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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: tratamento de doentes adultos com linfoma de células
do manto (LCM) recidivante ou refratario apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, incluindo

um inibidor da tirosina cinase de Bruton (Bruton’s tyrosine kinase, BTK).
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Tecartus (Células CD3+ autdlogas transduzidas com anti-CD19) foi sujeito a avaliagdo
para efeitos de financiamento publico para “tratamento de doentes adultos com linfoma de células do
manto (LCM) recidivante ou refratario apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, incluindo um

inibidor da tirosina cinase de Bruton (Bruton’s tyrosine kinase, BTK)”.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado maior do Tecartus em comparacao
com o tratamento standard of care utilizado habitualmente pelos clinicos, nos doentes com linfoma
de células do manto recidivante ou refratario apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica,

incluindo um inibidor da tirosina cinase de Bruton.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econémica, do medicamento Tecartus (Células CD3+ autdlogas transduzidas
anti-CD19), procedeu-se a analise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios

face ao comparador selecionado na avaliagdo farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo
sido recomendado pela Comissdao de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugao substancial

do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condicBes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O Linfoma de células do manto é uma patologia rara, com uma incidéncia anual estimada de 0.5 a
0.7/100 000 na populacdo europeia, com uma relacdo homens/mulheres de 2.3-2.5/1 e uma idade

mediana ao diagndstico um pouco acima dos 70 anos de idade.

E uma forma de linfoma de células B com um comportamento habitualmente agressivo, embora existam
formas indolentes da doenca, com uma taxa de recaidas muito elevada, e uma esperanca de vida entre

um e dois anos apos a recaida.

A forma de tratar os doentes na apresentacdo, depende essencialmente do estado de fragilidade dos
doentes; em doentes considerados capazes de suportar o tratamento, sdo tratados com um regime de
guimioimunoterapia, em que se associa um anticorpo monoclonal anti CD20 a quimioterapia que inclua
citarabina em alta dose e uma antraciclina. O tratamento é consolidado com quimioterapia de alta dose
com suporte autélogo de células progenitoras. Em recaida estes doentes sdo tratados com um inibidor

do BTK.

Os doentes mais frageis sdo tratados com quimioimunoterapia menos agressiva sem consolidacdo. Em

recaida & também habitual, quando tolerado, recorrer a um inibidor do BTK.
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As segundas recaidas ndo tém tratamento padrdo. O que é habitualmente advogado ¢é a utilizacdo de
guimioimunoterapia alternativa. Existem também pequenas séries com a utilizacdo de inibidores do
BCL2 com boas taxas de resposta (ORR 53% com CR 18%), mas de curta duracdo (PFS 3.9 meses e OS

9.4 meses).

Uma outra alternativa, apds 2L ou 3L é o transplante alogénico, que em determinados doentes pode

ser feito.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O tecartus, € um medicamento composto por células T autdlogas, expandidas in vitro, e modificadas
geneticamente com um vetor viral para expressarem um recetor de células B dirigido para o CD19,

ligado a uma sub-unidade zeta do CD3, e com uma porg¢ao intracitopldstica co-estimuladora de CD28.

Sumariamente o processo de geracdo do medicamento inicia-se com uma leucaferese ao doente, para
colher linfécitos, a que se segue um processo de deplecdo de linfocitos B e selecdo e expansdo de
linfécitos T associado a um passo de transfecgdo de um vetor com um lentivirus, que promove a sintese

de um recetor quimérico que conferira especificidade as células T para CD19 (antigénio pan B).

O modo de acdo do medicamento é pela atividade citotdxica dos linfécitos T quiméricos contra alvos

que expressem CD19, pela libertacdo de enzimas téxicas e morte celular por agdo das mesmas.

Na indicagdo proposta, tratamento de doentes adultos com Linfoma de Células do Manto recidivante
ou refratario apds duas ou mais linhas de terapia sistémica incluindo um inibidor da tirosina cinase de
Bruton (BTK), as alternativas disponiveis incluem o transplante alogénico em doentes “fit” e com dador,

e a quimioterapia com intuito paliativo, tendo esta Ultimas respostas de curta duracgdo.

Adequac3o das apresentac¢des a posologia®

O medicamento Tecartus cumpre com o dimensionamento de embalagem adequado para a situagdo

em avaliagdo.
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Horizonte temporalt

Devera ser considerado o horizonte temporal para a aplicacdo das consequéncias do medicamento e

realizacdo de andlise de sensibilidade de 10.

Identificagdo da populacdo e critérios de utilizagdo do medicamento*

Em Portugal é esperado existirem cerca de 93 novos casos de linfomas do manto por ano, progredindo

guase todos até a segunda recaida.
Prevé-se que necessitem deste medicamento, cerca de 10 a 15 doentes.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Avaliou-se o beneficio adicional de Tecartus no “tratamento de doentes adultos com LCM recidivante
ou refratdrio apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, incluindo um inibidor da tirosina cinase

de Bruton”.

A Tabela 1 mostra as sub-populacBes e os comparadores selecionados pela Comissdo para avaliacdo da

Tecartus.

Tabela 1: Sub-populagdes e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador

* Tratamento de doentes adultos
com Linfoma de Células do
Manto recidivante ou refratario s Tecartus
ap6s duas ou mais linhas de escolha do clinico
terapia sistémica incluindo um
inibidor da tirosina cinase de
Bruton (BTK).

e Quimioterapia a
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Termos de comparacgdo

Tabela 2: termos de comparagdo

Medicamento em

Tecartus

Dose: Uma dose Unica de Tecartus que contém 2 x 106 células T CAR
positivas viaveis por kg de peso corporal (intervalo: 1 x 106 — 2 x 106
células/kg), ou um maximo de 2 x 108 células T CAR positivas viaveis para

doentes com um peso igual ou superior a 100 kg em aproximadamente 68

q avaliacdo
Termos de ml de dispersdo num saco de perfus3o.
comparagao
Recomenda-se a perfusdo de Tecartus 3 a 14 dias apds a conclusdo da
guimioterapia de deplecdo linfocitdria. A disponibilidade do tratamento tem
de ser confirmada antes de iniciar o regime de deplecdo linfocitaria.
Medicamento
Quimioterapia a escolha do clinico.
comparador
Pré-tratamento (quimioterapia de deplecdo linfocitéria)
* Deve ser administrado por via intravenosa um regime de quimioterapia de
deplecdo linfocitaria, composto por 500 mg/m? de ciclofosfamida e 30
mg/m? de fludarabina, no 5.2, 4.2 e 3.2 dia anteriores a perfusdo de Tecartus.
Pré-medicacdo
Outros
elementosa | Medicamentoem | * 500 mg a 1000 mg de paracetamol por via oral e com 12,5 mg a 25 mg de

considerar na

comparagao

avaliagdo

difenidramina por via intravenosa ou oral (ou equivalente), cerca de 1 hora

antes da perfusao.

Monitorizacdo apds a perfusido

¢ Os doentes devem ser monitorizados diariamente durante os primeiros 10
dias apds a perfusdo. Os médicos devem considerar a hospitalizagdo durante
os primeiros 10 dias apds a perfusdo ou quando ocorrerem os primeiros

sinais/sintomas de SLC e/ou acontecimentos neuroldgicos.
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Alguns dos componentes do tratamento sdo administrados em hospital de
Medicamento
dia exigindo deslocacédo a instituicdo hospitalar e com administracdo de
comparador
pré-medicacdo.

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 Comissdo classificou estas medidas de resultado por grau de importancia

em “criticos” e “importantes mas nao criticos”.

Tabela 3: Medida de resultados e classificagao da sua importancia

Classificacao

Medidas de Resultado Pontuacéo Qa .
importancia

Medidas de Eficacia

Sobrevida Global 9 Critica
Qualidade de Vida 7 Critica
Sobrevida livre de progresséo 6 Importante
Taxa de Utilizacdo de UCI 6 Importante
Taxa de resposta completa 5 Importante

Medidas de Seguranca

Mortalidade por eventos adversos 9 Critica

Eventos adversos grau 3-4 8 Critica

Eventos adversos

5 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo ZUMA 22

Desenho de estudo

O estudo KTE-C19-102 foi um estudo de fase 2, multicéntrico, aberto, de braco Unico, com utilizacdo de
linfécitos T autélogos, transduzidos com recetor quimérico antiCD19, para avaliar a eficdcia e seguranca
do KTE-X19 em doentes com linfoma do manto em recaida / refratérios (r/r MCL) apds terapéutica

prévia com inibidor de BTK.

O medicamento experimental foi o KTE-X19, uma terapia celular com células CAR T anti CD19.

Cerca de 130 participantes com r/r MCL seriam recrutados em duas coortes separadas (coorte 1 e

coorte 2) (corte 1 com 90 participantes; coorte 2 com 40 participantes).

Na coorte 1, 80 participantes seriam tratados com uma dose do medicamento experimental KTE-X19
de 2 x 10e6 células transduzidas/kg (com um limite a 200 x 10e6), e 10 participantes com axicabtagene
ciloleucel. Na coorte 2, cerca de 40 participantes seriam submetidos a tratamento com uma dose do
medicamento experimental KTE-X19 de 0,5 x 10e6 células transduzidas/kg (com um limite de 50 x 10e6
/kg). Devido a expansdo menos robusta das células na coorte 2 sdo apenas presentes dados para a

coorte 1.

Figura 1: Desenho do estudo
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b E 3] x 3 days 0 at a target dose noted below - =
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i 2 . g
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& Z

a Bridging therapy is allowed with (1) dexamethasone at a dose of 20 to 40 mg or equivalent, either PO or IV daily for 1 to 4 days, (2)
ibrutinib at a dose of 560 mg PO daily or most recent dose if there had been a dose adjustment, or (3) acalabrutinib 100 mg PO every 12
hours or most recent dose if there had been a dose adjustment. Choice of corticosteroid and dose can be adjusted for age/comorbidities
or per local or institutional guidelines.
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Study KTE-C19-102 is a Phase 2, multicenter, open-label study evaluating the efficacy of KTE-X19 in subjects with relapsed/refractory mantle cell
lymphoma (r/r MCL).

