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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

Venclyxto em combinagdo com obinutuzumab é indicado para o tratamento de doentes adultos com
leucemia linfocitica cronica (LLC) previamente ndo tratados, ndo elegiveis para regimes full-dose

baseados em fludarabina.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Venclyxto (Venetoclax) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de financiamento publico
na seguinte indicacdo terapéutica: “Venclyxto em combina¢do com obinutuzumab é indicado para o

tratamento de doentes adultos com leucemia linfocitica cronica (LLC) previamente ndo tratados.”

O medicamento venetoclax em associacdo com obinutuzumab, apresenta valor terapéutico
acrescentado ndo quantificavel face a obinutuzumab mais clorambucil, bendamustina mais rituximab
e ibrutinib e equivaléncia terapéutica de venetoclax mais obinutuzumab em relagdo a ibrutinib, na

populacdo com LLC com mutagdo dell7p ndo previamente tratada (sub-populagdo 2).

Ndo é recomendado o financiamento para doentes adultos com leucemia linfocitica crénica (LLC)
previamente ndo tratados sem mutacdo dell7p e elegiveis para regimes full-dose baseados em

fludarabina.
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RESTRICOES AO FINANCIAMENTO:

Exclui-se o financiamento para doentes adultos com leucemia linfocitica crénica (LLC) previamente

nao tratados sem mutacdo dell7p e elegiveis para regimes full-dose baseados em fludarabina.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Venclyxto (venetoclax) + obinutuzumab ¢é inferior ao custo da terapéutica

com ibrutinib.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A leucemia linfocitica crénica (LLC) é uma neoplasia linfoproliferativa de células B, sendo a leucemia
mais frequente em adultos nos paises ocidentais (incluindo Portugal). A mediana de idade no
diagnéstico € de 72 anos (70% de novos casos em doentes com > 65 anos). A partir dos 65 anos de

idade é maior a probabilidade de comorbilidades associadas.

A doenca tem geralmente um curso assintomatico durante varios anos até ao aparecimento de
sintomas (sintomas B, anemia, linfocitose e sintomas de invasdo de drgdo — adenomegalias,

esplenomegalia e hepatomegalia).

Os fatores de pior progndstico sdo a delecdo no cromossoma 17 (del 17p), a mutacdo TP53 e a del

11q.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O venetoclax é um inibidor do BCL-2, molécula anti-apoptdtica muito frequentemente sobre-expressa
pelas células de LLC. O BCL-2 é também responsavel pela resisténcia a quimio-imunoterapia, ao
impedir a ativacdo de mecanismos de apoptose. Trata-se por isso de uma nova classe de

medicamentos, com potencial efeito em diversas doencas neopldsicas®.

O venetoclax é administrado por via oral. A sua eficacia anti-tumoral pode ser comprovada por um
dos efeitos secundarios mais importantes, ja que o Sindrome de Lise Tumoral assume particular
gravidade e necessita de um escalonamento da dose nas primeiras semanas, de 20 mg por dia até 400

mg/dia.

Em doentes considerados fit, (ex. CIRS <6, cl creatinina >70; sem comorbilidades) e mutados IGHV, a

terapéutica considerada standard é o esquema FRC, sobretudo em doentes com < 65 A idade. Em
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alguns doentes considerados fit, a partir dos > 65 anos de idade (mas ainda sem comorbilidades, ou
nos doentes com infe¢®es prévias), o esquema bendamustina + rituximab (BR) pode ser usado como
uma alternativa (no ensaio CCL 10, no subgrupo de doentes com mais de 65 anos de idade ndo se
verificaram diferencas na sobrevivéncia livre de progressdo entre o regime FCR e o regime BR e com

menor toxicidade no regime BR).

Nos doentes considerados unfit ou less fit (quer <65 e > 65 anos de idade), na presenca de
comorbilidades e inadequacdo ao tratamento com FCR, o regime rituximab + clorambucilo tem
constituido um regime utilizado com frequéncia na pratica clinica. Mais recentemente o regime
obinutuzumab + clorambucilo tem evidéncia de alguma vantagem sobre o regime rituximab +
clorambucilo. Também o regime com ibrutinio em monoterapia tem indicacdo aprovada e estd

disponivel no SNS, com VTA sobre o regime rituximab + clorambucilo.

Em sintese, os seguintes regimes sdo habitualmente usados em Portugal: fludarabina + rituximab +
ciclofosfamida (FRC); rituximab + clorambucilo; obinutuzumab + clorambucilo; bendamustina +
rituximab (BR); ibrutinib. Na populacdo com delecdo 17p/mutacdo TP53 o tratamento padrdo é o

ibrutinib.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

A Tabela 1 mostra as sub-popula¢des e os comparadores selecionados pela Comissdo para avaliacdo

do venetoclax.

Tabela 1: Sub-populagdes e comparadores selecionados

Populagdo Intervencdo Comparador

Doentes adultos com = Fludarabina + Rituximab +

leucemia linfocitica crodnica, . C|c!ofosfom|da (FRC) )

n3o previamente tratados Venetoclax + = Obinutuzumab + clorambucilo

sem del 17p ou mutagdo TP53 obinutuzumab =  Bendamustina + Rituximab (BR)
= |brutinib

(sub-populacdo 1)

Doentes adultos com

IeNucemla .Ilnfocmca cronica, = Venetoclax + = lbrutinib

ndo previamente tratados,

com del 17p ou mutagdo TP53 obinutuzumab

(sub-populacdo 2)




Venclyxto (Venetoclax)

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

sua importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos pela Comissdo

encontram-se na Tabela 2. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em

“criticos” e “importantes mas ndo criticos”.

Tabela 2: Outcomes e classificacdo da sua importancia

Classificacdo da

Medidas de avaliagdo Pontuagdo importancia das
medidas
Sobrevivéncia global 9 Critico
Sobrevivéncia livre de progressdo 5 Importante
Taxas de resposta > Importante
Negatividade para doenca residual minima 6 Importante
Novo tratamento anti-leucémico 6 Importante
Sobrevivéncia livre de progressao 2 : Importante
Qualidade de vida 8 Critico
Eventos adversos © Importante
Eventos adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento 8 Critico
Eventos adversos de grau 3 ou 4 / Critico
9

Mortalidade relacionada com o tratamento

Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Meta-anélise? em rede comparando venetoclax mais obinutuzumab com os

regimes comparadores de interesse

Métodos
Identificagdo de informacgéo

A empresa submeteu uma revisdo sistematica3 que teve por objetivo identificar estudos aleatorizados

sobre eficacia e seguranca de tratamentos de primeira linha da leucemia linfocitica cronica.

A pesquisa foi realizada em duas datas diferentes, tendo a Ultima data sido a 8 de julho de 2019. Esta
andlise teve por objetivo fazer uma comparacdo entre multiplos tratamentos, de forma direta e

indireta (meta-analise em rede).

A pesquisa incluiu as seguintes bases de dados: Medline e Medline In-Process, Embase, a Cochrane
Library, e Centre for Review and dissemination. Foram também pesquisadas as listas de referéncias
dos estudos incluidos, e os resumos das seguintes reunides médicas de 2016 a 2018: American Society
of Clinical Oncology, American Society of Haematology, British Society of Haematology, European
Haematology Association, European Society for Medical Oncology, International Society of

Pharmacoeconomics and Outcome Research e International workshop on CLL.

A pesquisa incluiu 20 regimes de tratamento de primeira linha da LLC, dos quais 6 eram comparadores
de interesse (fludarabina + rituximab + ciclofosfamida, obinutuzumab + clorambucilo, bendamustina

+ rituximab, ibrutinib, e idelalisib + rituximab).

Meta-andlise e comparag¢bes multiplas
A empresa procedeu a comparacdes multiplas utilizando meta-analise em rede?.

Para cada medida de resultado, foi usado um modelo para estimar o efeito médio relativo do
tratamento e respetivos intervalos crediveis a 95%, e foram usadas distribuicGes a priori ndo
informativas, para determinar a probabilidade de um dado regime de tratamento ser o melhor entre

todos os tratamentos analisados na rede.

Para as comparacdes foi utilizado o modelo fixed effect, e foram utilizadas técnicas Bayesianas.
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Resultados
Identificagdo de informagdo

As revisBes sistematicas® identificaram 6.089 citacdes (referentes a estudos aleatorizados e ndo
aleatorizados), dos quais 56 citacGes referentes a 36 estudos incluiam os regimes terapéuticos
incluidos no PICO da RSL do TAIM. Do total, 27 estudos foram excluidos: 2 estudos de alemtuzumab,
13 estudos de clorambucil, 8 estudos de fludarabina + rituximab + ciclofosfamida, 1 estudo de

ibrutinib, 2 estudos de obinutuzumab, e 1 estudo de pentostatina + ciclofosfamida + rituximab.

