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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 31/12/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Loncastuximab tesirina

Nome do medicamento: Zynlonta

Apresentagdo(des): Frasco para injetaveis — 1 unidade, P6 para concentrado para solugdo para

perfusdo, 10 mg, 5858238

Titular da AIM: Swedish Orphan Biovitrum, AB

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Zynlonta em monoterapia é indicado para o tratamento
de doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario e linfoma
de células B de alto grau (HGBL) apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, em doentes

inelegiveis para CAR-T cells.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Zynlonta (loncastuximab tesirina) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento
publico na seguinte indicacdo terapéutica: Zynlonta em monoterapia é indicado para o tratamento de
doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario e linfoma

de células B de alto grau (HGBL) apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica.
Considerou-se que relativamente a:

- Subpopulacdo 1 - adultos com LDGCB recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas de
tratamento sistémico, elegiveis para tratamento com CAR-T cells: N&o foi demonstrado valor

terapéutico acrescentado do loncastuzimab tesirina face ao comparador CAR-T cells.

- Subpopulagdao 2 - adultos com LDGCB recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas de
tratamento sistémico, inelegiveis para tratamento com CAR-T cells: loncastuximab tesirina face ao

comparador rituximab/polatuzumab/bendamustina (R-Pola-Benda) ndo demonstrou valor terapéutico
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acrescentado; loncastuximab tesirina face a outras terapéuticas paliativas (quimioterapia) apresenta

sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Zynlonta em monoterapia é indicado para o tratamento de
doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario e linfoma
de células B de alto grau (HGBL) apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica, em doentes

inelegiveis para CAR-T cells.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

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

1 de junho na sua redacdo atual.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca
O Linforma N&do Hodgkin B Difuso de Grandes Células (LDGCB) é uma proliferacdo neopldsica de linfécitos
B maduros monoclonais, de comportamento clinico agressivo. O seu curso é inevitavelmente fatal sem
tratamento adequado. A sua incidéncia aumenta com a idade, sendo a idade média de diagndstico entre

0s 65 e 0s 70 anos.

Esta entidade nosoldgica é o tipo de linfoma mais prevalente no mundo, representando cerca de 40%
de todos os casos. Os ultimos dados populacionais publicados em Portugal referem-se ao Registo
Oncoldgico Nacional de 2019. Nesse ano, foram diagnosticados 2.058 novos casos de Linfoma N&o
Hodgkin. A percentagem prevista do subtipo Difuso de Grandes Células B estima-se corresponder a 35%
na populacdo portuguesa, o que corresponde a 720 casos/ano. A incidéncia crescente dos linfomas é
uma tendéncia transversal no mundo ocidental, pelo que, dados de base populacional mais atualizados

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

sdo primariamente refratarios.

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

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

Os fatores de progndstico independentes associados a maior risco de recaida, agrupados nas
ferramentas de estratificacdo, Indice Prognostico Internacional (IPl) e Indice Prognostico Internacional
revisto (IPI-R), sdo idade (<60 anos vs. >60 anos), estadiamento clinico de Ann Arbor (localizado vs.
avancado), numero de locais extra-nodais envolvidos (<1 vs. >1), status funcional (0/1 vs. >2) e valor

sérico de LDH.

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

de grandes células recaido/refratério.

As taxas de resposta aos esquemas de quimioterapia de salvage variam entre 45 e 63% conforme o
esquema selecionado. Para os doentes que obtém resposta parcial ou resposta completa, segue-se
transplante autdlogo de medula éssea, com sobrevivéncia livre de progressao, aos 3 anos, de 53%. No
entanto, cerca de metade dos doentes ndo atingird a fase de transplante por auséncia de resposta

adequada e cerca de metade dos doentes recaird apds transplante.

Para os doentes ndo elegiveis para transplante autélogo de medula dssea (por idade ou
comorbilidades), o tratamento de segunda linha é constituido por imunoquimioterapia com intuito

paliativo, com baixa taxa de resposta e sobrevivéncia livre de progressdo de apenas 6,7 meses.