Up to approximately 130 subjects with r/r MCL will be enrolled into 2 separate cohorts designated as Cohort 1 and Cohort 2.

[ Cohort 1 will enroll and treat 90 subjects at a target dose of 2 x 10%anti-CD19 CAR T cells/kg, including 10 axicabtagene cilaleucel subjects
and approximately 80 KTE-X19 subjects.

[] Cohort 2 will enroll and treat up to approximately 40 KTE-X19 subjects at a target dose of 0.5 x 10%anti-CD19 CAR Teells'’kg.

Foram consideradas as seguintes populagdes:

e Populacdo FAS (full analysis set) n = 74 doentes, todos os incluidos no estudo — follow up mediano na
analise primaria de 11,6 meses e de 16,8 meses na andlise atualizada. (também designada como
populacdo ITT).

e Populacdo SAS (safety analysis set) n = 68, todos os doentes que foram tratados com CAR-Ts. Serviu para
as analises de seguranca e definicdo das carateristicas de base e demograficas.

e Populacdo IAS (inferential analysis set) n = 60, os primeiros 60 doentes incluidos no estudo — follow up
mediano na andlise primaria de 12,3 meses e de 17.5 meses na andlise atualizada. Serviu para o endpoint
primdria taxa de resposta objetiva na altura da analise primaria.

e Populagdo C1IA3 n= 28, os primeiros 28 doentes tratados — follow up mediano na analise atualizada de

32,3 meses.

A analise primaria teve a data de corte a 24-07-2019 e a andlise atualizada a data de corte de 31-12-

2019.

Critérios de inclusdo

Foram incluidos doentes adultos com idade > 18 anos com diagndstico de LCM confirmado através da
sobre-expressdo de ciclina D1 ou da presenca de t(11;14); tivessem efetuado previamente 5 regimes
terapéuticos para LCM, que deveriam ter incluido todos os seguintes: quimioterapia com antraciclinas
ou bendamustina; anticorpos monoclonais anti-CD20; ibrutinib ou acalabrutinib; doenca em recaida /
refratdria (R/R), definida como progressdo da doenca apds o ultimo regime terapéutico ou de doenca
refratdria ao mesmo (falha na obtencdo de RC ou RP); presenca de pelo menos 1 lesdo mensuravel
(lesGes previamente irradiadas foram consideradas mensuraveis apenas no caso da progressao da
doenca ter sido documentada apds conclusdo da radioterapia); auséncia de linfoma no SNC, com
confirmacgdo por ressonancia magnética; ECOG de 0 ou 1; fungdo renal, hepatica, pulmonar e cardiaca
aceitavel (Clearance de creatinina, pela férmula de Cockcroft Gault, > 60 cc/minuto; AST e ALT sérica <
2,5 vezes o limite superior normal (upper limit of normal, ULN); bilirrubina total < 1,5 mg/dL, exceto nos

doentes com sindrome de Gilbert; ecocardiograma com fragao de ejecdo cardiaca = 50%, sem evidéncia
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de derrame pericardico e ECG sem alteracdes significativas; no saturacdo de oxigénio na baseline >92%
ao ar ambiente, sem derrame pleural significativo; contagem absoluta de linfocitos > 100/uL; contagem
absoluta de neutroéfilos > 1.000/uL; contagem absoluta de plaquetas > 75.000/uL. (Nota: A terapéutica
com BTK ndo era obrigatoriamente a Ultima terapéutica que o doente tinha efetuado, nem a havia a

obrigatoriedade de refratoriedade a inibidor BTK).

Critérios de exclusdo

Doentes com tratamento prévio com TAIoCE ou submetidos a TACE nas 6 semanas anteriores a
administracdo da terapéutica em estudo e os doentes com tratamento prévio com terapéutica T-CAR
ou dirigida aos recetores CD19. Eram também excluidos doentes que apresentassem: histdéria clinica de
alteracGes no SNC, doenca cardiaca significativa nos 12 meses anteriores ao recrutamento, doentes
com presenca de infecdo viral, bacteriana, fungica ou outra ndo controlada ou que requeresse farmacos

antimicrobianos em administracdo intravenosa.

Procedimento

O esquema geral dos procedimentos foi o seguinte: screening, leucaferese, eventual bridging, fabrico

do medicamento, linfodeplecdo e infusdo das células.

O doente era submetido a leucaferese (para obter células para o fabrico do KTE-X19), sendo
posteriormente sujeito a processo de linfodeplecdo, administracdo do ME (infusdo células CAR T). Apds
a leucaferese e antes da linfodeplecdo, os doentes com carga de doenca elevada podiam ser submetidos
a um tratamento para controlo temporario da doenca (bridging); este tratamento era a discricdo do
investigador e podia ser com dexametasona ou equivalente glucocorticoide, ibrutinib ou acalabrutinib

(ou uma combinacdo de glucocorticoide com ibrutinib ou acalabrutinib).

A terapéutica de condicionamento foi com fludarabina 30 mg/m2 area corporal/dia e ciclophosphamida
na dose de 500 mg/m?2 area corporal/dia, administradas nos dia -5, -4, e -3, antes da administracao
Unica por infusdo intravenosa no dia 0 de KTE-X19, numa dose de 2x10e6 células CAR T / Kg de peso

corporal.

Apds infusdo das células CAR T os doentes ficavam internados 7 dias.
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Medidas de resultado

Objetivo primario: Taxa de resposta objetiva definida como a incidéncia de resposta parcial (RP) ou
resposta completa (RC) de acordo com a classificacdo de Lugano (Cheson et al, 2014), aferida por revisao
radioldgica independente central. Foi analisada quando 60 doentes na coorte 1 tivessem sido tratados
e seguidos durante 6 meses apds a avaliacdo a semana 4 (seguimento de 7 meses apds terapéutica com

o medicamento experimental) (populacdo mITT).

Objetivos secundarios de eficdcia: Duracdo da resposta: tempo desde a primeira resposta até a
progressao de doenca ou morte; Taxa de resposta objetiva ORR (avaliagdo pelos investigadores): para
os doentes da corte 1, foi a incidéncia de quer a RC ou da RP pelos critérios revistos da IWG Response
Criteria for Malignant Lymphoma (Cheson et al, 2007). Para os doentes da corte 2, foi a incidéncia de
quer a RC ou da RP pela classificacdo de Lugano; Sobrevivéncia livre de progressao (SLP): tempo desde
a data daterapéutica com CAR T até a progressao de doenga ou morte; Sobrevivéncia global (SG): tempo
desde a data da terapéutica com CAR T até a morte por qualquer causa; Niveis de células CAR T no
sangue; Niveis de citocinas no soro; Incidéncia de eventos adversos; Qualidade de vida: mudancas no

EQ-5D ao longo do tempo, avaliadas na baseline, 1, 3 e 6 meses apds o tratamento.

Objetivos exploratodrios: doenca residual minima (1 em 100,000).

Andlise estatistica

A andlise primaria foi conduzida apds o recrutamento e tratamento de 60 doentes, com avaliagdo da
resposta durante 6 meses, apds a semana 4 (seguimento de 7 meses). Esta anadlise tinha um poder de
pelo menos 96% para distinguir uma terapéutica com resposta objetiva em 50% dos doentes de uma
terapéutica com 25% dos doentes ou menos com resposta objetiva, com um alfa unilateral de 0.025. As

analises de seguranca incluiram todos os doentes tratados.

As associacOes entre os outcomes e as células CAR T e os niveis de citocinas eram avaliados pelo teste
de Wilcoxon para duas amostras independentes e com o teste de Kruskal-Wallis test para a comparagao
de 2 ou mais amostras independentes. Os valores de P values e os intervalos de confianca ndo foram

ajustados para a multiplicidade.
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Resultados

Fluxo de doentes

O fluxograma de doentes estd apresentado na figura 2.

Figura 2 — Fluxo dos doentes no estudo

Enrolled (N = 74)

Patients not treated (n = 5)

e Manufacturing failure (n = 3)
e Death due to disease progression (n = 2)

Conditioning
chemotherapy (N = 69)

Patients not treated after conditioning
chemotherapy, found to be ineligible (n=1)

KTE-X19 (N =68)

Analysis

* Safety analysis set (N = 68)
* Inferential analysis set (used for
primary efficacy analysis [N = 60])

Dos 74 doentes inicialmente recrutados 5 ndo chegaram a linfodeplecdo e 1 ndo realizou infusdo de

células apos a linfodeplecao.
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Tabela 4 — Doentes tratados no estudo

Populagdo FAS
N=74
Doentes ndo tratados com quimioterapia de deplecdo linfocitaria ou células CD3+
autdlogas transduzidas com anti-CD19, n (%) 5(7)
Morte® 3(4)
Retirada de consentimento® 1(1)
Ocorréncia de RA® 1(1)
Doentes tratados com terapia bridging, n (%) 28 (38)
Doentes tratados com quimioterapia de deplec¢io linfocitaria, n (%) 69 (93)
Doentes ndo tratados com células CD3+ autdlogas transduzidas com anti-CD19 apds
realizacdo de quimioterapia de deplecdo linfocitaria, n (%) 1(1)
Outros motivos? 1(1)
Doentes tratados com células CD3+ autdlogas tr duzidas com anti-CD19, n (%) 68 (92)
Doentes tratados com células CD3+ autélogas transduzidas com anti-CD19 que 25 (34
receberam terapia bridging, n (%) (34)
Doentes tratados com células CD3+ autdlogas tr duzidas com anti-CD19 que 19 (28)
abandonaram o estudo, n (%)*
18 (26)
Morte
1(1)

Retirada de consentimento

a: Falha na manufatura do farmace em estudo; doente morreu antes de proceder a uma 22 leucaferese.

b: Falha na manufatura do farmace em estudo apds 2 leucafereses; doente retirou o consentimento posteriormente.
c: Falha na manufatura do farmaco em estudo; ocorréncia de RA antes do doente proceder a uma 22 leucaferese.

d: Doente com antecedentes cardiacos que o tornou inelegivel para o tratamento em estudo.