Um total de 9 estudos aleatorizados incluidos em 31 publicacGes foram incluidos na meta-analise em
rede: um estudo de venetoclax + obinutuzumab vs clorambucil + obinutuzumab (CLL14)* um estudo
de clorambucil + ofatumumab vs clorambucil (COMPLEMENT-1)°, um estudo de ibrutinib +
obinutuzumab vs clorambucil + obinutuzumab (ILLUMINATE)®, um estudo de ibrutinib vs clorambucil
(RESONATE-2)’, um estudo de ibrutinib vs ibrutinib + rituximab vs bendamustina + rituximab
(ALLIANCE)®, um estudo de bendamustina + rituximab vs clorambucil + rituximab (MaBLe)?, um estudo
de clorambucil vs obinutuzumab + clorambucil vs rituximab + clorambucil (CLL-11)*°, um estudo de
bendamustina + rituximab vs fludarabina + ciclofosfamida + rituximab (CLL10)*, e um estudo de
rituximab + ibrutinib vs fludarabina + ciclofosfamida + rituximab (ECOG)%. A negrito encontram-se as
intervencdes de interesse. O estudo COMPLEMENT-1 ndo é relevante para a presente avaliacdo, por

nao incluir nenhuma das intervencdes de interesse, pelo que ndo sera mais aqui referido.

Os dados da pesquisa sistematica da literatura podem ser observados na Figura 1.
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Figura 1: Resultados da revisdo sistemdtica
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Caracteristicas dos estudos incluidos

Descrevem-se de seguida de forma resumida, as caracteristicas dos 8 estudos com as intervencdes de

interesse incluidos na rede de evidéncia.

Estudo CLL14*

O estudo CLL14* foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 21 paises da Europa, América do Sul
e Central, EUA, Canadd, Austrélia e Nova Zelandia (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado,
aberto, que incluiu 432 doentes adultos, com leucemia linfocitica crénica CD20+ ndo previamente
tratada, com uma pontuacdo da Cumulative lliness Rating Scale superior a 6 ou depuracdo de
creatinina inferior a 70 mL/min, e indicacdo para tratamento, que foram aleatorizados centralmente
através de um sistema de resposta de voz interativa, numa relacdo de 1:1 para receberem venetoclax-

obinutuzumab (n=216), ou clorambucil+obinutuzumab (n=216).

O estudo encontra-se ainda a decorrer, estando disponivel um Clinical Study Report da data de corte

de 23 de agosto de 2019 (primeiro doente incluido a 24 de dezembro de 2014).

Os doentes receberam tratamento por ciclos de 28 dias. Os doentes aleatorizados para o braco de
obinutuzumab mais venetoclax receberam obinutuzumab 1000 mg endovenoso nos dias 1, 8 e 15 do
ciclo 1, e 1000 mg endovenoso no dia 1 dos ciclos 2 a 6 (total, 6 ciclos de tratamento), e venetoclax
oral iniciado no dia 22 do ciclo 1, na dose diaria de 20 mg com aumento semanal ao longo de 5 semanas
(20, 50, 100, 100 e 400 mg) até aos 400 mg, continuando com essa dose até ao final do ciclo 12. Os
doentes aleatorizados para o braco obinutuzumab mais clorambucil, receberam a mesma dose de
obinutuzumab e clorambucil oral na dose de 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 de cada ciclo, durante 12 ciclos.
Apods completarem o tratamento, os doentes eram seguidos para avaliar progressdo e seguranga a

cada 3 meses até aos 2 anos, e depois a cada 6 meses.

O endpoint primario foi a sobrevivéncia livre de progressado avaliada pelo investigador. Os endpoints
secundarios incluiram sobrevivéncia livre de progressdao avaliada por comissdo de revisdo
independente, negatividade para doencga residual minima no sangue periférico e medula dssea,
resposta completa, negatividade para doenca residual minima no sangue periférico e medula dssea
em doentes com resposta completa (avaliados 3 meses apds terminar o tratamento), e sobrevivéncia

global.

As andlises de eficacia foram avaliadas na populacdo intengdo de tratar que incluiu todos os doentes
aleatorizados. O estudo utilizou um procedimento hierarquizado para controlar para um erro de tipo
I em 5%, usando a seguinte sequéncia: 1- sobrevivéncia livre de progressao avaliada por comissdo de

revisdo independente (0,0019); 2- negatividade para doenca residual minima na medula dssea 3
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meses apos o tratamento (0,0019); 3- resposta completa avaliada pelo investigador 3 meses apds fim
de tratamento (0,05); 4- negatividade para doenca residual minima no sangue periférico 3 meses apds
o tratamento (0,05); 5- negatividade para doenca residual minima na medula dssea em doentes com
resposta completa (avaliados 3 meses apds terminar o tratamento) [0,05]; 6- negatividade para
doenca residual minima no sangue periférico em doentes com resposta completa, avaliados 3 meses
apoés terminar o tratamento (0,05); 7- taxa de resposta global 3 meses apds terminar o tratamento
(0,05) e 8- sobrevivéncia global (0,007). Entre paréntesis encontra-se o consumo de alfa em cada um
dos testes hierarquizados. Estimou-se que seriam ncessarios 170 eventos sobrevivéncia livre de
progressao (PFS) e uma razdo de riscos de 0,74, para detetar com um poder de 80%, uma diferenca
entre grupos de tratamento, assumindo uma taxa de saidas anual de 10%, e uma analise interina de
eficdcia quando tivessem ocorrido 75% dos eventos PFS. De acordo com o TAIM, a Emenda 7 ao
protocolo, incluiu uma anadlise interina adicional que teria lugar quando tivessem ocorrido 110 eventos
(65% dos eventos estimados como necessarios), que nao necessitou de nenhuma alteragdo na
estimativa do tamanho da amostra. Esta andlise foi posteriormente considerada como a andlise

primaria dos endpoints primario e secundarios.

Na data de corte de 17 de agosto de 2018, tinham recebido os dois agentes, 203/216 doentes (94,0%)
no grupo venetoclax e 212/216 doentes (98,2%) no grupo clorambucil. Descontinuaram do estudo
16/216 doentes (7,4%) no grupo venetoclax, e 18/216 doentes (8,3%) no grupo clorambucil, a maioria

por eventos adversos.

No basal, as caracteristicas demograficas e clinicas estavam equilibradas entre grupos de tratamento.

Na data de corte de 17 de agosto de 2018 (data da primeira andlise interina de eficacia e data da
andlise primaria de PFS), quando se tinham observado 107 eventos PFS, a mediana da sobrevivéncia
livre de progressdo avaliada pelo investigador ndo tinha sido atingida em nenhum dos grupos de
tratamento (razdo de riscos 0,35; 1IC95% 0,23 a 0,53; p<0,0001). A mediana da sobrevivéncia livre de
progressdo avaliada por comissdo de revisdo independente também ndo tinha sido atingida em
nenhum dos grupos de tratamento (razdo de riscos 0,33; 1C95% 0,22 a 0,51; p<0,0001). Do total,
37/216 doentes (17,1%) no grupo clorambucil e 123/216 doentes (56,9%) no grupo venetoclax eram
negativos para doenca residual minima avaliada na medula éssea (diferenca: 39,8%; IC95% 31,3 a 48,4;
p<0,0001). A taxa de resposta completa era de 23,1% no grupo clorambucil e de 49,5% no grupo
venetoclax (diferenca: 26,4; 1C95% 17,4 a 35,4; p<0,0001). Do total, 76/216 doentes (35,2%) no grupo
clorambucil e 163/216 doentes (75,5%) no grupo venetoclax eram negativos para doenca residual
minima avaliada no sangue periférico (diferenca: 40,3%; 1C95% 31,5 a 49,1; p<0,0001). Do total,
23/216 doentes (10,6%) no grupo clorambucil e 73/216 doentes (33,8%) no grupo venetoclax eram
negativos para doenca residual minima avaliada na medula dssea na populacdo com resposta

completa (diferenca: 23,2%; IC95% 15,4 a 30,9; p<0,0001). Do total, 31/216 doentes (14,4%) no grupo
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clorambucil e 91/216 doentes (42,1%) no grupo venetoclax era negativos para doenga residual minima
avaliada no sangue periférico na populagdo com resposta completa (diferenca: 27,8%; 1C95% 19,5 a
36,1; p<0,0001). A taxa de resposta global era de 71,3% no grupo clorambucil e de 84,7% no gruo
venetoclax (diferenca: 13,4; IC95% 5,5 a 21,4; p<0,0001). Na data de corte de 23 de Agosto de 2019,
guando se tinham observado 54 mortes, a mediana de sobrevivéncia global ndo tinha sido atingida

em nenhum dos grupos de tratamento (razdo de riscos 1,03; 1C95% 0,60 a 1,75; p= 0,9210).

Estudo iLLUMINATE®

O estudo iLLUMINATE® foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em paises da Europa, lIsrael,
Turquia, Russia, EUA, Canada, Austrdlia e Nova Zelandia (Portugal ndo participou), de fase 3,
aleatorizado, aberto, que incluiu 229 doentes adultos, com leucemia linfocitica cronica ou linfoma
linfocitico de pequenas células ndo previamente tratados, sem indicacdo para quimioterapia a base
de fludarabina (definido como uma idade de mais de 65 anos ou com uma pontuacdo da Cumulative
lllness Rating Scale superior a 6 ou depuracdo de creatinina inferior a 70 mL/min, ou presenca de
dell7p ou mutacdo TP53) e indicacdo para tratamento, que foram aleatorizados centralmente através
de um sistema de resposta de voz interativa, numa relacdo de 1:1 para receberem ibrutinib-

obinutuzumab (n=113), ou clorambucil-obinutuzumab (n=116).

