e que ndo tém acesso a tratamento com células CAR-T); em que a intervencdo era tafasitamab mais
lenalidomida, seguido de tafasitamab em monoterapia; e o comparador era polatuzumab vedotina +

bendamustina + rituximab (Pola BR).

O TAIM submeteu o CSR do estudo MOR208C203 (L-MIND). O estudo MOR208C203 (L-MIND) foi um
estudo multicéntrico, que teve lugar em 35 centros, de 10 paises da Europa e EUA, de fase 2, de braco
unico, aberto, que incluiu 81 doentes com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), recidivante ou
refratdrio, apds uma a trés linhas de tratamento sistémico, que ndo eram elegiveis para transplantacdo
alogénica de medula dssea, que receberam tafasitamab, por via intravenosa, na dose de 12 mg/Kg; e
lenalidomida, por via oral, na dose de 25 mg/Kg/dia, em ciclos de 28 dias, até 12 ciclos; seguido de
tafasitamab em monoterapia, tendo avaliado o efeito do tratamento com tafasitamab, na taxa de
resposta global. Este estudo, isoladamente, por ser de braco Unico, e ndo informar a comparacao
definida na matriz de avaliacdo, foi considerado que, isoladamente, ndo era relevante para avaliar o

beneficio adicional de tafasitamab.
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Como o estudo MOR208C203 (L-MIND) foi um estudo de fase 2, de braco Unico, o TAIM procedeu a
uma comparacdo indireta entre o estudo L-MIND (tafasitamab), e o estudo RE-MIND2 (Pola BR). O
estudo RE-MIND?2 foi um estudo retrospetivo, da iniciativa do TAIM, que incluiu 3.454 doentes, e que
colheu dados em 12 paises da America do Norte, Europa, e Asia-Pacifico, de tratamento de doentes
com linfoma difuso de grandes células B, recidivante ou refratdrio, tendo sido utilizados os dados dos
doentes tratados com Pola BR. A comparac¢do indireta utilizou um método baseado em scores de
propensdo. Contudo, para a andlise, o TAIM fez previamente um ajustamento por correspondéncia,
numa relagdo de 1:1. Este método, reduziu a amostra de 80 para 24 doentes (foram excluidos 56
doentes) no grupo tafasitamab, e de 40 para 24 doentes (foram excluidos 16 doentes) no grupo
controlo, ou seja, de um total de 120 doentes foram excluidos 72 doentes do estudo. Considerou-se
que esta analise apresentava limitacGes importantes, com reducdo marcada do tamanho da amostra
pelo ajustamento por correspondéncia a 1:1, risco elevado de viés de selecdo, e andlise de apenas um

pegueno numero de doentes, pelo que foi considerada ndo informativa para a tomada de decisdo.

Simultaneamente, o TAIM procedeu a uma revisao sistematica da literatura (RSL) procurando identificar
estudos sobre o tratamento de doentes com linfoma difuso de grandes células B, recidivante ou
refratdrio, apds duas ou mais linhas de tratamento sistémico, ndo elegiveis para transplantacdo
autdloga de medula dssea. A RSL identificou 33 estudos, dos quais um estudo incluia o comparador de
interesse (estudo G0O293654), e comparava polatuzumab mais bendamustina mais rituximab com
bendamustina mais rituximab, e um estudo incluia a intervencdo de interesse (estudo MOR208C203 -
L-MIND). Estes estudos permitiam uma comparacdo indireta ndo ancorada, utilizando o método de

comparacao indireta ajustada por correspondéncia (MAIC).

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

comparacado indireta selecionados pelo TAIM.

Para a comparacdo entre o estudo L-MIND (tafasitamab mais lenalidomida) e o estudo GO293654 (Pola
BR), foi usado o método de comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparacées indiretas