* Denominador consiste nos doentes tratados com células CD3+ autdlogas transduzidas com anti-CD19 (n=68).

Caracteristicas basais dos doentes

As carateristicas basais das populacdes FAS e SAS estdo na tabela 5.

Tabela 5 — Caracteristicas basais da populagéo

Populagio FAS  Populagio SAS

Caracteristica
N=74 N=68
Idade mediana (min.; max.) 65 (38; 79) 65 (38; 79)
2 65 anos, n (%) 43 (58) 39 (57)
Sexo masculino, n (%) 62 (84) 57 (84)
Pontuagio estado funcional ECOG, n (%)
0 47 (B4) 44 (65)
1 27 (36) 24 (35)

Doenga em estadio IV, n (%) 64 |86) 58 (85)
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Envelvimento da medula dssea, n [3%) 38 (51) 37 (54)
Ervolvimente do bago, n (%) 26 (35) 23 (34)
Doenga extranodal, n (%) 43 (58] 38 (56
Doenca bulky (2 10 em), n (%) 10 (14) 710
Rizeo MIPI simplificada®, n (%)

Risco ligeiro 19 (39) 28 [41)

Risco intermedio 30 (41 29 (43}

Risto elevada 13 {18) a(13)

Desconhecido 23 23
Morfologia do LCM, n [%)

Classica A0 |54] 40 (59

Pleomobrfica a(s) ais)

Blastiide 19.(26) 17(25)

Dutros/Desconbecida 15 (20 1116
Indice de proliferacio Ki-67, % (min.; mix.)

=30%, nyfn (%) 4040 (82) 40,40 [82)

= 50%, n/n (%) 34/49 (69) 34/49 [69)
MutagBo TPS3®, nfn (%) 6/36 (17) 6/36(17)

Stotus CD19, n/fn (%)

Pogitive 47751 (92) 47,51 [92)
Negativo 4/51(8) 4/511(8)
MNimero mediano de terapias prévias, (min.; mix.) 3(1;5) 3(1;5)
23 linhas terapéuticas prévias, n (%) 60 (E1) 55 (81}
Resposta a berapéutica prévia, n |%)
Recidiva apds TACE 31 (42} 29 (43)
Recidiva & terapiutica farmacoldgica prévia 14 (19) 12 (1B
Refratario 4 terapdutica farmacoldgica prévia 29 (39) 27 (40
Estado de refratariedade/recidiva aos iBTH, n 3]
Recidiva durante iBTK 20(27) 18 (28]
Recidiva apds BTK 5(7) 5(7)
Intolerfneia aas iBTK 3(4) 34)
Refratariedade so8 iBTK 46 (E2] 42 (62]

a: Excluinde emvalvimenta da medula dssea & baga.

b: Avaliado ao diagndstico.

ECOG: Eastern Cooperotive Onoology Group; FAS: Full omalysis set; IBTE: Inibidor da tirosing drase de Bruton; LOM: Linfoma de
cédulas do manto; MIPE: Montle Cell Lymphoma internetional Prograstic ndes; SAS: Sofefy anohsys sef; TACE: Transplante
auttlogo de células estaminais.

Fante: Adaptado de Wang =t ol 2020 {41]

Verifica-se que as carateristicas das populagdes FAS e SAS sdo similares, incluindo em subgrupos de pior
prognodstico. 56% dos doentes tinha risco intermédio ou alto (MIPI simplificado), todos os doentes
tinham recaido ou sido refratarios a terapéutica com inibidores BTK, 43% tinha sido submetido a TACE.
23 doentes tiveram avaliacdo radiolégica apds a terapéutica com bridging, sendo que a soma dos
volumes tumorais de 3275 mm?2; a maioria dos 17 doentes que foram avaliados antes e depois da

terapéutica com bridging tiveram um aumento da carga tumoral apds o bridging.

As terapéuticas de bridging estdo na Tabela 6.
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Tabela 6 — Terapéuticas de bridging realizadas

Characteristic N=068

Any bridging therapy, n (%) 25(37)
Tbrutinib” 14 (21)
Acalabrutinib® 5(7)
Dexamethasone 12 (18)
Methylprednisolone 2(3)

Both BTKi and corticosteroids, n (%) 6(9)
Ibrutinib + corticosteroid 4 (6)
Acalabrutinib + corticosteroid 2(3)

Eficacia

Varidvel primaria: Taxa de resposta objetiva

Taxa de resposta objetiva (TRO) na analise primaria, populacdo IAS: 56 dos 60 doentes tratados tiveram
uma taxa de resposta objetiva avaliada por revisdo independente de 93% (95% Cl, 84-98), com 67% (40

dos 60 doentes tratados) com resposta completa (95% Cl, 53-78).

Dos 42 doentes que inicialmente tiveram uma resposta parcial ou doenca estavel, 24 doentes (57%)
tiveram uma RC apds uma mediana de 2,2 meses (1,8 - 8,3 meses); dos 24 doentes, 21 tinham RP e 1

doenca estavel.

Taxa de resposta objetiva (TRO) na analise primaria, populacdo FAS: nos 74 doentes (dos quais 6 ndo

tratados) a TRO foi de 85%, com 59% com resposta completa.

Taxa de resposta objetiva (TRO) na andlise atualizada, populacdo IAS:

e A TRO foi de 92% (55 de 60 participantes, 95% Cl: 81.6%, 97.2%). Este valor difere do
observado na analise primaria porque 1 doente que tinha sido considerado com RP verificou-

se que ndo era avaliavel na baseline.
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Tabela 7 — Taxa de Resposta objetiva da populagéo IAS

Cohort 1
(N=60)
Number of objective responders (CR + PR), n (%) 55(92)
95% CI* 81.6, 97.2
p-value of exact test for objective response rate <25% <.0001
CR.n (") 40 (67)
95% CI* 53.3,78.3
PR.n (%) 15(25)
95% CI* 14.7, 37.9
Stable disease. n (%) 2(3)
95% CI* 04,115
Progressive disease, n (%) 2(3)
95% CI* 04,115
Not evaluable, n (%) 1(2)
95% CI* 0.0, 8.9
Not done®, n (%) 00
95% CI* 0.0, 6.0

Taxa de resposta objetiva (TRO) na andlise atualizada, populacdo FAZ:

e A TRO foi de 84% (62 de 74 participantes, 95% Cl: 73.4%, 91.3%). Este valor difere do
observado na analise primaria porque 1 doente que tinha sido considerado com RP verificou-

se que ndo era avaliavel na baseline.

Tabela 8 — Taxa de Resposta objetiva da populagéo FAS Tabela 8

Cohort 1
(N=74)
Number of objective responders (CR + PR). n (%) 62 (84)
95% CI* 734,913
p-value ol'exact test for objective response rate < 25% <.0001
CR.n (%) 44 (59)
95% CI* 47.4, 70.7
PR, n (") 18 (24)
95% CI* 15.1.35.7
Stable disease. n (%) 3(4)
95% CI* 0.8.11.4
Progressive disease, n (%) 2(3)
95% CI* 0.3, 9.4
Not evaluable. n (%) 1(1)
95% CI* 0.0, 7.3
Not done®. n (%) 6 (%)
95% CI* 3.0, 16.8
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Verificou-se haver concordancia entre a avaliacdo pelo investigador e a avaliacdo por comissao

independente, e a que a resposta foi consistente entre todos os subgrupos.

e A TRO mostrou um padrdo similar entre os diversos subgrupos. A mediana de tempo para
uma resposta foi 1 més (0,8-3,1), e a mediana do tempo para a resposta completa foi de 3

meses (0,9-9,3).

Figura 3 — Andlise de subgrupos do estudo

No. of No. of Patients Percent of Patients with

Subgroup Patients with Response Objective Response (95% Cl)
All patients 60 56 — 93 (84-98)
Age H

<65 yr 28 26 —e— 93 (76-99)

=65 yr 32 30 e 94 (79-99)
Relapsed-refractory subgroup !

Relapse after autologous SCT 26 24 —_ 92 (75-99)

Relapse after most recent previous therapy 10 10 [ 100 (69-100)

Refractory to most recent previous therapy 24 22 I—.E—! 92 (73-99)
Relapsed or refractory status with BTK inhibitor |

Refractory to BTK inhibitor therapy 38 35 | 92 (79-98)

Relapse during or after BTK inhibitor therapy 19 19 —e 100 (82-100)

Could not receive BTK inhibitor therapy 3 2 F * : { 67 (9-99)
Morphologic characteristic of MCL !

Classical MCL 35 32 0 91 (77-98)

Pleomorphic MCL 4 4 I —e 100 (40-100)

Blastoid MCL 14 13 —_—a— 93 (66-100)
Ki-67 proliferation index I

<50% 14 14 e 100 (77-100)

=50% 32 30 —b 94 (79-99)
Disease stage E

lorll 2 2 ' L 100 (16-100)

Il or IV 58 54 — 93 (83-98)
Extranodal disease i

Yes 37 36 e 97 (86-100)

No 23 20 —_—— 87 (66-97)
Tumor burden according to central laboratory |

<Median 27 24 —e—i 89 (71-98)

=Median 28 28 ——o 100 (88-100)
LDH relative to ULN !

<0.67x ULN 14 13 —— 93 (66-100)

=0.67x ULN and <ULN 21 19 1 90 (70-99)

=ULN and <1.5x ULN 15 14 e 93 (68—100)

=1.5% ULN 3 3 —————e 100 (63-100)
Bone marrow involvement H

Positive 35 31 —e— 89 (73-97)

Negative 21 21 ——e 100 (84-100)
Simplified MIPI risk assessment 0

Low risk 25 23 —_ 92 (74-99)

Intermediate or high risk 33 31 I—:O—i 94 (80-99)
TP53 mutation detected !