Para serem incluidos os doentes tinham de ter mais de 18 anos, terem leucemia linfocitica crénica ou
linfoma linfocitico de pequenas células ndo previamente tratados, com indicacdo para tratamento,
sem indicacdo para quimioterapia a base de fludarabina (definida como idade superior a 65 anos ou
com uma pontuacdo da Cumulative lliness Rating Scale superior a 6 ou depuracdo de creatinina
inferior a 70 mL/min, ou presenca de del17p ou mutagdo TP53). Os doentes tinham de ter um estado
funcional ECOG de 0-2, doencga ganglionar mensurdvel (>1,5 cm de diametro mais longo) medido por

TAC, e fungdo renal adequada definida como uma depuracgdo de creatinina superior a 30 mL/minuto.

Os doentes receberam tratamento por ciclos de 28 dias. Os doentes aleatorizados para o braco de
obinutuzumab mais ibrutinib receberam obinutuzumab 100 mg endovenoso no dia 1 e 900 mg no dia
2, e 1000 mg nos dias 8 e 15 do ciclo 1, e 1000 mg endovenoso no dia 1 dos ciclos 2 a 6 (total, 6 ciclos
de tratamento), e ibrutinib oral 420 mg uma vez por dia até a progressdao da doenca ou toxicidade
inaceitavel. Os doentes aleatorizados para o bragco obinutuzumab mais clorambucil, receberam a
mesma dose de obinutuzumab e clorambucil oral na dose de 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 de cada ciclo,
durante 6 ciclos. Em caso de progressdo da doenca, os doentes do grupo clorambucil podiam receber

a proxima linha de tratamento com ibrutinib.
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O endpoint primario foi a sobrevivéncia livre de progressdao avaliada por comissdo de revisdo
independente. Os endpoints secundarios incluiram sobrevivéncia livre de progressdo em doentes de
alto risco (del17p ou mutagdo TP53, delllq, ou IGHV ndo mutado), taxa de resposta global, proporgéo
de doentes com doenca residual minima indetetavel, propor¢ao de doentes com melhoria sustentada

das plaguetas e hemoglobina, sobrevivéncia global, e seguranca.

As analises de eficacia foram avaliadas na populacdo intengdo de tratar que incluiu todos os doentes
aleatorizados. O estudo utilizou um procedimento hierarquizado para controlar para um erro de tipo
| em 5%, usando a seguinte sequéncia: 1- sobrevivéncia livre de progressao em doentes de alto risco
(del17p ou mutacdo TP53, delllqg, ou IGHV ndo mutado); 2- propor¢do de doentes com melhoria
sustentada da hemoglobina; 3- proporcdo de doentes com doenca residual minima indetetavel; 4-

taxa de resposta global; 5- sobrevivéncia global; e 6- seguranca.

Estimou-se que seriam necessarios 94 eventos sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) e uma razdo de

riscos de 0,55, para detetar com um poder de 80%, uma diferenca entre grupos de tratamento.

Na data de corte, tinham recebido os dois agentes, 113/113 doentes (100%) no grupo ibrutinib e
115/116 doentes (99,1%) no grupo clorambucil. Descontinuaram do estudo 22/113 doentes (19,5%)
no grupo ibrutinib, e 26/116 doentes (22,4%) no grupo clorambucil, a maioria por morte. Na data de
corte de 26 de Marco de 2018, no grupo ibrutinib, 70% dos doentes continuava medicado com
ibrutinib, e 88% dos doentes tinham recebido 6 ciclos de obinutuzumab. No grupo clorambucil, 89%

tinham recebido 6 ciclos de clorambucil, e 86% tinham recebido 6 ciclos de obinutuzumab.

A maioria dos doentes incluidos no estudo tinham leucemia linfocitica crénica (ibrutinib 95%;
clorambucil 92%). No basal, o grupo clorambucil apresentava maior propor¢do de homens (68%
vs59%), de mutacaoTP53 ou dell7p (20% vs 16%), e de delllq (19% vs 12%), e menor propor¢do de
trombocitopénia (19% vs 25%) e de IGHV ndo mutado (53% vs 62%). As restantes caracteristicas

demogréficas e clinicas estavam equilibradas entre grupos de tratamento.

Na data de corte de 26 de Marco de 2018, quando se tinham observado 131 eventos PFS, a mediana
da sobrevivéncia livre de progressao avaliada por comissdo de revisdo independente ndo tinha sido
atingida no grupo ibrutinib (IC95% 33,6 a NE) e era de 19,0 meses (IC95% 15,1 a 22,1) no grupo
clorambucil (razdo de riscos 0,23; 1C95% 0,15 a 0,37; p<0,0001). A mediana da sobrevivéncia livre de
progressao em doentes de alto risco (del17p ou mutacdo TP53, delllq, ou IGHV ndo mutado), ndo
tinha sido atingida no grupo ibrutinib (IC95% NE a NE) e era de 14,7 meses (IC95% 12,4 a 16,9) no
grupo clorambucil (razdo de riscos 0,15; 1C95% 0,09 a 0,27; p<0,0001). Ndo se observaram diferencas
com significado estatistico entre grupos de tratamento na propor¢dao de doentes com melhoria

sustentada da hemoglobina. Assim, e como resultado da hierarquizacdo de testes estatisticos, o efeito
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do tratamento na proporc¢do de doentes com doenca residual minima indetetavel, na taxa de resposta

global, na sobrevivéncia global e na seguranca ja ndo deveriam ter sido testados.

Na data do corte, 17/113 doentes (15%) no grupo ibrutinib e 19/116 doentes (16%) no grupo
clorambucil tinham morrido. A mediana de sobrevivéncia global ndo tinha sido atingida em nenhum

dos grupos de tratamento (razdo de riscos 0,92; 1C95% 0,48 a 1,77).

Estudo RESONATE-2’

O estudo RESONATE-27 foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 16 paises (Portugal n3o
participou), fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 269 doentes adultos, com leucemia linfocitica
crénica ou linfoma linfocitico de pequenas células ndo previamente tratados, sem indicacdo para
quimioterapia a base de fludarabina, com mais de 65 anos, que foram aleatorizados centralmente
através de um sistema de resposta de voz interativa, numa relacdo de 1:1 para receberem ibrutinib

(n=136), ou clorambucil (n=133).

Para serem incluidos os doentes tinham de ter mais de 65 anos, terem leucemia linfocitica crénica ou
linfoma linfocitico de pequenas células ndo previamente tratados, com indicacdo para tratamento. Os
doentes tinham de ter um estado funcional ECOG de 0-2, e ter funcdo hematoldgica, hepatica e renal

adequadas. Doentes com dell17p foram excluidos.

Os doentes aleatorizados para o brago de ibrutinib receberam ibrutinib oral 420 mg uma vez por dia
até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitdvel. Os doentes aleatorizados para o braco
clorambucil, receberam clorambucil oral na dose de 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 de cada ciclo, durante

12 ciclos de 28 dias.

O endpoint primario foi a sobrevivéncia livre de progressdao avaliada por comissdo de revisdo
independente. Os endpoints secunddrios incluiram sobrevivéncia global, taxa de resposta global, taxa

de melhoria dos parametros hematoldgicos, e seguranga.

As andlises de eficdcia foram avaliadas na populagdo intengdo de tratar que incluiu todos os doentes
aleatorizados. O estudo utilizou um procedimento hierarquizado para controlar para um erro de tipo
I em 5%, usando a seguinte sequéncia: 1- sobrevivéncia livre de progressdo; 2- taxa de resposta global;

3- sobrevivéncia global; 4- proporgdo de doentes com melhoria sustentada hematoldgica.

Estimou-se que seriam necessarios 81 eventos sobrevivéncia livre de progressao (PFS) e uma razdo de
riscos de 0,50, para detetar com um poder de 85%, uma diferenca entre grupos de tratamento, a um

nivel de alfa de 0,025 (unilateral). Ndo foi planeada qualquer anélise interina.
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Receberam a medicacdo de estudo, 135/136 doentes (99,3%) no grupo ibrutinib e 132/133 doentes
(99,3%) no grupo clorambucil. A data do corte, tinham descontinuado do estudo 17/136 doentes
(12,5%) no grupo ibrutinib, e 79/133 doentes (59,4%) no grupo clorambucil, a maioria por toxicidade

inaceitavel ou morte.

A maioria dos doentes incluidos no estudo tinham leucemia linfocitica crénica (ibrutinib 90%;

clorambucil 95%).

No basal, o grupo clorambucil apresentava maior proporcdo de doentes com depuracdo de creatinina
inferior a 60 mL/min (50% vs 44%), e menor propor¢ao de trombocitopénia (21% vs 26%). As restantes
caracteristicas demograficas e clinicas estavam equilibradas entre grupos de tratamento. Do total,

45% tinham doenca avangada (estadio Il ou IV Rai), e 20% tinham del11gq.

Na data de corte, a mediana da sobrevivéncia livre de progressdo avaliada por comissdo de revisdao
independente ndo tinha sido atingida no grupo ibrutinib e era de 18,9 meses no grupo clorambucil
(razdo de riscos 0,16; 1C95% 0,09 a 0,28; p<0,0001). A taxa de resposta global foi de 86% no grupo
ibrutinib e de 35% no grupo clorambucil (risco relativo 2,42; 1C95% 1,91 a 3,07; p<0,001). A mediana
de sobrevivéncia global ndo foi atingida em nenhum dos grupos de tratamento (razdo de riscos 0,16;

IC95% 0,05 a 0,56; p=0,001).

Estudo ALLIANCE®

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

ibrutinib mais rituximab (n= 182) ou bendamustina mais rituximab (n=183).