De acordo com os dados epidemioldgicos citados na introducdo (Registo Oncoldgico Nacional 2019), o
numero de novos casos anuais é de cerca de 720. A incidéncia crescente dos linfomas € uma tendéncia
transversal no mundo ocidental (com taxas de aumento citadas por diferentes registos populacionais
entre 1 e 2%, pelo que se estima que o numero de doentes possa ascender a 790/ano em 2025. Dos
doentes tratados com intencdo curativa (imunoguimioterapia com antraciclinas), cerca de um terco
serdo primariamente refratarios e de entre os que obtém resposta completa no final da primeira linha,

cerca de 40% estardo em recaida ao fim de 5 anos. Na primeira recaida, apenas cerca de um terco dos
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doentes serdo elegiveis e chegardo a completar quimioterapia de salvage, de alta dose, e consolidacdo
com transplante autélogo de medula dssea. Destes doentes, apenas 50% se manterdo em resposta
completa duradoura. Admite-se que o nimero de doentes elegiveis para esta terapéutica se aproxime
dos 100 doentes por ano, pese embora esta estimativa seja marcada pela auséncia de dados

epidemioldgicos publicados e seja apenas fruto de reflexdo com base na atividade clinica.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O loncastuximab tesirina € um conjugado anticorpo-farmaco, constituido por um anticorpo monoclonal
humanizado do tipo IgG1 kappa, que se liga (de forma especifica) a proteina CD19, e por um agente
alquilante de dimero de pirrolobenzodiazepina (SG3199). O conjugado é formado através de um ligante
valina-alanina clivavel por protease. O anticorpo (loncastuximab) é produzido com recurso a tecnologia
de DNA recombinante em células de ovario de hamster chinés. O conjunto ligante-SG3199 é

denominado tesirina (SG3249).

O antigénio CD19 humano é uma glicoproteina transmembranar que, em tecido humano saudavel, é
expressa em linfocitos B nos seus varios estadios de desenvolvimento, sendo essa expressdo perdida
nas células plasmaticas totalmente diferenciadas. Todavia, a expressdo de CD19 é mantida em células

B malignas, nomeadamente no LDGCB.

Quando ligado a um anticorpo, o CD19 é internalizado. Assim, apds ligacdo do loncastuximab ao
antigénio, o conjugado é internalizado, sendo 0 SG3199 libertado por clivagem proteolitica, que se liga

ao DNA, levando a morte do linfécito B maligno.1,2
Terapéutica farmacolodgica standard

Em Portugal, o tratamento do LDGCB e do HGBL refratario/recidivante, apds duas ou mais linhas de
tratamento sistémico, é realizado de acordo com as recomendacBes da European Society of Medical

Oncology (ESMO) e da American Society of Hematology (ASH).

De uma forma geral, a escolha do tratamento devera ter em conta a capacidade funcional do doente
(nomeadamente para quimioterapia de alta dose/transplante de medula dssea), a idade, as

comorbilidades e a preferéncia do doente.
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De acordo com as guidelines, o tratamento dos doentes elegiveis para transplante deve ser
quimioterapia de alta dose, seguida de consolidacdo com transplante autdlogo ou alogénico de células
estaminais, ou participacdo em ensaios clinicos com novos agentes. Em doentes ndo elegiveis para
transplante, as recomendacdes incluem (poli)quimioterapia ou a participacdo em ensaios clinicos com
novos agentes, sendo que em doentes ndo-fit deve também ser considerada como opc¢do os melhores

cuidados de suporte.

Varios desenvolvimentos cientificos recentes vieram enriquecer o armamentdrio disponivel para
tratamento de terceira linha em doentes com LDGCB/HGBL, estando atualmente aprovadas em
Portugal as seguintes estratégias para doentes ndo elegiveis para transplante de medula dssea:
imunoterapia com recurso a células T com recetores quiméricos de antigénio (CAR-T cells aprovadas
em Portugal - tisagenlecleucel e axicabtagene ciloleucel) e associacdo de imunoquimioterapia com

conjugado anticorpo-farmaco (rituximab+bendamustina+ polatuzumab).

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

para os que ndo sdo elegiveis para transplante autélogo de medula 6ssea (ATMO).

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

que podem exigir transferéncia para uma unidade de cuidados intensivos para suporte de érgao.

No entanto, muitos doentes ndo sdo elegiveis para receber tratamento com CAR-T cells pela forma de
apresentacdo da doenca na recaida (massas volumosas, envolvimento do sistema nervoso central e
tratamento recente com farmacos que provocam deplecdo linfocitaria, sdo alguns dos critérios de
exclusdo atualmente em vigor em Portugal), comorbilidades (disfuncdo neuroldgica prévia) ou
limitacGes logisticas (dificuldade de acesso a centro credenciado ou cinética muito agressiva que nado se

compadeca com tempo de espera).