Yes 6 6 ' e 100 (54-100)

No 30 30 ——=e& 100 (88-100)
CD19 positive l

Yes 44 42 —oa 95 (85-99)

No 3 3 ! & 100 (29-100)
Tocilizumab use i

Yes 12 40 —t 95 (84-99)

No 13 16 — el 39 (65-99)
Glucocorticoid use for adverse-event management H

Yes 35 33 —— 94 (81-99)

No 25 23 —a—i 92 (74-99)
Bridging therapy use !

Yes 21 19 e 90 (70-99)

No 39 37 — 95 (83-99)

6 1‘0 ZIO 3‘0 4‘0 SIO GI() 7"0 8‘0 9‘0 1(‘)0
Percent
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Entre os 42 doentes que tiveram inicialmente uma resposta parcial ou doencga estavel, 24 (57%), (21
com resposta parcial inicial e 3 com doenca estavel) vieram a ter resposta completa. 2 doentes com
progressao de doenca apds resposta objetiva, receberam uma segunda infusdo do KTE-X19 cerca de 1

ano e 1.3 anos apos a infusdo inicial.

Duracdo da resposta

57 % dos doentes na analise primaria e 78% dos que tiveram uma resposta completa estavam em remiss3o na
data de cutoff. Os primeiros 28 doentes tratados tiveram uma mediana de follow-up de 27.0 meses (25.3-32.3),

com 43% em remissdao completa sem terapéutica adicional.

Sobrevivéncia livre de progressdo (SLP):

Mediana da SLP (avaliagdo da IRRC) na analise primaria, populagdo IAS: ndo atingida (IC 95%: 9,2 a NE),
com uma taxa de 56.9% (39.8, 70.8) aos 24 meses.

Mediana da SLP (avaliagdo da IRRC) na analise primaria, populagdo FAS: ndo atingida (IC 95%: 9,9 a NE)
com uma taxa de 51.9% (36.4, 65.3) aos 24 meses.

Mediana da SLP (avaliagdo da IRRC) na andlise atualizada, populagdo IAS: ndo atingida (IC 95%: 9,6 a
NE) com uma taxa de 50.5% (33.6, 65.2) aos 33 meses.

Mediana da SLP (avaliacdo da IRRC) na analise atualizada, populacdo FAS: 16.2 meses (IC 95%: 9.9 a NE)

com uma taxa de 43.0% (26.7, 58.3) aos 36 meses.

A figura 4 mostra as curvas de KM para a analise atualizada, na populagdo IAS e a figura 5 na populacdo

FAS.
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Figura 4 —SLP da populagdo IAS

Kaplan-Meier Plot of Progression-Free Survival Using Central Assessment per Cheson 2014 (Cohort 1:
KTE-X19) (Inferential Analysis Set, N = 60)
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Figura 5 — SLP da Populagdo FAS

Kaplan-Meier Plot of Progression-Free Survival Using Central Assessment per Cheson 2014 (Cohort 1:
KTE-X19) (Full Analysis Set, N = 74)
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Sobrevivéncia global (SG)

Mediana da SG na analise primaria, populacdo IAS: ndo atingida (IC 95%: 24,0 a NE), com uma taxa de

83.2% (71.0, 90.6) aos 12 meses e uma taxa de 66.0% (48.2, 78.9) aos 24 meses.

Mediana da SG na andlise primaria, populacdo FAS: ndo atingida (IC 95%: 21,1 a NE), com uma taxa de

77.1% (65.3, 85.3) aos 12 meses e uma taxa de 64.3% (48.3, 76.4) aos 24 meses.

Mediana da SG na analise atualizada, populagdo IAS: ndo atingida (IC 95%: NE a NE) com uma taxa de

83.3% (71.2,90.7) aos 12 meses e uma taxa de 68.8% (52.7, 80.3) aos 24 meses.

Mediana da SG na analise atualizada, populagdo FAS: ndo atingida (IC 95%: 26,4 a NE) com uma taxa de
76.6% (65.1, 84.8) aos 12 meses e uma taxa de 66.5% (52.8, 77.1) aos 24 meses, e uma taxa de 63.2%
(48.5, 74.8) aos 36 meses.

A figura 6 mostra as curvas de KM para a analise atualizada, na populacdo IAS e a figura 7 na populacao

FAZ.

Figura 6 — Sobrevida Global da Populagéo IAS

Kaplan-Meier Plot of Overall Survival (Cohort 1: KTE-X19) (Inferential Analysis Set, N = 60)
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Figura 7 — Sobrevida Global na Populacéo FAZ

) Kaplan-Meier Plot of Overall Survival (Cohort 1: KTE-X19) (Full Analysis Set, N = 74)
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Nota-se que em termos de eventos, que ocorrem na sua maioria no 12 ano. Apds esse periodo parece

haver um menor nimero de eventos.

Doenca residual minima

Foi verificada em 29 de 74 doentes (39%); 24 de 29 doentes (83% [19 doentes com resposta completa
e 5 com resposta parcial) ndo tiveram doenca residual detetavel (i.e., <1 em 100,000 células) na semana

4, e 15 de 19 doentes (79%) com resultados avalidveis tiveram resultados negativos no més 6.

Qualidade de vida

O EQ-5D apresenta 5 dominios. A proporgdo de doentes que ndo reportaram problemas de saude no
screening variou entre 66% a 95%, sendo de 82% nas atividades habituais, 85% na mobilidade, 95% no
autocuidado. A proporcdo de doentes que ndo reportaram problemas de salide no més 1 apds o
tratamento variou entre 43% a 67%; no més 3 observou-se um aumento percentual > 16 pontos

sugerindo melhoria na qualidade de vida. A propor¢do de doentes que reportaram de problemas de
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salde mais acentuados (pelo menos 1 nivel) na mobilidade, autocuidado e cuidados didrios/usuais

variou entre 31% a 49% només 1, 17% a 24% no més 3 e 8% a 20% no més 6.

Para a VAS os valores (score mediano) foram de 85.0 (45 - 100) no screening e 78.0 (38 - 100) no més
1, com scores medianos de 83.0 (40 - 100) no més 3 e 90.0 (20 - 100) no més 6. A proporgao de doentes
com uma descida de > 10 pontos na VAS relativamente ao screening foi de 50% no més 1, 29% no més

3,e12% no més 6.

Assim, em geral, os scores do EQ-5D diminuiram até a semana 4; aos 3 meses verificaram-se melhorias

nos scores, sendo que aos 6 meses 0s valores aproximaram-se dos da baseline.

Seguranca

Na tabela 9 reportam-se os principais programas de seguranc¢a do estudo.

Tabela 9 — Principais eventos adversos do estudo.

Event Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
number of patients (percent)

Any adverse event 68 (100) 0 1(1) 11 (16) 54 (79) 2(3)
Pyrexia 64 (94) 14 (21) 41 (60) 9 (13) 0 0
Neutrapenia 59 (87) 0 1Q) 11 (16) 47 (69) 0
Thrombocytopenia 50 (74) 9(13) 6 (9) 11 (16) 24 (35) 0
Anemia 46 (68) 0 12 (18) 34 (50) 0 0
Hypotension 35 (51) 4(6) 16 (24) 13 (19) 2(3) 0
Chills 28 (41) 17 (25) 11 (16) 0 0 0
Hypoxemia 26 (38) 2(3) 10 (15) 8 (12) 6(9) 0
Cough 25 (37) 14 (21) 11 (16) 0 0 0
Hypophosphatemia 25 (37) 2(3) 8 (12) 15 (22) 0 0
Fatigue 24 (35) 10 (15) 13 (19) 1() 0 0
Headache 24 (35) 15 (22) 8 (12) 1(1) 0 0
Tremar 24 (35) 19 (28) 5(7) 0 0 0
Hypoalbuminemia 23 (34) 5(7) 17 (25) 1(1) 0 0
Hyponatremia 22 (32) 15 (22) 0 7 (10) 0 0
Nausea 22 (32) 11 (16) 10 (15) 1(1) 0 0
Alanine aminotransferase increased 21 (31) 13 (19) 2(3) 5(7) 1(1) 0
Encephalopathy 21 (31) 5(7) 3 (4) 7 (10) 6 (9) 0
Hypokalemia 21 (31) 12 (18) 4 (6) 3 (4) 2(3) 0
Tachycardia 21 (31) 14 (21) 7 (10) 0 0 0
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Todos os 68 doentes tratados tiverem pelo menos um evento adverso de qualquer grau. 99% dos
doentes tiveram eventos grau > 3, sendo o0 mais comum as citopenias (em 94% dos doentes) e infecdes
(32%). Nas citopenias foram incluidas a neutropenia (85%), trombocitopenia (51%), ande anemia (50%).
Em 26% dos doentes ocorreram citopenias de grau > 3 mais de 90 dias apds a administragdo do ME em

26%, 16% e 12%, respetivamente neutropenia, trombocitopenia e anemia.

79% dos doentes tiveram eventos adversos de grau 4, sendo mais frequentes a neutropenia (69%), a

trombocitopenia (34%), a hipoxemia (9%) e a encefalopatia (9%).

A sindroma de libertacdo de citocinas ocorreu em 91% dos doentes, sendo que em 15% foram de grau
> 3. A mediana do tempo para o inicio da SLC foi de 2 dias, mas no caso de SLC grau > 3 foi de 4 dias. O
tratamento do SLC foi efetuado com tocilizumab (59%), corticoides (22%) e vasopressores (16%). Nao

houve mortes por SLC.