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

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

Os doentes receberam o tratamento em ciclos de 28 dias. Os doentes aleatorizados para o braco de
bendamustina mais rituximab receberam 6 ciclos de bendamustina por via endovenosa administrada
na dose de 90 mg/m? nos dias 1 e 2 de cada ciclo e rituximab na dose de 375 mg/m? no dia 1 do ciclo
1 e depois na dose de 500 mg/m? no dia 1 dos ciclos 2 a 6. Os doentes aleatorizados para o braco de
ibrutinib em monoterapia receberam ibrutinib administrado na dose de 420 mg por dia por via oral

até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitavel. O braco ibrutinib mais rituximab fez o ibrutinib
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na dose descrita anteriormente, e rituximab na dose de 375 mg/m? semanal durante 4 semanas a

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

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

sobrevivéncia global, e negatividade para doenca residual minima.

Ndo foi feito qualquer ajustamento para multiplicidade.

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

comparacdes dos dois regimes contendo ibrutinib com bendamustina mais rituximab.

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

6% tinham dell17p, 19% delllq, e 10% mutacdo TP53.

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

as comparacdes emparelhadas.
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Estudo MaBLe’

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

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

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

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

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

descrita anteriormente.

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

nos doentes tratados em segunda linha, sobrevivéncia livre de progressao e sobrevivéncia global.
As andlises foram efetuadas na populacdo intencdo de tratar.

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

entre grupos de tratamento.

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

p=0,939).
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Estudo CLL-11

O estudo CLL-11° foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 26 paises, de fase 3, aleatorizado,
aberto, que incluiu 781 doentes adultos, com leucemia linfocitica crénica CD20+ ndo previamente
tratada, com uma pontuacdo da Cumulative lliness Rating Scale superior a 6 ou depuracdo de
creatinina inferior a 70 mL/min, e indicacdo para tratamento, que foram aleatorizados centralmente
através de um sistema de resposta de voz interativa, numa relacdo de 2:1:1 para receberem
clorambucil em monoterapia (n=118), obinutuzumab mais clorambucil (n=333), ou rituximab mais

clorambucil (n=330).

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

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

O endpoint primario foi a sobrevivéncia livre de progressao avaliada pelo investigador. Os endpoints
secundarios incluiram sobrevivéncia livre de progressdao avaliada por comissdo de revisdo
independente, negatividade para doenca residual minima, taxa de resposta, sobrevivéncia livre de

eventos, tempo até novo tratamento, e sobrevivéncia global.

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

grupo obinutuzumab, tendo um poder de 80% para detetar estas diferencas.
A proporc¢do de doentes com dell17p variou nos diferentes grupos entre 5% e 10%.

Na data de corte de maio de 2013, a mediana da sobrevivéncia livre de progressdo avaliada pelo
investigador era de 26,7 meses no grupo obinutuzumab mais clorambucil e de 11,1 meses no grupo
clorambucil em monoterapia (razdo de riscos 0,18; 1C95% 0,13 a 0,24; p<0,001). A mediana da
sobrevivéncia livre de progressdo avaliada pelo investigador era de 16,3 meses no grupo rituximab
mais clorambucil e de 11,1 meses no grupo clorambucil em monoterapia (razdo de riscos 0,44; 1C95%

0,342 0,57; p<0,001). O regime obinutuzumab mais clorambucil mostrou diferenca estatisticamente
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significativa (favorecendo o grupo obinutuzumab) em relacdo ao regime rituximab mais clorambucil
em termos de sobrevivéncia livre de progressao (razdo de riscos 0,42; 1C95% 0,33 a 0,54; p<0,001). O
regime obinutuzumab mais clorambucil mostrou diferenca estatisticamente significativa (favorecendo
0 grupo obinutuzumab) em relacdo ao regime de clorambucil em monoterapia em termos de

sobrevivéncia global (razdo de riscos 0,41; 1C95% 0,23 a 0,74; p<0,001).

Estudo CLL10"

0 estudo CLL10" foi um estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, aberto, que teve lugar em cinco
paises (Alemanha, Austria, Suica, Dinamarca e Republica Checa [Portugal n3o participou]), e que
incluiu 564 doentes adultos, com leucemia linfocitica crénica ndo previamente tratada, com uma
pontuacdo da Cumulative lliness Rating Scale inferior a 6, e indicacdo para tratamento, que foram
aleatorizados centralmente, numa relacdo de 1:1 para receberem fludarabina mais ciclofosfamida

mais rituximab (n= 282) ou bendamustina mais rituximab (n=279).

Foram incluidos doentes adultos com leucemia linfocitica crénica ndo previamente tratada, com uma
pontuacao da Cumulative Iliness Rating Scale inferior a 6 e uma depuracdo de creatinina superior a 70
ml/min (doentes fit). Os doentes tinham de apresentar um estado funcional ECOG entre O e 2, e uma
estadio clinico avangado (Binet C) ou uma doenca ativa requerendo tratamento. Doentes com del(17p)

foram excluidos.

Os doentes receberam tratamento por 6 ciclos de 28 dias. Os doentes aleatorizados para o brago de
fludarabina receberam fludarabina na dose de 25 mg/m?/dia, ciclofosfamida 250 mg/m?/dia, e
rituximab na dose de 375 mg/m? no dia 1 do ciclo 1, e 500 mg/m? no dia 1 dos ciclos 2 a 6. Os doentes
alocados ao braco bendamustina receberam bendamustina por via endovenosa administrada na dose

de 90 mg/m? nos dias 1 e 2 de cada ciclo e rituximab na dose descrita anteriormente.

O endpoint primario foi a sobrevivéncia livre de progressdo avaliada por revisdo centralizada. Os
endpoints secundarios incluiram sobrevivéncia global, taxa de resposta global, negatividade para

doenca residual minima, sobrevivéncia livre de eventos, duracdo da remissdo e qualidade de vida.

As andlises de eficdcia foram avaliadas na populagdo intengdo de tratar que incluiu todos os doentes
aleatorizados. O estudo utilizou um limiar de eficacia de O’Brien-Fleming com uma func¢do de consumo
de alfa de Lan-DeMets para controlar para um erro de tipo | em 5%, tendo em conta a analise interina.
O estudo ndo foi ajustado para multiplicidade em relacdo ao efeito do tratamento nas medidas de
eficacia secundarias. O estudo pretendia mostrar a ndo inferioridade do regime bendamustina mais
rituximab em relacdo ao regime fludarabina mais ciclofosfamida mais rituximab com uma margem de

ndo inferioridade de 1,388 na razdo de riscos, utilizando o intervalo de confianca 90,4%. Estimou-se
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gue seriam necessarios 550 doentes e 198 eventos PFS para ter um poder de 80% a um nivel de alfa

de 0,048 (unilateral).

Observou-se uma maior propor¢do de doentes com IGHV ndo mutado no grupo bendamustina (68%
vs 55%), que apresentava também maior proporcdo de doentes com mais de 70 anos (18% vs 10%).

As restantes caracteristicas demograficas e clinicas estavam equilibradas entre grupos de tratamento.

O periodo de seguimento mediano era de 37,4 meses (IC95% 31,0 a 45,5) no grupo fludarabina e de
36,0 meses (IC95% 30,6 a 44,7) no grupo bendamustina. A mediana da sobrevivéncia livre de
progressao foi de 41,7 meses (IC95% 34,9 a 45,3) no grupo bendamustina e de 55,2 meses (IC95% NE
a NE) no grupo fludarabina (razdo de riscos 1,643; 1C90,4% 1,308 a 2,064; p= 0,0003), ndo ficando
demonstrada a ndo-inferioridade. Ndo se observaram diferencas com significado estatistico entre

grupos de tratamento na sobrevivéncia global (razdo de riscos 1,034; 1C95% 0,620 a 1,724, p=0,897).

Estudo ECOG-ACRIN??

O estudo ECOG-ACRIN*? foi um estudo multicéntrico, de fase 3, aleatorizado, aberto, que incluiu 529
doentes adultos com menos de 70 anos, com leucemia linfocitica crénica ndo previamente tratada, e
indicacdo para tratamento, que foram aleatorizados centralmente, numa relacdo de 1:2 para
receberem fludarabina mais ciclofosfamida mais rituximab (n= 175) ou ibrutinib mais rituximab (n=

354).

Foram incluidos doentes adultos com leucemia linfocitica créonica ndo previamente tratada, com
menos de 70 anos. Os doentes tinham de apresentar doenca ativa requerendo tratamento. Doentes

com del(17p) foram excluidos.

Os doentes receberam tratamento por 6 ciclos de 28 dias. Os doentes alocados ao braco ibrutinib
receberam ibrutinib oral na dose de 420 mg por dia até a progressdo da doenca e rituximab na dose
de 50 mg/m? no dia 1 do ciclo 2, e 325 mg/m? no dia 2 do ciclo 2, e 500 mg/m? no dia 1 dos ciclos 3 a
7. Os doentes aleatorizados para o braco de fludarabina receberam fludarabina endovenosa na dose
de 25 mg/m?, ciclofosfamida 250 mg/m? nos dias 1 a 3 de cada ciclo, e rituximab na dose de 50 mg/m?

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

O endpoint primario foi a sobrevivéncia livre de progressao. O endpoint secundario foi sobrevivéncia

global.