ajustadas por correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancorada, usando
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dados individuais dos doentes do estudo L-MIND (tafasitamab), e os dados agregados do estudo
G029365 (Pola BR). As medidas de resultado foram a sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de
progressao, taxa de resposta completa, duracdo da resposta, e taxa de resposta global. Contudo,
observaram-se diferencas em relacdo ao método de avaliacdo do tumor e das avaliagdes da resposta
tumoral entre os dois estudos: no estudo L-MIND a progressdo da doenca foi avaliada por uma comissao
de revisdo independente utilizando usando os critérios do International Working Group (IWG),
enguanto no estudo GO29365 a progressdo da doenca foi avaliada por uma comissdo de revisao
independente usando o critério de resposta de Lugano modificado. A fonte utilizada para os dados do
tafasitamab foi o estudo L-MIND, tendo sido incluidos doentes adultos com linfoma difuso de grandes
células B (DLBCL), recidivante ou refratario, que eram ndo elegiveis para transplantacdo autéloga de
medula dssea; os doentes tinham de ter recebido previamente uma a trés linhas de quimioterapia,
incluindo rituximab; foram também incluidos doentes com DLBCL por transformacdo de linfoma
folicular, de linfoma de zona marginal, e de leucemia linfocitica crénica. A fonte utilizada para os dados
de Pola BR foi 0 estudo GO29365, que incluiu doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B
(DLBCL), refratario ou recidivante, que tinham de ter recebido previamente pelo menos uma linha de
quimioterapia, apresentarem um estado funcional Eastern Cooperative Oncology Group entre O e 2,
uma neuropatia periférica de grau 1 ou inferior, e serem considerados ndo elegiveis para
transplantacdo, ou terem apresentado faléncia a transplantacdo prévia. O TAIM avaliou a possibilidade
de ajustamento para um conjunto de 17 varidveis, selecionadas por um painel de peritos como
potenciais fatores de progndstico/modificadores de efeito, tendo no final selecionado 8 variaveis: idade
superior a 65 anos (sim vs. ndo), indice de progndstico internacional 3-5 (sim vs. ndo); refratoriedade a
Ultima linha de tratamento (sim vs. ndo); subtipo histolégico; histéria de transformacdo de linfoma
indolente (sim vs. ndo); transplantacdo alogénica de medula prévia (sim vs. ndo); e nimero de linhas
prévias de tratamento (1 vs. 2+). As andlises tempo até ao evento, foram expressas como razao de riscos
e respetivos intervalos de confianca a 95%, usando o modelo de regressdo de Cox. As estimativas do
efeito do tratamento nas taxas de resposta global e taxa de resposta completa, foram expressas como
razao de chances e respetivos intervalos de confianga a 95%, através de um modelo de regressao
logistica para todas as comparacdes. Para as comparacdes ajustadas foi usado o método de regressdo
tipo score de propensdo, para ponderar o efeito dos tratamentos usados na populacdo para a qual os
dados individuais estdo disponiveis, para o efeito que seria observado na populacdo do estudo para o
qual os dados individuais ndo estdo disponiveis. O equilibrio das covariaveis entre os dois estudos foi

avaliado medindo as diferencas médias padronizadas, usando como limiar 0,2, antes e apos

29

M-DATS-020/4




Minjuvi (Tafasitamab)

ajustamento. Foram avaliados varios cenarios. No cendrio 1, o modelo foi ajustado para todas as
covariaveis disponiveis simultaneamente nos 2 estudos. No cendrio 2, o modelo foi ajustado para todas
as variaveis prognosticas e modificadoras de efeito, que foram identificadas através de entrevistas a
peritos, e que estavam disponiveis simultaneamente nos 2 estudos. No cendrio 3, foi solicitado aos
peritos que hierarquizassem as 8 covariaveis definidas anteriormente. No cenario 4, o modelo foi
ajustado para as mesmas covariaveis incluidas no modelo 3, tendo adicionado a origem celular do
linfoma de grandes células B. No modelo 5, o modelo foi ajustado para as mesmas covaridveis do
modelo 2, excluindo a covaridvel origem celular do linfoma de grandes células B. O modelo 6, foi
baseado no modelo 3, utilizando uma parametrizacao diferente no nimero de linhas prévias (3+ sim vs.
ndo). E o modelo 7, foi idéntico ao modelo 5, excluindo a covaridvel duracdo da resposta ao tratamento
prévio. O modelo 1, que incluia todas as varidveis, reduziu o tamanho efetivo da amostra do estudo L-
MIND de 80 para 1,08. O TAIM selecionou o modelo 3 como o modelo caso-base por ser o modelo com
0 maior tamanho efetivo da amostra (n= 29,15). Em termos de eficacia comparativa, tafasitamab nao
mostrou beneficio adicional em relacdo a Pola BR, em termos de sobrevivéncia global, qualidade de
vida, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de resposta completa, tempo até a préxima terapéutica,
eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuagcdo de tratamento por eventos
adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento. Na comparacdo indireta entre tafasitamab e
Pola BR, em termos de sobrevivéncia global, ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento
com significado estatistico (razdo de riscos 0.68; 1C95% 0,35 a 1,34; p= 0,268); em termos de
sobrevivéncia livre de progressdo, também ndo se observou uma diferenca entre grupos de tratamento
com significado estatistico (razdo de riscos 0,88; IC95% 0,45 a 1,73; p=0,719); e em termos de taxa de
resposta completa, ndo se observou igualmente uma diferenca entre grupos de tratamento com
significado estatistico (razdo de chances 0,74; 1C95% 0,27 a 2,07; p= 0,571). Ndo foram reportados
dados comparativos de qualidade de vida, tempo até a préxima terapéutica, eventos adversos, eventos
adversos de grau 3 ou 4, descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade

relacionada com o tratamento.

Contudo, o estudo com as comparacdes indiretas apresenta importantes limitacdes.

Este tipo de analise (comparagdes indiretas ajustadas ndo ancoradas) utiliza métodos e pressupostos
que representam um desvio em relacdo aos métodos tipicamente usados na avaliacdo

farmacoterapéutica, pelo que devem ser consideradas de menor credibilidade do que a meta-andlise

(simples ou em rede) baseada em estudos aleatorizados sem evidéncia de modificadores de efeito. Uma
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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 variaveis prognosticas e modificadoras
de efeito sdo incluidas no modelo de previsdo. Este pressuposto é praticamente impossivel de se
verificar. A falha deste pressuposto implica um nivel de viés nas comparacdes efetuadas de dificil
quantificacdo. Quando medidas de efeito baseadas em comparacdes ndo ancoradas sdo usadas, é
necessario demonstrar a dimensdao de erro plausivel devido a falta de inclusdo de varidveis no
ajustamento, no efeito relativo estimado. Contudo, na MAIC, mesmo considerando apenas as variaveis
prognosticas e modificadoras de efeito conhecidas, nem sempre foi possivel o ajustamento para todas
essas variaveis, quer porque algumas dessas variaveis ndo estavam disponiveis num dos estudos, quer
porgue o ajustamento conduzia a uma reducdo marcada no tamanho efetivo da amostra (de salientar,
no modelo que incluiu todas as covaridveis conhecidas, o tamanho efetivo da amostra reduziu-se de 80
para 1,08). De notar, na MAIC, na andlise caso-base, o ajustamento com 8 covaridveis conduziu a uma
reducdo muito marcada no tamanho efetivo da amostra, que coloca em causa a credibilidade dos

resultados.

Adicionalmente a definicdo das medidas de resultado nem sempre coincidiu nos diferentes estudos. Por
exemplo, observaram-se diferencas em relacdo ao método de avaliacdo do tumor e das avaliacdes da
resposta tumoral entre os dois estudos em comparac¢ado: no estudo L-MIND a progressado da doenca foi
avaliada por uma comissdao de revisdo independente utilizando usando os critérios do International
Working Group (IWG), enquanto no estudo GO29365 a progressdo da doenca foi avaliada por uma
comissdo de revisdo independente usando o critério de resposta de Lugano modificado. Nestes casos,

este facto indica que os resultados devem ser interpretados com cuidado.

As anadlises tempo até ao evento, foram expressas como razao de riscos e respetivos intervalos de
confianca a 95%, usando o modelo de regressdo de Cox. O modelo de regressdo de Cox do risco
proporcional inclui dois pressupostos: 1- as curvas de sobrevivéncia para os diferentes estratos
apresentam riscos que sdo proporcionais ao longo do tempo; 2- a relagdo entre o log hazard e cada
covaridvel é linear. Contudo, o pressuposto dos riscos proporcionais ndo se manteve, cruzando-se as
curvas de Kaplan-Meier aos 4 meses. Nestas circunstancias, o método habitualmente utilizado é o
modelo de regressdo de Cox time-varying. O TAIM explorou esta questdo desdobrando as curvas de
sobrevivéncia em antes e apds os 4 meses. Este procedimento dificilmente poderd ser considerado um
modelo de regressdo de Cox time-varying’. De salientar, que este desdobramento, que inflaciona

marcadamente um risco de tipo 1, ndo alterou em nada os resultados, continuando a ndo se observar
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nenhuma diferenca com significado estatistico entre grupos de tratamento, tanto no periodo entre os
0 e 0s 4 meses, como no periodo entre os 4 meses e o fim do periodo de seguimento. O TAIM procede
depois a um novo desdobramento dos dados, com um corte aos 11 meses. Considera-se que estes

dados ndo sdo interpretaveis.