63% dos doentes tiveram eventos neurolégicos; 31% tiveram eventos de > 3. A mediana do tempo para
o aparecimento foi de 7 dias. O tratamento passou essencialmente por tocilizumab (26%) e corticoides
(38%). Um doente teve edema cerebral grau >4 que obrigou a terapéutica agressiva incluindo a
ventriculostomia. A mediana do tempo para o aparecimento das reagdes neuroldgicas foi 7 dias, a
mediana da duracdo destes eventos foi de 12 dias, com recuperacdao completa em 37 de 43 doentes
(86%). 4 doentes ndo recuperaram (tremor grau 1 em 3 doentes; diminuicdo da concentracdo de grau

2 (1 doente); disestesia (1 doente).

A tabela 10 mostra os eventos adversos graves, que ocorreram em 63% dos doentes.
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Tabela 10 — Eventos adversos graves do estudo

N=68

Serious adverse Any

event, n (%) Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

Any 46 (68) 2(3) 7 (10) 20(29) 13 (19) 2(3)
Encephalopathy 15(22) 2(3) 1(1) 6(9) 6(9) 0
Pyrexia 15 (22) 7 (10) 5(7) 3@ 0 0
Hypotension 11(16) 0 3(4) 6(9) 2(3) 0
Hypoxia 8(12) 0 0 4 (6) 4(6) 0
Acute kidney injury 5(7) 0 0 1 (1) 4(6) 0
Confusional state 5(T 0 0 5(7) 0 0
Pneumonia 5(7) 0 0 5(7) 0 0
Anemia 4(6) 0 0 4 (6) 0 0
Respiratory failure 4(6) 0 0 0 4(6) 0
Sepsis 4(6) 0 0 1 (1) 3 0
Aphasia EREY) 0 0 3(4) 0 0
Pleural effusion 34 0 1(L) 1(1) 1(1) 0
Tachycardia EREY) 0 34 0 0 0

Niveis de CAR T cells

Os niveis de anti-CD19 CAR T-cell atingiam um valor maximo aos 15 dias apds a infusdo do KTE-X19,
sendo detetaveis aos 24 meses em 6 de 10 doentes (60%) avalidveis. Os 4 doentes ndo respondedores

apresentavam valores de CAR T cells mais baixo, e tinham células B detetaveis na baseline.

Comparacgdo indireta

A empresa submeteu “Update Meta-Analysis and Indirect Comparison of Interventions for Relapsed or

Refractory Mantle Cell Lymphoma Previously Treated with Bruton Tyrosine Kinase Inhibitors”.

Para esta meta-analise foi efetuada uma revisdo sistematica de junho 2018 e atualizada em outubro de
2018, e outra de fevereiro de 2019 atualizada em janeiro de 2020, que levaram a identificacdo de 13
estudos em contexto de R/R MCL post-BTKi. Destes, 8 estudos foram considerados elegiveis para a

meta-analise para obter diferencas absolutas entre os regimes standard.

Os objetivos da meta-andlise procuraram verificar dados de eficacia absoluta (em termos de efeitos
absolutos de tratamento) de: SG, SLP e TRO (incluindo RC e RP) das intervencdes standard
habitualmente utilizadas na pratica clinica (SOC) e os dados de eficacia relativa (em termos de efeitos

relativos de tratamento) de: SG, SLP e TRO (incluindo RC e RP) do SOC vs dados do estudo ZUMA-2.
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A metodologia da revisdo sistematica foi adequada para a avaliacdo atual.

Foi de seguida elaborada a meta-anadlise dos estudos encontrados na revisao sistematica da literatura.

Resultados — SG do tratamento SOC da Meta-andlise

Os resultados da meta-analise encontram-se abaixo, no quadro (medianas e médias de SG dos diversos
estudos), figura (mediana de SG e curvas de sobrevivéncia) e quadro (estimativas de sobrevivéncia ao
longo do tempo).

Tabela 11 — SG do tratamento SOC da Meta-andlise efetuada

Median OS, months Mean OS, months (95%
Overall survival scenarios
(95% Cl) Cl)a

All studies reporting OS KM curves (n=4 studies) 9.3(7.4,11.6) 15.42 (12.15, 18.93)
Studies with mixed treatments (n=2 studies) 8.8(6.7,11.6) 15.38 (11.58, 19.50)
Studies with mixed treatments or venetoclax (n=3 studies) 8.0 (6.0, 10.5) 14.71 (11.03, 18.70)
Studies with mixed treatments or R-BAC (n=3 studies) 10.3(8.3,12.7) 16.08 (12.77, 19.63)
Stud.|es with survival time t=0 from start of subsequent treatment (n=3 8.1(6.1,10.6) 14.03 (10.37, 18.10)
studies)

Studies with survival time t=0 from start of subsequent treatment, 9.0(7.0,11.5) 14.48 (10.80, 18.58)

excluding venetoclax (n=2 studies)

A mediana estimada da SG dos varios tratamentos considerados SOC é globalmente de 9.3 meses (95%

Cl: 7.4,11.6).

Figura 8 — SG da terapéutica SOC na Meta-andlise realizada

Log Normal fitted curve

Jain 2018b Mixed treatment (n=36)
Martin 2016 Mixed treatment (n=73)
Eyre 2019 Venetoclax (n=20)

—— MecCulloch 2020 R-BAC (n=36)
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A tabela 12 mostra a SG a cada 6 meses.

Tabela 12 — Sobrevida Global

Time-points (months) Overall survival (95% confidence interval)
6 0.64 (0.57,0.71)
12 0.42 (0.34, 0.49)
18 0.29 (0.22, 0.36)
24 0.22 (0.15, 0.28)
30 0.17 (0.11, 0.23)
36 0.13 (0.08, 0.19)
42 0.11 (0.06, 0.16)
48 0.09 (0.05, 0.14)
54 0.07 (0.04, 0.12)
60 0.06 (0.03, 0.10)

Resultados — SLP do tratamento SOC na Meta-andlise

Os resultados da meta-analise encontram-se abaixo, na tabela 13 (medianas e médias de SLP dos
diversos estudos), na figura 9 (mediana de SLP e curva Kaplan Meier) e quadro (estimativas de SLP ao

longo do tempo).

Tabela 13 — PFS na Meta-andlise

Progression-free survival scenario

(95% CI) Cl)a

‘ Median PFS, months Mean PFS, months (95%

All studies reporting PFS KM curves (n=2 studies) 6.6 (4.6,9.3) 11.29(7.28, 16.32)
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Figura 9 — PFS na Meta-andlise
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A mediana estimada da SLP dos varios tratamentos considerados SOC é globalmente de 6.6 meses (95%

Cl: 4.6,9.3).

Tabela 14 — SLP em diferentes time points

Time-points Progression-free survival (95% confidence interval)
(months)
6 0.53(0.40, 0.64)
12 0.30(0.19, 0.42)
18 0.20 (0.10, 0.30)
24 0.14 (0.06, 0.23)
30 0.10 (0.04, 0.18)
36 0.07 (0.02, 0.15)
42 0.06 (0.02, 0.13)
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Resultados —TRO do tratamento SOC na Meta andlise

Os resultados da meta-analise encontram-se abaixo, no quadro (taxas de resposta, quer no modelo de
efeitos fixo, quer no modelo de efeitos random), incluindo os estudos que reportam dados de SG

(Tabela 15).

Tabela 15 — TRO do tratamento SOC da Meta Andlise

Scenario Model Pooled ORR, % (95% CI) | Pooled CR, % (95% Cl) Pooled PR, % (95% Cl)

Analyses using studies that reported ORR

FE 38 (33, 43) 21 (17, 27) 19 (14, 24)
All studies reporting ORR (n=8 studies) RE 42 (27, 59) 21 (11, 38)2 19 (13, 38)2
- 12=84.4% 12=80.8% 12=49.0%
FE 28 (23, 34) 13 (8, 19)° 14 (10, 21)b
. Stud-les with mixed treatments (n=5 RE 28 (23, 34) 13 (7, 21)b 14 (10, 21)°
studies)
- 12=0% 1=41.2% 12=0%
Analyses using studies that reported both OS KM curve and ORR
FE 42 (35, 49) 24 (18, 31) 18 (13, 25)
All st.udles reporting OS KM curves (n=4 RE 48 (23, 73) 23 (9, 48) 18 (11, 29)
studies)
- 12=88.7% 12=86.1% 12=50.8%
FE 26 (18, 35) 12 (7, 19) 14 (8, 22)
. Stud-les with mixed treatments (n=2 RE 26 (18, 35) 12 (5, 27) 13 (6, 26)
studies)
- ?=0% ?=60.4% 12=25.4%
FE 30 (23, 39) 13 (8, 20) 17 (12, 25)
o Studies with mixed tr.eatments or RE 33 (21, 47) 14(7, 25) 17 (8, 33)
venetoclax (n=3 studies)
- 12=53.9% 12=48.8% 1?=64.5%
FE 40 (32, 48) 24 (18, 32) 16 (11, 23)
e Studies with mixed treatments or R-
RE 45 (17,78 24 (7,58 16 (10, 24
BAC (n=3 studies) (17, 78) (7, 58) (10, 24)
- 1?=91.9% ?=90.4% 1?=14.3%
o o FE 46 (37, 54) 24 (17, 32) 22 (15, 30)
e Studies with survival time t=0 from
start of subsequent treatment (n=3 RE 55 (25, 82) 23 (6, 58) 22 (15, 30)
studies)
- ?=89.0% ?=88.7% ?=0%
o o FE 44 (35, 53) 25 (18, 34) 19 (13, 28)
o Studies with survival time t=0 from
start of subsequent treatment, RE 56 (15, 90) 25 (4,75) 19 (13, 28)
excluding venetoclax (n=2 studies)
- 12=93.0% 1?=93.3% 12=0%

MAIC — Comparagdo da terapéutica SOC com o estudo ZUMA
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Foi efetuada uma MAIC ndo ajustada e ajustada, comparando os valores globais do SOC (“pooled SOC”)
vs 0s dados do estudo ZUMA-2 (com resultados na populacao ITT, inferencial e de seguranca). Os dados

de SG e de SLP foram considerados até aos 39 meses (que é a SG mais longa para o ZUMA-2).