As analises de eficacia foram avaliadas na populacdo intengdo de tratar que incluiu todos os doentes
aleatorizados. O estudo previa uma analise interina de eficacia que deveria ocorrer 24 a 27 meses

apo6s terminar o recrutamento. O estudo utilizou um limiar de eficacia de O’Brien-Fleming com uma
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funcdo de consumo de alfa de Lan-DeMets para controlar para um erro de tipo | em 5%, tendo em
conta a analise interina. Este relatdrio refere-se a primeira andlise interina, datada de setembro de

2018, que foi considerada a andlise primaria de PFS.

Na data de corte, o periodo de seguimento mediano era de 33,4 meses, e tinham ocorrido 77 eventos
PFS e 14 mortes. A razdo de riscos para a sobrevivéncia livre de progressao era de 0,352 (IC95% 0,223
a 0,558; p< 0,0001), favorecendo o grupo ibrutinib. A razdo de riscos para a sobrevivéncia global era

de 0,168 (IC95% 0,053 a 0,538; p= 0,0003), também favorecendo ibrutinib.

Resultados de eficdcia e sequranca comparada (meta-andlise em rede)?

Comparagbes entre venetoclax mais obinutuzumab e comparadores de interesse

O TAIM identificou oito estudos incluindo as intervencdes de interesse. Apenas um estudo (CLL14)
comparava diretamente venetoclax mais obinutuzumab com um dos comparadores de interesse
(obinutuzumab mais clorambucil). Assim, todas as outras comparacdes foram comparacdes indiretas.

Cada comparacdo incluia apenas um (par) estudo.

A matriz de avaliacdo previa a avaliacdo do efeito do tratamento em duas subpopulacdes: doentes
com LLC sem del17p ou mutacdo TP53 (sub-populacdo 1) e doentes com LLC com dell7p ou mutagdo
TP53 (sub-populacdo 2). Nenhuma das populagdes incluidas nos estudos identificados na revisdo
sistematica da literatura (RSL) correspondia a sub-populagdo 2. As populagdes incluidas nos estudos
incluidos na rede de evidéncia apresentavam uma proporc¢do de doentes com dell7p ou mutagao
TP53 que variava entre 0% (RESONATE-2, CLL-10 e ECOG-ACRIN) e 20% (iLLUMINATE), podendo

genericamente ser consideradas representativas de uma populacdo sem dell7p ou mutagdo TP53.

O TAIM incluiu duas redes de evidéncia: uma rede excluindo os estudos com doentes elegiveis para
regimes com fludarabina (doentes fit), e outra rede incluindo estes doentes. Como os doentes
incluidos no estudo de venetoclax mais obinutuzumab ndo eram elegiveis para regimes a base de
fludarabina, as comparagdes resultantes da segunda rede ndo sao relevantes, por compararem duas

populacdes diferentes (fit e unfit). Assim, a segunda rede de evidéncia ndo serd mais aqui referida.

A rede de evidéncia estd representada abaixo (Figura 2).
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Figura 2: Rede de evidéncia (sub-populacdo 1) excluindo os estudos com populagées elegiveis para

regimes & base de fludarabina (doentes fit)
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O TAIM submeteu também uma comparacdo indireta, comparando venetoclax mais obinutuzumab
com ibrutinib na populacdo com LLC com mutacdo dell7p ndo previamente tratada (sub-populacdo
2), utilizando comparacdes indiretas ajustadas por correspondéncia (MAIC) ndo ancoradas, incluindo
estudos de brago uUnico. Contudo, pelos problemas e limitacdes associados a este método, a Comissao
considera que este método de comparacdo nao é aceitdvel no contexto da avaliagdo em apreco, uma
vez que a LLC ndo previamente tratada ndo é uma doenca rara e existem multiplas alternativas
terapéuticas. Assim, estas analises foram consideradas ndo informativas para a tomada de decisdo, e

os resultados ndo sdo aqui apresentados.

Comparagdo venetoclax mais obinutuzumab vs obinutuzumab mais clorambucil

A comparacado entre venetoclax mais obinutuzumab e obinutuzumab mais clorambucil incluiu apenas

um estudo de comparacdo direta (CLL14).
Desenho do estudo: estudo de fase 3, aleatorizado, aberto.

Critérios de inclusdo/exclusdo: o estudo incluiu doentes adultos, com leucemia linfocitica crdnica
CD20+ ndo previamente tratada, ndo elegiveis para um regime a base de fludarabina, com uma
pontuacdo da Cumulative lliness Rating Scale superior a 6 ou depuracdo de creatinina inferior a 70

mL/min (unfit), e indicacdo para tratamento.
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Definicdes de medidas de resultado: o estudo teve como medida primaria de resultado sobrevivéncia
livre de progressdo. A sobrevivéncia global foi uma medida secundaria de eficacia que, devido a

sequéncia hierarquizada de testes para controlar o erro de tipo | em 5%, ja ndo deveria ser testada.

Caracteristicas basais das populagdes: no basal, as caracteristicas demogréficas e clinicas estavam
equilibradas entre grupos de tratamento. A populacdo com delecdo em 17p representava 8,5% no
grupo venetoclax e 7,3% no grupo clorambucil. A populagdo com mutacdo TP53 representava 11,1%

no grupo venetoclax e 8,3% no grupo clorambucil.

Eficacia: Em relacdo a medida de resultado sobrevivéncia livre de progressdo, observou-se uma
diferenca com significado estatistico favorecendo o grupo venetoclax (razdo de riscos 3,444; ICr95%
2,372 a 4,824). Em relagdo a sobrevivéncia global, ndo se observou uma diferenca com significado

estatistico entre grupos de tratamento (razdo de riscos 1,014; ICr95% 0,574 a 1,668).

Comparagdo venetoclax mais obinutuzumab vs bendamustina mais rituximab

A comparacdo entre venetoclax mais obinutuzamab e bendamustina mais rituximab incluiu apenas
um estudo de venetoclax mais obinutuzumab (CLL14) e dois estudos de bendamustina mais rituximab
(MaBLe e ALLIANCE), e incluiu dois estudos (CLL11, RESONATE-2) para ligar os comparadores de

interesse.

Desenho do estudo: todos os estudos eram estudos de fase 3, aleatorizados, abertos. Tanto no estudo
MaBlLe como no estudo ALIANCE, os doentes aleatorizados para o braco de bendamustina mais
rituximab receberam 6 ciclos de bendamustina por via endovenosa administrada na dose de 90 mg/m?
nos dias 1 e 2 de cada ciclo e rituximab na dose de 375 mg/m? no dia 1 do ciclo 1 e depois na dose de
500 mg/m? no dia 1 dos ciclos 2 a 6. Contudo, a dose de clorambucil ndo foi igual nos estudos de
ligacdo. Os doentes no estudo CLL11, receberam clorambucil oral na dose de 0,5 mg/kg nos dias 1 e
15 de cada ciclo, durante 6 ciclos de 28 dias, enquanto no estudo RESONATE-2, os doentes
aleatorizados para o brago clorambucil, receberam clorambucil oral na dose de 0,5 mg/kg nos dias 1

e 15 de cada ciclo, durante 12 ciclos de 28 dias.

Critérios de inclusdo/exclusdo: os estudos incluiram doentes adultos, com leucemia linfocitica cronica
ndo previamente tratada, ndo elegiveis para um regime a base de fludarabina, e indicacdo para

tratamento (ver Tabela 4).

Defini¢des de medidas de resultado: o estudo teve como medida primaria de resultado sobrevivéncia
livre de progressdo. A sobrevivéncia global foi uma medida secundaria de eficdcia. Ndo se observaram

diferencas significativas nas definicdes das medidas de resultado.
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Caracteristicas basais das popula¢des: no basal, as caracteristicas demograficas e clinicas estavam
equilibradas entre grupos de tratamento. No estudo CLL14, a populacdo com delecdo em 17p
representava 8,5% no grupo venetoclax e 7,3% no grupo clorambucil. A populagdo com mutacdo TP53
representava 11,1% no grupo venetoclax e 8,3% no grupo clorambucil. No estudo MaBLe, a populacdo
com delecdo em 17p representava 8,0% no grupo rituximab mais bendamustina e 3,0% no grupo
rituximab mais clorambucil. A populagdo com mutagdo TP53 ndo foi reportada. No estudo ALLIANCE,
a populagdo com delegdo em 17p representava 8,0% no grupo rituximab mais bendamustina, 5,0% no
grupo ibrutinib e 6,0% no grupo rituximab mais ibrutinib. A populacdo com mutacdo TP53
representava 9,0% no grupo rituximab mais bendamustina, 9,0% no grupo ibrutinib e 12,0% no grupo

rituximab mais ibrutinib (ver Tabela 5).

Eficacia: Em relacdo a medida de resultado sobrevivéncia livre de progressdo, observou-se uma
diferenca com significado estatistico favorecendo o grupo venetoclax (razdo de riscos 6,916; ICr95%
3,172 a 13,110). Em relacdo a sobrevivéncia global, ndo se observou uma diferenca com significado

estatistico entre grupos de tratamento (razdo de riscos 1,149; ICr95% 0,458 a 2,403).

Comparagdo venetoclax mais obinutuzamab vs ibrutinib

A comparagcdo entre venetoclax mais obinutuzamab e ibrutinib incluiu apenas um estudo de
venetoclax mais obinutuzumab (CLL14) e dois estudos de ibrutinib (RESONATE-2 e ALLIANCE), e incluiu

um estudo (CLL11) para ligar os comparadores de interesse.