O estudo L-MIND incluiu doentes que ndo eram elegiveis para transplantacdo autéloga de medula éssea.
Contudo, durante o estudo, dois doentes foram submetidos a transplantacdo de medula enquanto
apresentavam uma resposta (1 transplantacdo alogénica, e 1 transplantacdo autéloga). Este facto

levanta incerteza sobre o rigor utilizado para a inclusdo de doentes.

Conclusoes

Avaliou-se o beneficio adicional de tafasitamab “em combinagdo com lenalidomida, seguido por
monoterapia com tafasitamab para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB) recidivante ou refratdrio que nédo sdo elegiveis para transplante autdlogo de células

estaminais (TACE) e que ndo tém acesso a tratamento com células CAR-T”.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado beneficio adicional de tafasitamab em relacdo a polatuzumab em
combinagdo com bendamustina e rituximab. Contudo, considerou-se a utilidade do farmaco pelo que
se recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n.28, alinea a) do Decreto-Lei n.297/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.

Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

v" Uma comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparacdes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancorada, usando dados
individuais dos doentes do estudo L-MIND (tafasitamab), e os dados agregados do estudo
G029365 (Pola BR), ndo mostrou beneficio adicional de tafasitamab mais lenalidomida, seguidos
de tafasitamab em monoterapia, em relacdo ao comparador, em termos de sobrevivéncia
global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de resposta completa, tempo
até a proxima terapéutica, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuagao

de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.
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v" Na comparacdo indireta entre tafasitamab e Pola BR, em termos de sobrevivéncia global, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de riscos
0.68; 1C95% 0,35 a 1,34; p= 0,268); em termos de sobrevivéncia livre de progressdo, também
nao se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razao
de riscos 0,88; 1C95% 0,45 a 1,73; p=0,719); e em termos de taxa de resposta completa, ndo se
observou igualmente uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico
(razdo de chances 0,74; 1IC95% 0,27 a 2,07; p= 0,571).

v" N3o foram reportados dados comparativos de qualidade de vida, tempo até a proxima
terapéutica, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuacdo de tratamento

por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de tafasitamab “em combinagdo com lenalidomida, seguido por
monoterapia com tafasitamab para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB) recidivante ou refratdrio que ndo sdo elegiveis para transplante autdlogo de células

estaminais (TACE) e que ndo tém acesso a tratamento com células CAR-T”.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado de tafasitamab em combinacao
com lenalidomida seguidos de tafasitamab em monoterapia, em relacdo a polatuzumab em combinacdo
com bendamustina e rituximab. Contudo, considerou-se a utilidade do farmaco pelo que se recomenda
o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n.28, alinea a) do Decreto-Lei n.297/2015, de 1 de junho, na

sua redacdo atual.
Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

v" Uma comparac3o indireta, ajustada (usando método de comparacdes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancorada, usando dados
individuais dos doentes do estudo L-MIND (tafasitamab), e os dados agregados do estudo
G029365 (Pola BR), ndo mostrou beneficio adicional de tafasitamab mais lenalidomida seguidos
de tafasitamab em monoterapia, em relacdo ao comparador, em termos de sobrevivéncia

global, qualidade de vida, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de resposta completa, tempo
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até a proxima terapéutica, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuacao
de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

Na comparacgdo indireta entre tafasitamab e Pola BR, em termos de sobrevivéncia global, ndo se
observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo de riscos
0.68; 1C95% 0,35 a 1,34; p= 0,268); em termos de sobrevivéncia livre de progressdo, também
nao se observou uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico (razdo
de riscos 0,88; 1C95% 0,45 a 1,73; p=0,719); e em termos de taxa de resposta completa, ndo se
observou igualmente uma diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico
(razdo de chances 0,74; 1C95% 0,27 a 2,07; p= 0,571).

Ndo foram reportados dados comparativos de qualidade de vida, tempo até a proxima
terapéutica, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuacdo de tratamento

por eventos adversos, ou mortalidade relacionada com o tratamento.

10. Avaliagao 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 o Minjuvi (tafasitamab) 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 redacdo atual.

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

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliagdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds

negociacao de melhores condi¢Bes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio

hospitalar, tendo em atengdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa, bem

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

1 de junho, na sua redacdo atual.
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