A sobrevivéncia média foi definida como funcdo de sobrevivéncia AUC desde os 0 aos 39 meses.

Tabela 16 — Resultados da comparagdo da SG através de MAIC do SOC com o Tecartus

KTE-X19 (weighted) SOC (pooled) KTE-X19 vs SOC
SOC pooled scenarios Mean OS®, months Mean OS®, months 0S HR®
(95 % Cl) (95 % Cl) (95% CI)
29.0 (24.7,32.1) 14.1(11.7,16.4)
All studies reporting OS KM curves (n=4 studies) 36.2 0.18 (0.09,0.38)
Gompertz Log-normal
28.5(24.2,31.7) 13.9(11.2,16.5)
Studies with mixed treatments only (n=2 studies) 40.8 0.19(0.10,0.39)
Gompertz Log-normal
) ) . _ 28.8(24.6,31.9) 13.3(10.6,15.8)
Stud th d treat t tocl =3
ud'|es with mixed treatments or venetoclax (n 386 0.18 (0.09,0.36)
studies) Gompertz Log-normal
o _ 28.7(24.5,31.9) 14.8 (12.4,17.1)
Stud th d treat t R-BAC (n=3 ’ ’
ud'|es with mixed treatments or (n 385 0.20 (0.10,0.40)
studies) Gompertz Log-normal
Stt;)dies with survival time:c;O frzm start of 18.9 30.2(26.0,33.1) 12.9(10.3,15.6) 0.15 (0.07,0.31)
subsequent treatment (n=3 studies) Gompertz Log-normal
Studies with survival time t=0 from start of 30.7 (26.4,33.5) 13.5(10.9,16.1)
subsequent treatment, excluding venetoclax (n=2 27.7 0.19(0.12,0.33)
studies) Log-normal Log-normal

Note: t=0 represents start of OS measurement. The best fitting model is listed below the survival estimates. Abbreviations: Cl, confidence
interval; ESS, effective sample size; HR, hazard ratio; ITT, intention-to-treat; KM, Kaplan-Meier curve; OS, overall survival; R-BAC, rituximab,
bendamustine, cytarabine; SOC, standard of care

aMean OS is defined as the area under the curve of the survival function from 0 to 39 months. bAverage HRs are based on hazard functions
from 0 to 39 months

Table: Summary of matching-adjusted pairwise indirect comparisons of KTE-X19 and standard of care regarding overall survival (ZUMA-2
ITT set)
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A tabela 17 mostra os dados da SLP na MAIC.

Tabela 17 — Resultados da comparagdo da SLP através de MAIC do SOC com o Tecartus

KTE-X19 (weighted) SOC (pooled) KTE-X19 vs SOC

SOC pooled scenario Mean PFSa, months Mean PFSa, months PFS HRb

(95 % Cl) (95%Cl) (95% Cl)

19.4 (15.9,22.8) 10.8(7.6,14.2)
16.3 0.50 (0.31,0.76)
Log-logistic Log-normal

All studies reporting progression-free survival Kaplan-
Meier curves (n=2 studies)

Notes: The best fitting model is listed below the survival estimates. Abbreviations: Cl, confidence interval; ESS, effective sample size; HR,
hazard ratio; ITT, intention-to-treat; PFS, progression-free survival; SOC, standard of care

aMean survival is defined as the area under the curve of the survival function from 0 to 39 months. PAverage HRs are based on hazard
functions from 0 to 39 months

A tabela 18 mostra os resultados da taxa de resposta da MAIC.

Tabela 18 — Resultados da comparagdo da TR através de MAIC do SOC com o Tecartus

KTE-X19 (weighted), % SOC (pooled); % @5% cly | KTE-X19vs SOC; odds ratio

SOC pooled (95% CI)

scenarios

Analyses using studies that reported ORR

Al studies 85.3 613 " 42a 21.1 19.4 7.91 5.91 1.37
reporting ORR ESS=29. _ _ | (10.6, (12.8, (2.35, (2.09, (0.57,
(n=8 studies) 5  |FSST39.8\ESS=39.8(27.4,58.7) 3781 | 2835 | 2662) | 16.66) | 3.29)

Studies with 15.91 9.49 2.23

. 86.1 58.1 27.3 28.0 12.8 14.4
mixed treatments - = _ b ol (5.53, (3.98, (0.99,
(n=5 studies) ESS=31 |ESS=40.8|ESS=40.8(22.6, 34.0)((7.4, 21.2)|(9.8, 20.5) 45.74) 22.64) 5.04)

Analyses using studies that report both OS KM curve and ORR

All studies

reporting OS KM ES?S?:%G 63.7 21.1 47.6 23.0 18.1 (?}13 égg ((1)‘21}1
curves (n=4 > ESS=36.2 | ESS=36.2((23.3, 73.1)| (8.7, 48.1) (10.7, 28.9) 25.70) 2213) 3.31)
studies)

Studies with 83.8 14.93 11.09 2.05

61 22.8 25.7 12.4 12.6

mixed treatments | ESS=40. | ros_ 10 8| ESS=40.8 (18.4, 34.7) (5.2, 26.7) | (5.6, 25.8)

(5.85, (3.55, (0.65,

(n=2 studies) 8 38.08) 34.66) 6.44)

Studies with

mixed treatments | (oo | 61.4 23.5 325 14.0 16.7 (131;;37 (g-gg ((1)-‘513

or venetoclax -7 |ESS=38.6 | ESS=38.6((20.6, 47.2)| (7.1, 25.5) | (7.6, 32.8) o e T
- - 6 34.22) 26.40) 4.90)

(n=3 studies)

Studies with

mixed treatments | Lo | 639 20.1 45.4 24.2 15.6 g'gg (?'E{g ((1)'2(25

gtruRdi-SSC (n=3 5 ESS=38.5|ESS=38.5((16.6, 77.6) (6.9, 57.8) | (9.6, 24.3)| % ) 2759) 5.56)
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Studies with

survival time t=0

from start of e8| 655 23.3 55.1 23.2 217 (8'32 g-g; (é-%g

subsequent " | ESS=18.9| ESS=18.9(24.8, 82.0)| (6.2, 57.9) [(15.4, 29.6) o o 05, 35,
. 45.20) | 37.43) | 3.45)

treatment (n=3

studies)

Studies with
survival time t=0

from start of
89.1 6.53 8.99 0.67
subsequent 75.2 13.8 55.5 25.3 19.3 (0.67, (0.86, (0.21,

ESS=27. _ -

treatment, ESS=27.7 | ESS=27.7|(15.2, 89.7)| (3.7, 75.0) (12.9, 27.8) 63.68) 94.15) 2.19)
excluding
venetoclax (n=2

studies)
Table: Matching-adjusted pairwise indirect comparison of weighted KTE-X19 (ZUMA-2 ITT set) and pooled standard of care (random effects
model) regarding response rate

Note: t=0 represents start of OS measurement. Abbreviations: Cl, confidence interval; CR, complete response; N, study sample size; ITT,
intention-to-treat; KM, Kaplan-Meier; R-BAC, rituximab, bendamustine, cytarabine; ORR, objective response rate; OS, overall survival; PR,
partial response; SOC, standard of care

aN=6 studies. °N=3 studies

Matching-adjusted pairwise indirect comparison of weighted KTE-X19 (ZUMA-2 inferential set) and
pooled standard of care (random effects model) regarding response rate: KTE-X19 vs SOC; odds ratio

(95% Cl) (ORR; CR; PR): ORR 35.59 (4.15, 305.26); CR:8.30(2.78, 24.74); PR: 1.31 (0.52, 3.31)

MAIC — Comparagdo do Tecartus com a terapéutica SOC de um estudo observacional

O EURW, foi um estudo retrospetivo através de revisdo de processos de doentes de multiplos centros
europeus, para estimar a SG de doentes com R/R MCL que receberam tratamento ativo apds falhar ou
ser intolerante a terapéutica com inibidor da BTK. Pode considerar-se que estes dados representam

um registo histérico de sobrevivéncia em doentes que recebem terapéutica SOC.
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Foi efetuado um estudo comparativo com doentes que obedecessem aos critérios de recrutamento
do estudo ZUMAZ2. Partindo da pesquisa de doentes com Linfomas do Manto que tinham sido tratados
inicialmente com quimioimunoterapia e posteriormente com inibidor da BTiK, com tratamento

subsequente, chegou-se a seguinte arvore:

o . . . . . . . EURW
Decision rules relating to the identification of potential patients for analysis Overall cohort, N=162

¥ 0
n=153
(met study EURW study
eligibility criteria)

Decision rule #1: Any patients who did not meet the inclusion/exclusion criteria
(IE) will be excluded from the analysis

¥ [l
Decision rule #2: Patients who were not included in the summary data file n=150
(SUMMARY) will be excluded from the analysis as death date and last follow-up (with follow-up data deemed
date are not available necessary for the analysis)
¥ [l

Decision rule #3: Patient who have no post-BTKi data in either the COURSE or n=g92
BTKI data files will be analyzed separately as the best supportive care cohort . .
(naive comparisons only as anticipate small numbers) (with post-BTKi treatment data)
» ¥
n=92
(with post-BTKi patient
characteristics reported)
L4
n=43
(with ECOG 0/1 as per ZUMA-
2 eligibitly criteria)
0

Decision rule #4: Patients who do not have any post-BTKi characteristics
reported (DIAG) will be excluded from the analysis

(" Initialdline cohort, n=37 |
(started the first post-BTKi
therapy on June 30, 2019 or
earlier to allow at least 12-mo

L of potential follow-up)

Partindo de um numero inicial de 162 doentes, por sucessivas restricdes que permitissem a andlise e

estado ECOG 0 e 1 chegou-se a um numero final de 37 doentes.