Desenho do estudo: todos os estudos eram estudos de fase 3, aleatorizados, abertos. Tanto no estudo
RESONATE-2 como no estudo ALIANCE, os doentes aleatorizados para o braco de ibrutinib receberam
ibrutinib oral 420 mg uma vez por dia até a progressdo da doenca ou toxicidade inaceitdvel. No
entanto, a dose de clorambucil ndo foi igual no estudo de ligagcdo (CLL-11) e nos outros estudos
(RESONATE-2 e MaBLe). Os doentes no estudo CLL11 e no estudo MaBLe receberam clorambucil oral
na dose de 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 de cada ciclo, durante 6 ciclos de 28 dias, enquanto no estudo
RESONATE-2, os doentes aleatorizados para o braco clorambucil, receberam clorambucil oral na dose

de 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 de cada ciclo, durante 12 ciclos de 28 dias.

Critérios de inclusdo/exclusdo: os estudos incluiram doentes adultos, com leucemia linfocitica crénica
ndo previamente tratada, ndo elegiveis para um regime a base de fludarabina, e indicacdo para

tratamento (ver Tabela 4).

Definigdes de medidas de resultado: o estudo teve como medida primaria de resultado sobrevivéncia
livre de progressdo. A sobrevivéncia global foi uma medida secundaria de eficdcia. Ndo se observaram

diferencas significativas nas definicdes das medidas de resultado.
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Caracteristicas basais das populagdes: a proporc¢édo de doentes com ECOG2 no basal, divergiu entre os
diferentes estudos. As restantes caracteristicas basais estavam razoavelmente equilibradas entre

grupos de tratamento (Tabela 5).

Eficacia: Em relacdo a medida de resultado sobrevivéncia livre de progressdo, observou-se uma
diferenca com significado estatistico favorecendo o grupo venetoclax (razdo de riscos 2,508; ICr95%
1,332 a 4,305). Em relagdo a sobrevivéncia global, ndo se observou uma diferenca com significado

estatistico entre grupos de tratamento (razdo de riscos 1,151; ICr95% 0,468 a 2,380).
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Tabela 4: critérios de incluséo/excluséo

Tratamento Critérios de inclusdo / exclusdo
Venetoclax +
obinutuzumab . . - ~ ) o o . ) - . . .
cLLia Doentes adultos, com leucemia linfocitica cronica CD20+ ndo previamente tratada, sem indicagdo para quimioterapia a base de fludaradina (definida como uma pontuagdo da Cumulative lliness Rating
. Scale superior a 6 ou depuragdo de creatinina inferior a 70 mL/min). e indicagdo para tratamento
Clorambucil +
obinutuzumab
Ibrutinib + Para serem incluidos os doentes tinham de ter mais de 18 anos, terem leucemia linfocitica crénica ou linfoma linfocitico de pequenas células ndo previamente tratados, com indicagdo para tratamento,
obinutuzumab sem indicagdo para quimioterapia a base de fludaradina (definida como idade superior a 65 anos ou com uma pontuagdo da Cumulative Iliness Rating Scale superior a 6 ou depuragdo de creatinina inferior
iLLUMUNATE a 70 mL/min, ou presencga de del17p ou mutagdo TP53). Os doentes tinham de ter um estado funcional ECOG de 0-2, doenga ganglionar mensuravel (>1,5 cm de didametro mais longo) medido por TAC, e
Clorambucil + fungdo renal adequada definida como uma depuragdo de creatinina superior a 30 mL/minuto.
obinutuzumab
Ibrutinib : . ’ . . . - . . - . ~ ’ o
Para serem incluidos os doentes tinham de ter mais de 65 anos, terem leucemia linfocitica crénica ou linfoma linfocitico de pequenas células ndo previamente tratados, com indicagdo para tratamento. Os
RESONATE-2 doentes tinham de ter um estado funcional ECOG de 0-2, e ter fungdo hematoldgica, hepatica e renal adequadas. Foram excluidos os doentes com del17p.
Clorambucil
Rituximab + A , ) . o . - ~ ) N I ’
bendamustina Para serem incluidos os doentes tinham de ter mais de 18 anos, terem leucemia linfocitica crénica ndo previamente tratados, com indicagdo para tratamento, mas sem indicagdo para regimes contendo
MaBle fludarabina. Os doentes tinham de ter um estado funcional ECOG de 0-2, e ter fungdo hematoldgica, hepdtica e renal adequadas. O protocolo foi depois emendado para excluir doentes em segunda linha
L mas, os doentes ja recrutados, foram incluidos na analise final.
Rituximab +
clorambucil
Bendamustina +
rituximab
Para serem incluidos os doentes tinham de ter mais de 65 anos, terem leucemia linfocitica crénica ndo previamente tratados (podiam ter feito previamente rituximab ou corticosteroides para tratamento
ALLIANCE Ibrutinib das complicagBes auto-imunes da LLC), com indicagdo para tratamento. Os doentes tinham de ter um estado funcional ECOG de 0-2, e ter fungdo hematoldgica, hepética e renal adequadas.
Ibrutinib +
rituximab
Clorambucil
cLLl Obinutuzumab + Doentes adultos, com leucemia linfocitica crénica CD20+ ndo previamente tratada, com uma pontuagdo da Cumulative Iliness Rating Scale superior a 6 ou depuragdo de creatinina inferior a 70 mL/min, e
clorambucil indicagdo para tratamento
Rituximab +
clorambucil
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Tabela 5: caracteristicas basais das populagdes

Idade Sexo . . «
Tx N mediana masculino Pontuaggo CIRS >6 Depyrﬁ;ao ECOG 2 Delegdo 17p (%) Mutagdo TP53
CIRS, mediana (%) creatinina, % (%)
(anos) (%)
Venetoclax + 216 71 67,6 NR 86,1 59,5 (<70 mi/min) 12,5 8,5 8,8
obinutuzumab
CLL14
Clorambucil + 216 7 66,2 NR 81,9 55,4 (<70 mi/min) 11,6 73 6,0
obinutuzumab
Ibrutinib + 113 70 59 40 33,0 23,0 (<60 ml/min) 4,0 12,0 12,0
obinutuzumab
iLLUMINATE
Clorambucil + 116 72 68 40 31,0 33,0 (<60 mi/min) 6,0 16,0 15,0
obinutuzumab
Ibrutinib 136 73 65 NR 31 44,0 (<60 ml/min) 8,0 0,0 NR
RESONATE-2
Clorambucil 133 72 61 NR 33 50,0 (<60 ml/min) 9,0 0,0 NR
Rituximab + 121 72 58 NR NR NR 7,0 8,0 NR
bendamustina
MABLE
Rituximab + 120 72 67 NR NR NR 7,0 3,0 NR
clorambucil
Bendamustina+ | g, 70 65 NR NR 67 (mediana) 5,0 8,0 9,0
rituximab
ALLIANCE Ibrutinib 182 71 68 NR NR 69 (mediana) 3,0 5,0 9,0
tbrutinib + 182 7 69 NR NR 67 (mediana) 1,0 60 12,0
rituximab
Clorambucil 118 72 NR 8 78,0 63,8 (mediana) NR 10,0 NR
CLL11 Obinutuzumab | 4, 74 NR 8 78,0 62,5 (mediana) NR 7,0 NR
+ clorambucil
Rituximab + 330 73 NR 8 75,0 62,6 (mediana) NR 7,0 NR
clorambucil

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliagdo das Tecnologias de Saude (DATS)
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional do venetoclax mais obinutuzumab foi depois analisado para cada medida de resultado. Em
relacdo a sub-populacdo 2, o TAIM submeteu uma comparacdo indireta entre venetoclax mais obinutuzumab e
ibrutinib na populacdo com LLC com mutacdo dell7p ndo previamente tratada (sub-populacdo 2) utilizando
comparacdes indiretas ajustadas por correspondéncia (MAIC) ndo ancoradas, utilizando estudos de brago Unico.
Contudo, pelos problemas e limitagcdes associados a este método, a Comissdo considera que este método de
comparagdo ndo é aceitavel no contexto da avaliagdo em apreco, uma vez que a LLC ndo previamente tratada
nao € uma doenca rara e existem multiplas alternativas terapéuticas. Assim, estas andlises foram consideradas

ndo informativas para a tomada de decisdo, e os resultados ndo sdao aqui referidos.

Em relacdo a sub-populacdo 1 (doentes com leucemia linfocitica crénica, ndo previamente tratados, sem del 17p
ou mutacdo TP53), os dados de comparacdo entre venetoclax mais obinutuzumab e fludarabina mais
ciclofosfamida mais rituximab foram considerados ndo informativos por compararem uma populacdo unfit
(CLL14) com uma populacdo fit (CLL10 e ECOG-ACRIN). Em relagdo as outras comparacées definidas na matriz de
avaliacdo, apenas existem dados de sobrevivéncia global e de sobrevivéncia livre de progressdo, ndo tendo sido
possivel comparar o efeito do tratamento na taxa de resposta, negatividade para doenca renal minima, tempo

até ao novo tratamento anti-leucémico, sobrevivéncia livre de progressao 2, qualidade de vida ou seguranca.

Para as trés comparacGes disponiveis (venetoclax mais obinutuzumab vs obinutuzumab mais clorambucil,
bendamustina mais rituximab e ibrutinib), ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento na
sobrevivéncia global, tendo o regime venetoclax mais obinutuzumab mostrado uma diferenca com significado

estatistico entre grupos de tratamento, favorecendo venetoclax, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao.