Quando comparadas as caracteristicas destes doentes com os analisados no ZUMA2 temos o seguinte

quadro:
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oseline characlristics E”;T,f.; :F.LT#M zun::?al,' T zum-ii :g:]erennal zumt:,ﬁgafety
Iniex dafe (stat of OS measurement) st e oty | okt | o | hor
Four key characteristics to balance in the propensity score model (refer to Section 3.3.1 for covariates selection)
Prior autologous SCT Yes, n (%) 12 (32.4) 31(419) 2 (43.3) 29 (426
1 prior, n (%) 2(5.4) 1(1.4) 0(0.0) 1(15)
2 prior, n (%) 14(3738) 13(176) 12 (20.0) 12 (17.6)
. _ 3 prior, n (%) 9 (243) 34(45.9) 28 (46.7) 30 (44.1)
Number of prior therapies 4 prior, n (%) 4(103) 15 (20.3) 12 (20.0) 14(208)
5 prior, n (%) 7(18.9) 11(149) 3(13.3) 1(162)
6 prior, n (%) 127) 0(00) 0(00) 0(00)
Duration of prior BTKi therapy Mean (5D), mo. 12.91(12.38) 1112 (10.98) 1163 (11.33) 1138 (11.21)
Response to prior BTKi therapy | ORR, n (%) 1335 (37.1) 28 (37.8) 2(3%.7) 26 (36.2)
Additional characteristics congidered for the propensity score models
Age Mean (SD) 6559 (10.9) §3.68 (7.95) 6262 (8.12) 63.18 (7.90)
Sex Male, n (%) 28 (75.7) 62 (33.3) 51(85.0) 57 (83.8)
I, n (%) 529 (17.2) 0(00) 0(00) 0(00)
, _ 1l 1 (%) 2129 (6.9) 2(27) 2(33) 2(29)
Disease staging 1l n %) 7129 (24.1) 2 (10.8) 2 (13.3) 8 (118)
IV, n (%) 15729 (51.7) 54 (36.5) 50 (33.3) 58 (85.3)
0, n (%) 11(297) 47 (63.5) 30 (85.0) 44 (847)
ECOG performance score 1, (%) 26 (70.3) 27 (36.5) 21 (35.0) 24 (353)
Splenic involvement Yes, n (%) 11729 (37.9) 26 (35.1) 22 (3%.7) 23 (33.8)
Extranodal disease Yes, n (%) 3129 (276) 43 (58.1) 37 (617) 38 (55.9)
Bone marrow involvement Positive, n (%) 12729 (41.4) 42173 (57.5) 35159 (58.3) 37067 (55.2)
Other reported characteristics not congidered for the propensity score models
o Any BTKi, n (%) 37 (100) 74 (100) 60 (100) 53 (100)
Type of prior BTKI therapy Ibrutinib, n (%) 34(919) 52 (83.8) 51 (85.0) 58 (35.3)
Presence of B symptoms Yes, n (%) 329 (10.3) 618.1) 3(10.3) 5(7.4)
Bulky discase Yes, n (%) 2129 (6.9) 10 (13.5) 5(8.3) 7(103)

MNote: Bazaline characteristic dafa that were not coliected within fhe E-month window of inifiafing post-BTHI therapy (Le. index freatment) were conzidered mizzing, except for dizesse
efaging, MIFI, and biazfoid momphology which were given a 12-month window. MIFI, Ki6T, bisstoid mamphology, white biood cell counts, #11:14), snd cyeln DF overaxpression were not
incfuded in thiz fable due fo high mizsing ratez (250%) in the EURW zfudy. Abbreviafions: ETHI, Bruton fyrosine kinaze inhibitor; ECOG, Easfem Cooperafive Oneology Group; ITT,
intention-fo-freaf, MIFT, Mantie Cell Lymphoma Infemafiona! Frognostic index; mo., months; ORR, ohjective responze rafe; 05, overall sunvival, SCT, sfem cell fransplanfation; 50,
efandard deviation

Registam-se, como diferencas, o maior nimero no ZUMA de doentes com 3 linhas prévias e com 2 linhas
prévias no EURW. Ha também um maior nimero de doentes com doenca extra-ganglionar no ZUMA?2.
Foram utilizados 3 métodos para equilibrar a série com os resultados do ZUMA2: IPW (/nverse
Probability Weighting), MVR (MultiVariate Regression) e DR (Double Robust) sendo calculado o risco de

morte comparativo:
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Os dados globais da SG estao no quadro abaixo, e na figura as curvas relativas a sobrevivéncia.

0S HR (95% Cl)
KTE-X19 vs SOC?

ZUMA-2 ITT ZUMA-2 inferential ZUMA-2 safety

(n=74) ((E50)] (n=68)
Naive, unadjusted 0.37(0.21, 0.65) 0.29 (0.15, 0.55) 0.31(0.17, 0.56)
'(TPV\'/E\;)SE probability weighting 0.36 (0.20, 0.65) 0.25 (0.13, 0.48) 0.29 (0.16, 0.54)
Multivariable regression (MVR) 0.30(0.16, 0.59) 0.28 (0.15, 0.53) 0.31(0.16, 0.57)
Doubly robust (DR) 0.29 (0.15, 0.55) 0.16 (0.08, 0.34) 0.26 (0.14, 0.49)

Table: Overall survival results from unadjusted and adjusted indirect comparisons

Notes: All values are statistically significant. Abbreviations: Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; ITT, intention-to-treat; OS, overall
survival; SOC, standard of care

9EURW initial-line cohort (n=37 patients)

1.0
|
0.8
T)i}
E 0.6 - |—|
S -
w —
5 o4 L
2 04 H
O HR (95% C1) vs. EURW
—_— ZUMA-2
0.2 | =—— EURW:Naive  0.37 (0.21, 0.65) _l
EURW: IPW 0.36 (0.20, 0.65)
MVR 0.30(0.16, 0.59)
DR 0.29 (0.15, 0.55)
0.0 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Time (months)

Abbreviations: Cl, confidence interval; DR: doubly robust; HR, hazard ratio; IPW, inverse probability weighting; MVR, multivariable
regression

Verifica-se que a mediana da SG ndo foi atingida com KTE-X19 e foi de 11.7 meses (95% Cl: 7.5-ndo
atingida) para o SOC, com SG a 1 ano estimadas em 77% e 48%, respetivamente. Com o ajustamento
(através do método IPW), a curva de KM teve modificagdes minimas com a mediana a 1 ano estimada

em 11.7 (95% Cl: 6.8-ndo atingida) meses.

Na populacdo inferencial, a mediana da SG nado foi atingida com KTE-X19 e foi de 11.7 meses (95% ClI:
7.5-ndo atingida) para o SOC, com SG a 1 ano estimadas em 83% e 48%, respetivamente. Com o
ajustamento (através do método IPW), a curva de KM teve um abaixamento, com a mediana a 1 ano

estimada em 10.0 meses (95% Cl: 2.2-ndo atingida).
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1.0 4
0.8
E
< 06 -
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g o.
o HR (95% Cl) vs. EURW
— ZUMA-2
0.2 4 = EURW: Naive 0.29 (0.15, 0.55)
EURW: IPW 025 (0.13, 0.48)
MVR 0.28 (0.15, 0.53) |
DR 0.16 (0.08, 0.34)
0.0 | | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Time (months)
Figure. Overall survival Kaplan-Meier curves for ZUMA-2 inferential set (unadjusted) and EURW cohort (unadjusted and adjusted)
Abbreviations: Cl, confidence interval; DR: doubly robust; HR, hazard ratio; IPW, inverse probability weighting; MVR, multivariable

regression

Na populagdo de seguranca, a mediana da SG ndo foi atingida com KTE-X19 e foi de 11.7 meses (95%
Cl: 7.5-ndo atingida) para o SOC, com SG a 1 ano estimadas em 82% e 48%, respetivamente. Com o
ajustamento (através do método IPW), a curva de KM teve modificacdes minimas, com a mediana a 1

ano estimada em 11.0 meses (95% Cl: 7.4-ndo atingida).

™
Z
c |
: —
@ -
© =
% 04 =1
@) HR (95% CI) vs. EURW
— ZUMA-2
0.2 4 =—— EURW:Naive  0.31(0.17,0.56) 1
EURW: IPW  0.29 (0.1, 0.54)
MVR 0.31(0.16, 0.57)
DR 0.26 (0.4, 0.49)
0.0 | | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48

Time (months)

Table: Overall survival Kaplan-Meier curves for ZUMA-2 safety set (unadjusted) and EURW cohort (unadjusted and adjusted)
Abbreviations: Cl, confidence interval; DR: doubly robust; HR, hazard ratio; IPW, inverse probability weighting; MVR, multivariable

regression
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Admite-se, que os dados comparativos com do EURW sugere que uma diminuicdo apreciavel do risco

de morte na populagdo tratada com o Tecartus.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Sobrevida Global

Os resultados da MAIC comparativa do Tecartus com o pool de dados da terapéutica SOC apresentou
um HR de 0,18 (IC 95% 0,08 a 0,38), que foi consistente nas diferentes analises de sensibilidade

efetuadas e também na MAIC comparativa com um registo histérico europeu.

Assim, o Tecartus apresentou evidéncia sugestiva de valor terapéutico acrescentado relativamente ao

SOC no outcome sobrevida global.

Qualidade de Vida

Ndo existem dados comparativos disponiveis.
Sobrevida Livre de Progressdo

Os resultados da MAIC comparativa do Tecartus com o pool de dados da terapéutica SOC apresentou
um HR de 0,50 (IC 95% 0,31 a 0,76), que foi consistente nas diferentes andlises de sensibilidade

efetuadas.

Assim, o Tecartus apresentou evidéncia sugestiva de valor terapéutico acrescentado relativamente ao

SOC no outcome sobrevida livre de progressao.
Taxa de resposta

Os resultados da MAIC comparativa do Tecartus com o pool de dados da terapéutica SOC apresentou
um OR de 7,91 (IC 95% 2,35 a 26,62), que foi consistente nas diferentes analises de sensibilidade

efetuadas.

Assim, o Tecartus apresentou evidéncia sugestiva de valor terapéutico acrescentado relativamente ao

SOC no outcome taxa de resposta.
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Utilizagdo de cuidados intensivos

Ndo existem dados comparativos disponiveis.
Resultados de seguran¢a

Ndo existem dados comparativos disponiveis.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia é baixa, uma vez que se baseia numa analise comparativa de MAIC, ndo
ancorada, dado o medicamento em avaliacdo apenas possuir um estudo de fase 2 de brago uUnico para

a andlise comparativa.

Apesar da qualidade baixa da evidencia submetida, a mesma é considerada ser aceitavel, sendo

efetuada uma comparacdo com os dados agrupados dos estudos da terapéutica SOC.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de Tecartus no “tratamento de doentes adultos com linfoma de células
do manto (LCM) recidivante ou refratario apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, incluindo

um inibidor da tirosina cinase de Bruton (Bruton’s tyrosine kinase, BTK)”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de

Tecartus em comparagdo com a utilizacdo de quimioterapia a escolha do clinico.

Foi apresentado como evidéncia o estudo ZUMA 22 estudo aberto e multicéntrico de Fase Il, de braco
Unico, que avaliou o tratamento com Tecartus em doentes com LCM recidivante ou refratario apds duas

ou mais linhas de terapéutica sistémica, incluindo um inibidor da tirosina cinase de Bruton.

Salienta-se também que no estudo ZUMA 2 apresenta dados de brago Unico, ndo comparativo, sendo
0s seus resultados utilizados na MAIC comparativa com os dados agrupados das terapéuticas SOC

disponiveis.
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Na MAIC comparativa do Tecartus com o pool de dados da terapéutica SOC apresentou um HR de 0,18
(IC 95% 0,08 a 0,38), que foi consistente nas diferentes andlises de sensibilidade efetuadas e também

na MAIC comparativa com um registo histérico europeu.

Na MAIC o Tecartus apresentou ainda beneficio na sobrevida livre de progressao e na taxa de resposta.

Ndo existem dados comparativos de outros outcomes de eficacia ou seguranca.

Considerou-se que no estudo ZUMA 2 apresentou uma taxa de eventos adversos consideravel, contudo
apos a realizagdo do tratamento o manuseamento dos eventos adversos foi maioritariamente

conseguido pelos investigadores.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de Tecartus no “tratamento de doentes adultos com linfoma de células
do manto (LCM) recidivante ou refratdrio apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, incluindo

um inibidor da tirosina cinase de Bruton (Bruton’s tyrosine kinase, BTK)”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de

Tecartus em comparacdo com a utilizacdo de quimioterapia a escolha do clinico.

Concluiu-se gque existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado maior do Tecartus em comparacao
com o tratamento standard of care utilizado habitualmente pelos clinicos, nos doentes com linfoma de
células do manto recidivante ou refratario apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, incluindo

um inibidor da tirosina cinase de Bruton.
Estas conclusdes baseiam-se nos seguintes factos:

v" MAIC comparativa do Tecartus com o pool de dados da terapéutica SOC apresentou um HR de 0,18 (IC
95% 0,08 a 0,38), que foi consistente nas diferentes analises de sensibilidade efetuadas e também na
MAIC comparativa com um registo histérico europeu.

v" Na MAIC o Tecartus apresentou ainda beneficio na sobrevida livre de progress3o e na taxa de resposta.

Nao existem dados comparativos de outros outcomes de eficécia ou seguranca.
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v" A Comissdo considerou que no estudo ZUMA 2 apresentou uma taxa de eventos adversos consideravel,
contudo apds a realizacdo do tratamento o manuseamento dos eventos adversos foi maioritariamente

conseguido pelos investigadores.

10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica do medicamento Tecartus (células CD3+ autdélogas transduzidas
com anti-CD19) no tratamento de doentes adultos com linfoma de células do manto (LCM) recidivante

ou refratario (R/R), apds 2 ou mais linhas de terapéutica sistémica, incluindo um iBTK.
Foi considerado um comparador misto que inclui diferentes regimes terapéuticos de quimioterapia.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivéncia fracionada, com trés estadios de salde mutuamente
exclusivos: Sobrevivéncia livre de progressdo (PFS), Sobrevivéncia apds progressdao (PPS) e estadio
absorvente “Morte”. Foi assumido um horizonte temporal corresponde ao tempo de vida restante da

coorte, o que corresponde a um horizonte temporal de 36,8 anos.

A coorte inicia tratamento ativo no estadio PFS, sendo tratada com Tecartus ou com o comparador.
Com a progressdo da doenca, os doentes transitam para o estadio PPS, podendo ser tratados com

terapéutica subsequente ou receber cuidados paliativos sem tratamento ativo.

O modelo prevé que uma proporcdo dos doentes tratados com Tecartus figuem curados, pelo que a
modelizacdo da sua evolucdo é realizada considerando que essa proporc¢do esta apenas sujeita a risco

morte da populacdo, ajustada por um risco relativo.

Os dados de entrada do modelo, no braco de intervencdo relativamente a efetividade e seguranca,
basearam-se no ZUMA-2, ensaio clinico de fase |l, estudo multicéntrico, sem ocultacdo e de braco Unico.

O estudo considerou os dados da populagdo mITT.

No braco comparador, os dados da OS basearam-se nos dados da coorte do estudo SCHOLAR-2. Os
dados para a PFS basearam-se numa meta-andlise desenvolvida pelo TAIM que incluiu estudos com
doentes com LCM R/R, a serem tratados com standard of care, apds tratamento com iBTK. O SCHOLAR-

2 é um estudo retrospetivo, observacional e multicéntrico (ndo incluindo doentes portugueses).
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Dada a limitagdo temporal dos dados do ZUMA-2 e do SCHOLAR-2, as curvas da OS e a PFS foram

extrapoladas, usando os métodos de analise de sobrevivéncia habituais.

O modelo considera 28 acontecimentos adversos (AA) de grau 3 e 4 que ocorreram em mais de 5% dos

doentes no estudo ZUMA-2.

Para o estadio PFS os dados de qualidade de vida foram retirados do questionario EQ-5D-5L, recolhido
durante o ensaio ZUMA-2 (65 doentes com pelo menos uma avaliagdo; 223 observacdes), valorados
com base nas preferéncias da populacdo portuguesa. O valor da utilidade é considerado o mesmo

independentemente de os pacientes terem sobrevivido ao ponto de cura considerado (utilidade: 0,888).

Para o estadio PPS, os autores aplicaram uma diferenca de 10 pontos percentuais entre os estadios PFS

e PPS apresentada numa submissdo anterior ao NICE (Utilidade em PPS: 0,788).

Foram considerados no modelo os seguintes custos diretos: Custos com tratamentos; Custos com
transplante alogénico; Custos associados ao seguimento dos doentes, Custo de acontecimentos

adversos e Custos de fim de vida.

Os recursos de saude em ambulatério foram identificados por um painel de peritos. Os recursos em
internamento foram identificados na Base de Dados de Morbilidade Hospitalar (BDMH) dos hospitais

do SNS em 2018.

O Tecartus € um medicamento de administracdo Unica. Os custos de aquisicdo e administragdo sdo
imputados no primeiro ciclo do modelo econdmico. A administracdo é em contexto hospitalar, com 10
dias de seguimento. Os custos relacionados com o tratamento Tecartus incluem ainda a realizagcdo de
uma leucaferese e a administracdo de quimioterapia de deplecdo linfocitdria. Os custos de
qguimioterapia de deplecdo linfocitaria incluem o custo de aquisicdo e de administracdio em
internamento. Os custos com o tratamento incluem ainda os custos com a quimioterapia de bridging
(41% dos pacientes, de acordo com o observado no ZUMA-2) e os custos com a administracdo do

retratamento (7,4% de acordo com o observado ZUMA-2).

A Comissdo considera que o estudo é valido para a tomada de decisdo e que o Tecartus ndo é custo-
efetivo no contexto portugués, devendo o seu financiamento ser condicional a uma reducdo substancial

do seu prego.

40

M-DATS-020/4




Tecartus (Brexucabtagene autoleucel)

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter

condi¢Bes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado maior do Tecartus em comparacado
com o tratamento standard of care utilizado habitualmente pelos clinicos, nos doentes com linfoma de
células do manto recidivante ou refratario apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, incluindo

um inibidor da tirosina cinase de Bruton.

Estas conclusdes baseiam-se nos seguintes factos:

v" MAIC comparativa do Tecartus com o pool de dados da terapéutica SOC apresentou um HR de 0,18 (IC
95% 0,08 a 0,38), que foi consistente nas diferentes anélises de sensibilidade efetuadas e também na
MAIC comparativa com um registo histérico europeu.

v" Na MAIC o Tecartus apresentou ainda beneficio na sobrevida livre de progressdo e na taxa de resposta.
Ndo existem dados comparativos de outros outcomes de eficdcia ou seguranca.

v' A Comissdo considerou que no estudo ZUMA 2 apresentou uma taxa de eventos adversos consideravel,
contudo apds a realizacdo do tratamento o manuseamento dos eventos adversos foi maioritariamente

conseguido pelos investigadores.

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

como do respetivo impacto orcamental.

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

Dada a necessidade de uma melhor definigao do valor do medicamento quando utilizado na pratica
clinica corrente, incluido na arvore de decisdo terapéutica global e em doentes comuns, optou-se por

celebrar um contrato de partilha de risco com o Titular de AIM, com base em resultados de salde.
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Assim, e para efeitos de monitorizacdo do contrato deverao os hospitais certificados reportar no Registo

Oncoldgico Nacional os dados relativos aos doentes tratados com o referido medicamento.
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