Na comparacdo venetoclax mais obinutuzumab vs clorambucil mais obinutuzumab, observou-se uma diferenca
com significado estatistico favorecendo o grupo venetoclax na sobrevivéncia livre de progressao (razdo de riscos
3,444;1Cr95% 2,372 a 4,824), ndo se tendo observado uma diferenga com significado estatistico entre grupos de
tratamento em relagdo a sobrevivéncia global (razdo de riscos 1,014; ICr95% 0,574 a 1,668). Na comparacao
venetoclax mais obinutuzumab vs bendamustina mais rituximab, observou-se uma diferenca com significado
estatistico favorecendo o grupo venetoclax na sobrevivéncia livre de progressdo (razdo de riscos 6,916; ICr95%
3,172 a 13,110), ndo se tendo observado uma diferenca com significado estatistico entre grupos de tratamento
em relagdo a sobrevivéncia global (razdo de riscos 1,149; ICr95% 0,458 a 2,403). Na comparac¢do venetoclax mais
obinutuzumab vs ibrutinib, observou-se uma diferenca com significado estatistico favorecendo o grupo
venetoclax na sobrevivéncia livre de progressdo (razdo de riscos 2,508; ICr95% 1,332 a 4,305), ndo se tendo
observado uma diferenca com significado estatistico entre grupos de tratamento em relacdo a sobrevivéncia

global (razdo de riscos 1,151; ICr95% 0,468 a 2,380).
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A Comissdo considerou as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de efeito.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia baseada numa meta-andlise em rede, pela sua complexidade, requer
métodos especificos de avaliacdo, que tém em conta o facto de as estimativas para cada par de intervencdes

poderem ser baseadas em evidéncia direta e indireta.

Os métodos CiNeMA (Confidence in Network Meta-Analysis) e de analise de limiares (threshold analysis) tém em
consideracdo a natureza mista (direta e indireta) da evidéncia e incorporam a influéncia de cada estudo na
estimativa final. A qualidade de cada estudo ndo esta diretamente relacionada com a sua contribuicdo para o
resultado final. Por exemplo, um estudo de alta qualidade pode ter pouca influéncia nas estimativas finais da
meta-andlise em rede ou vice-versa. Os métodos CiNeMA ou de analise de limiares devem ser usados para

descrever a confianca nos resultados das meta-analises em rede.

O método CiNeMA ¢é implementado usando o software R (package netmeta) pelo que so é aplicavel a meta-

andlises em rede efetuadas usando o método frequentista de Rucker (2012).

A analise de limiares (threshold analysis) quantifica até que ponto a evidéncia poderia ser alterada (por exemplo
devido a ajustamentos de viés ou variacdo amostral) sem alterar a recomendacdo, e qual a nova recomendacgado

caso a evidéncia saia dos limiares calculados.

e A andlise de limiares deve ser efetuada para cada estudo incluido na meta-analise, ou para cada efeito
relativo calculado pela meta-analise.

e Aanidlise de limiares é implementada no software R (nmathresh) e pode ser usada para avaliar andlises
frequentistas ou Bayesianas.

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

na evidéncia.

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

submetido, ndo inclui esta analise
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

A Comissdo avaliou o beneficio adicional de venetoclax mais obinutuzumab na indicacdo “para o tratamento de

doentes adultos com leucemia linfocitica crénica (LLC) previamente ndo tratados”.

Os critérios de avaliagdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de venetoclax mais
obinutuzumab em duas sub-populag¢des: 1- doentes adultos com leucemia linfocitica crénica, ndo previamente
tratados, sem del 17p ou mutacdo TP53 (sub-populacdo 1), em que a intervencdo era venetoclax mais
obinutuzumab, e os comparadores eram fludarabina + rituximab + ciclofosfamida (FRC), obinutuzumab +
clorambucilo, bendamustina + rituximab (BR), e ibrutinib; 2- doentes adultos com leucemia linfocitica cronica,
ndo previamente tratados, com del 17p ou mutacdo TP53 (sub-populacdo 2), em que a intervencdo era

venetoclax mais obinutuzumab, e os comparadores eram ibrutinib, e idelalisib mais rituximab.

A avaliagdo previa a estimativa do efeito relativo do tratamento com venetoclax mais obinutuzumab nas
seguintes medidas de resultado: sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de progressdo, taxa de resposta,
negatividade para doenca residual minima, novo tratamento anti-leucémico, sobrevivéncia livre de progressao
2, qualidade de vida, eventos adversos, eventos adversos que levaram a descontinuacdo do tratamento, eventos

adversos de grau 3 ou 4, e mortalidade relacionada com o tratamento.
A avaliacdo desviou-se do previsto na matriz de avaliacdo nos seguintes aspetos:

e N3o foram submetidos dados informativos para a tomada de decisdo em relacdo a sub-populagio 2 e,
consequentemente, o efeito comparativo do tratamento nesta populacdo nédo foi possivel ser avaliado.

e Na sub-populagdo 1, o efeito comparativo do tratamento com venetoclax mais obinutuzumab nas
medidas de resultado taxa de resposta, negatividade para doenga residual minima, novo tratamento anti-
leucémico, sobrevivéncia livre de progressdo 2, qualidade de vida, eventos adversos, eventos adversos
que levaram a descontinuagdo do tratamento, eventos adversos de grau 3 ou 4, e mortalidade
relacionada com o tratamento, ndo foi reportado pelo TAIM e, consequentemente, ndo foi possivel ser

avaliado.

A evidéncia submetida com dados de uma das populagdes de interesse (sub-populacdo 1) incluiu um total de 8
estudos aleatorizados que foram incluidos na meta-andlise em rede: um estudo de venetoclax + obinutuzumab
vs clorambucil + obinutuzumab (CLL14)* um estudo de ibrutinib vs clorambucil (RESONATE-2), um estudo de
bendamustina + rituximab vs clorambucil + rituximab (MaBLe), um estudo de ibrutinib vs ibrutinib + rituximab vs
bendamustina + rituximab (ALLIANCE), um estudo de clorambucil vs obinutuzumab + clorambucil vs rituximab +
clorambucil (CLL-11)°, um estudo de bendamustina + rituximab vs fludarabina + ciclofosfamida + rituximab

(CLL10), um estudo de ibrutinib + obinutuzumab vs clorambucil + obinutuzumab (iLLUMINATE), e um estudo de
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rituximab + ibrutinib vs fludarabina + ciclofosfamida + rituximab (ECOG). A negrito encontram-se as intervengdes
de interesse. Apenas um estudo (CLL14) comparava diretamente venetoclax mais obinutuzumab com um dos
comparadores de interesse (obinutuzumab mais clorambucil). Assim, todas as outras comparagdes foram

comparacdes indiretas. Cada comparacado incluia apenas um (par) estudo.

A matriz de avaliacdo previa a avaliacdo do efeito do tratamento em doentes com LLC sem del17p ou mutacdo
TP53 (sub-populacdo 1). As populacSes incluidas nos estudos incluidos na rede de evidéncia apresentavam uma
proporgdo de doentes com dell17p ou mutagdo TP53 que variava entre 0% (RESONATE-2, CLL-10 e ECOG-ACRIN)
e 20% (iLLUMINATE), podendo genericamente ser consideradas representativas de uma populagdo sem dell7p

ou mutagao TP53.

O TAIM incluiu duas redes de evidéncia: uma rede excluindo os estudos com doentes elegiveis para regimes com
fludarabina (doentes fit), e outra rede incluindo estes doentes. Como os doentes incluidos no estudo de
venetoclax mais obinutuzumab ndo eram elegiveis para regimes a base de fludarabina, as comparacdes
resultantes da segunda rede ndo sdo relevantes, por compararem duas populac¢des diferentes (fit e unfit). Daqui
resultou aimpossibilidade de comparar venetoclax mais obinutuzumab com fludarabina mais ciclofosfamida mais

rituximab.

Para as trés comparacdes possiveis (venetoclax mais obinutuzumab vs obinutuzunab mais clorambucil,
bendamustina mais rituximab, e ibrutinib), ndo se observaram diferencas entre grupos de tratamento na
sobrevivéncia global, tendo o regime venetoclax mais obinutuzumab mostrado uma diferenca com significado
estatistico entre grupos de tratamento, favorecendo venetoclax, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressao.
Especificando, na comparacdo venetoclax mais obinutuzumab vs clorambucil mais obinutuzumab, observou-se
uma diferenca com significado estatistico favorecendo o grupo venetoclax na sobrevivéncia livre de progressao,
com uma razao de riscos de 3,444 (ICr95% 2,372 a 4,824), ndo se tendo observado uma diferenca com significado
estatistico entre grupos de tratamento em relagdo a sobrevivéncia global (razdo de riscos 1,014; ICr95% 0,574 a
1,668). Na comparagdo venetoclax mais obinutuzumab vs bendamustina mais rituximab, observou-se uma
diferenga com significado estatistico favorecendo o grupo venetoclax na sobrevivéncia livre de progressdo, com
uma razdo de riscos de 6,916 (ICr95% 3,172 a 13,110), ndo se tendo observado uma diferenca com significado
estatistico entre grupos de tratamento em relagdo a sobrevivéncia global (razdo de riscos 1,149; ICr95% 0,458 a
2,403). Na comparac¢do venetoclax mais obinutuzumab vs ibrutinib, observou-se uma diferenca com significado
estatistico favorecendo o grupo venetoclax na sobrevivéncia livre de progressdo, com uma razdo de riscos de
2,508 (ICr95% 1,332 a 4,305), ndo se tendo observado uma diferenga com significado estatistico entre grupos de

tratamento em relacdo a sobrevivéncia global (razdo de riscos 1,151; ICr95% 0,468 a 2,380).
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O TAIM submeteu também uma comparacdo indireta entre venetoclax mais obinutuzumab e ibrutinib na

populacdo com LLC com mutacdo dell7p ndo previamente tratada (sub-populacdo 2) utilizando comparagdes

indiretas ajustadas por correspondéncia (MAIC) ndo ancoradas, incluindo estudos de braco Unico. Contudo, pelos

problemas e limitacdes associados a este método, a Comissdo considera que este método de comparacdo ndo é

aceitavel no contexto da avaliacdo em apreco, uma vez que a LLC ndo previamente tratada ndo é uma doenca

rara e existem multiplas alternativas terapéuticas. Assim, estas analises foram consideradas ndo informativas

para a tomada de decisdo.

A evidéncia submetida apresenta algumas limitacdes e, nomeadamente, as seguintes:
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A revisdo sistematica da literatura foi realizada em duas datas diferentes, sendo a ultima data 8 de julho
de 2019. Assim, esta revisdo sistematica foi realizada hd quase dois anos podendo estar desatualizada.
A dose de clorambucil dos estudos incluidos na rede de evidéncia ndo foi a mesma em todos os estudos.
Enguanto no estudo RESONATE-2, os doentes aleatorizados para o braco clorambucil, receberam
clorambucil oral na dose de 0,5 mg/kg nos dias 1 e 15 de cada ciclo, durante 12 ciclos de 28 dias, nos
outros estudos (CLL-11 e MaBLe) os doentes receberam este regime durante 6 ciclos de 28 dias. Este
facto introduz heterogeneidade clinica na rede. O mesmo se observou em relacdo a populagdo sem
del17p ou mutagdo TP53 (sub-populacdo 1). As populagGes incluidas nos estudos incluidos na rede de
evidéncia referente a sub-populagdo 1 apresentavam uma propor¢do de doentes com dell7p ou
mutacdo TP53 que variava entre 0% (RESONATE-2, CLL-10 e ECOG-ACRIN) e 20% (iLLUMINATE). Embora
estas populagBes possam genericamente ser consideradas representativas de uma populagdo sem
dell7p ou mutacdo TP53, o facto de uma proporcdo varidvel apresentar estas alteracdes também
introduz heterogeneidade clinica na rede.

Trés (CLL14, CLL11 e ALLIANCE) dos oito estudos incluidos na rede de evidéncia foram interrompidos
precocemente por beneficio, e este facto pode ter sobrestimado a magnitude do efeito do tratamento.
A maioria dos estudos apresentavam dados de sobrevivéncia global imaturos. Assim, os resultados de

sobrevivéncia global devem ser interpretados com cuidado.
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9. Valor terapéutico acrescentado

A Comissdo avaliou o beneficio adicional de venetoclax mais obinutuzumab na indicacdo “para o tratamento de

doentes adultos com leucemia linfocitica crénica (LLC) previamente ndo tratados”.

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

venetoclax mais obinutuzumab em comparacdo com obinutuzumab mais clorambucil, bendamustina mais

rituximab e ibrutinib.

Ndo foi demonstrado beneficio adicional de venetoclax mais obinutuzumab em relacdo a ibrutinib, na populacdo

com LLC com mutagdo dell7p ndo previamente tratada (sub-populacdo 2). Contudo, a Comissdo ficou convencida

do efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n.28, alinea a)

do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Estas conclusGes sdo baseadas nos seguintes factos:

Um estudo de comparac¢des diretas e indiretas (meta-andlise em rede) entre venetoclax mais
obinutuzumab vs obinutuzumab mais clorambucil, bendamustina mais rituximab, e ibrutinib, ndo
mostrou diferencas entre grupos de tratamento na sobrevivéncia global, tendo o regime venetoclax mais
obinutuzumab mostrado uma diferenca com significado estatistico entre grupos de tratamento,
favorecendo venetoclax, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo. Na comparag¢do venetoclax mais
obinutuzumab vs clorambucil mais obinutuzumab, observou-se uma diferenga com significado
estatistico, favorecendo o grupo venetoclax, na sobrevivéncia livre de progressao (razédo de riscos 3,444;
ICr95% 2,372 a 4,824). Na comparacgdo venetoclax mais obinutuzumab vs bendamustina mais rituximab
também se observou uma diferenca com significado estatistico, favorecendo o grupo venetoclax, na
sobrevivéncia livre de progressdo (razdo de riscos 6,916; ICr95% 3,172 a 13,110. Na comparagdo
venetoclax mais obinutuzumab vs ibrutinib, observou-se ainda uma diferenca com significado estatistico,
favorecendo o grupo venetoclax, na sobrevivéncia livre de progressdo (razdo de riscos 2,508; 1Cr95%
1,332 a 4,305).

A maioria dos estudos apresentavam dados de sobrevivéncia global imaturos. Assim, os resultados de
sobrevivéncia global devem ser interpretados com cuidado.

Nao foi possivel comparar venetoclax mais obinutuzumab com ibrutinib ou idelalisib mais rituximab, na

populacdo com LLC com mutacdo dell7p ndo previamente tratada (sub-populagdo 2).

Ndo foi possivel comparar venetoclax mais obinutuzumab com fludarabina mais ciclofosfamida mais rituximab,

na populacdo com LLC sem mutacdo dell17p ndo previamente tratada e elegiveis para regimes full-dose baseados
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em fludarabina, pelo que se recomenda que o regime venetoclax mais obinutuzumab ndo seja financiado nesta

sub-populacgdo.

A certeza da evidéncia de meta-analises em rede Bayesianas deve ser avaliada usando a metodologia de analise
de limiares, sendo esta avaliagdo da responsabilidade do TAIM. Como o TAIM ndo incluiu esta andlise no processo

submetido, ndo foi possivel avaliar a certeza da evidéncia.

10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma anadlise comparativa de custo de tratamento com a duracdo um ano entre o
medicamento em avaliacdo vs seis anos da alternativa de tratamento considerada. Da analise efetuada, conclui-
se que o custo da terapéutica com Venclyxto (venetoclax) + obinutuzumab é inferior ao custo da terapéutica com

ibrutinib.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar 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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11. ConclusoOes

A Comissdo avaliou o beneficio adicional de venetoclax mais obinutuzumab na indicacdo “para o tratamento de

doentes adultos com leucemia linfocitica crénica (LLC) previamente ndo tratados”.

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

venetoclax mais obinutuzumab em comparagdo com obinutuzumab mais clorambucil, bendamustina mais

rituximab e ibrutinib.

Ndo foi demonstrado beneficio adicional de venetoclax mais obinutuzumab em relacdo a ibrutinib, na populacdo

com LLC com mutagédo dell7p ndo previamente tratada (sub-populacdo 2). Contudo, a Comissdo ficou convencida

do efeito benéfico do farmaco, pelo que recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n.98, alinea a)

do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Estas conclusGes sdo baseadas nos seguintes factos:

Um estudo de comparac¢des diretas e indiretas (meta-andlise em rede) entre venetoclax mais
obinutuzumab vs obinutuzumab mais clorambucil, bendamustina mais rituximab, e ibrutinib, ndo
mostrou diferencas entre grupos de tratamento na sobrevivéncia global, tendo o regime venetoclax mais
obinutuzumab mostrado uma diferenca com significado estatistico entre grupos de tratamento,
favorecendo venetoclax, em relacdo a sobrevivéncia livre de progressdo. Na comparag¢do venetoclax mais
obinutuzumab vs clorambucil mais obinutuzumab, observou-se uma diferenga com significado
estatistico, favorecendo o grupo venetoclax, na sobrevivéncia livre de progressao (razédo de riscos 3,444;
ICr95% 2,372 a 4,824). Na comparagdo venetoclax mais obinutuzumab vs bendamustina mais rituximab
também se observou uma diferenca com significado estatistico, favorecendo o grupo venetoclax, na
sobrevivéncia livre de progressdo (razdo de riscos 6,916; ICr95% 3,172 a 13,110. Na comparagdo
venetoclax mais obinutuzumab vs ibrutinib, observou-se ainda uma diferenca com significado estatistico,
favorecendo o grupo venetoclax, na sobrevivéncia livre de progressdo (razdo de riscos 2,508; 1Cr95%
1,332 a 4,305).

A maioria dos estudos apresentavam dados de sobrevivéncia global imaturos. Assim, os resultados de
sobrevivéncia global devem ser interpretados com cuidado.

Nao foi possivel comparar venetoclax mais obinutuzumab com ibrutinib ou idelalisib mais rituximab, na

populacdo com LLC com mutacdo dell7p ndo previamente tratada (sub-populagdo 2).

Ndo foi possivel comparar venetoclax mais obinutuzumab com fludarabina mais ciclofosfamida mais rituximab,

na populacdo com LLC sem mutacdo dell17p ndo previamente tratada e elegiveis para regimes full-dose baseados
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em fludarabina, pelo que se recomenda que o regime venetoclax mais obinutuzumab ndo seja financiado nesta

sub-populacgdo.

O custo da terapéutica com Venclyxto (venetoclax) + obinutuzumab é inferior ao custo da terapéutica com

ibrutinib.
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