- Associacdo imunoquimioterapia + conjugado anticorpo-farmaco (polatuzumab vedotina+
bendamustina+rituximab) — esta combinacdo foi testada num ensaio de fase 2 num grupo de doentes

inelegiveis para transplante autélogo (por idade, comorbilidades ou por recaida apds ATMO), obtendo
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taxas de resposta de 40%, com resposta completa de 39%, sobrevivéncia global de 12,4 meses e
sobrevivéncia livre de progressao de 6,6 meses. As principais toxicidades incluem citopenias, infecGes e
sobretudo neuropatia periférica. Este perfil de toxicidades torna invidvel a utilizacdo desta estratégia
em alguns grupos de doentes, nomeadamente doentes com citopenias persistentes e/ou com

neuropatias periféricas

- Melhores cuidados de suporte / imunoquimioterapia / radioterapia / corticoterapia — um estudo
nordico de base populacional mostrou sobrevivéncia global média de 6 meses, sobrevivéncia global e

sobrevivéncia livre de doenga aos 2 anos de 22% e 12% respetivamente.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Tabela 1: Populagao, intervengao e comparadores selecionados

Populagéo Intervengéao Comparador

Doentes adultos com LDGCB/HGBL, recidivante ou
refratario, apds duas ou mais linhas de tratamento Loncastuximab tesirina
sistémico, elegiveis pra tratamento com CAR-T cells.

CAR-T cells

Rituximab + bendamustina +
polatuzumab vedotina
Doentes adultos com LDGCB/HGBL, recidivante ou
refratario, apds duas ou mais linhas de tratamento
sistémico, inelegiveis para tratamento com CAR-T cells
ou em recaida apds CAR-T cells.

Loncastuximab tesirina | Outras terapéuticas paliativas
(quimioterapia, radioterapia,
corticoterapia, terapéuticas
de suporte).
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Tabela 2: Termos de comparagao

Posologia: A dose recomendada de loncastuximab tesirina é de 0,15 mg/kg, a cada 21 dias durante 2 ciclos,
Medicamento seguida de 0,075 mg/kg, a cada 21 dias, durante os ciclos subsequentes até a progressdo da doenca ou
em avaliagdo toxicidade inaceitavel.

A administragdo é realizada por perfusdo intravenosa, durante 30 minutos, em regime de ambulatério..

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

- referenciagdo para centro especializado, discussdo em reunido multidisciplinar e aceitagdo do doente.

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

- tratamento de bridging (de acordo com decisdo médica — protocolos de imunoquimioterapia, radioterapia
ou corticoterapia), seguido de re-estadiamento antes da perfusdo (preferencialmente por PET-CT).

- linfodeplegdo (de acordo com protocolo da institui¢do), em regime de ambulatério

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

- seguimento em regime de ambulatério, com avaliagdo clinica e analitica regular

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

Rituximab-Bendamustina-Polatuzumab:
- 6 ciclos de 21/21 dias, em regime de ambulatério.

Termos de - No ciclo 1:

comparagao - Bendamustina 90mg/m? IV, em 500ml de cloreto de sddio 0,9% em 30 min, em dias +2 e +3
Medicamento - Polatuzumab 1,8 mg/Kg (cap dose a 240mg) IV em 100mL de soro glicosado, em dia+2
comparador . Rituximab 375mg/m? IV em 500mL de cloreto de sédio 0,9% em dia+1

- No ciclo 2 e subsequentes:
- Bendamustina 90mg/m? IV em 500ml de cloreto de sédio 0,9% em 30 min, em dias +1 e +2
- Polatuzumab 1,8 mg/Kg (cap dose a 240mg) IV em 100mL de soro glicosado, em dia+1
. Rituximab 375mg/m? IV em 500mL de cloreto de sddio 0,9% em dia+1
- Qutras terapéuticas com intuito paliativo
- Ainsitituir de acordo com situagdo clinica do doente, sintomas a paliar, decisdo/experiéncia do clinico e
protocolo da instituicdo
- Exemplos de protocolos de imunoquimioterapia:
- Rituximab + bendamustina: 6 ciclos de 21/21 dias, em regime de ambulatério.

- - Bendamustina 90mg/m? IV em 500ml de cloreto de sédio 0,9% em 30 min, em dias +1 e +2
. Rituximab 375mg/m? IV em 500mL de cloreto de sédio 0,9% em dia+1
Rituximab + gemcitabina + oxaliplatina: 8 ciclos de 14/14 ou 21/21 dias (conforme tolerancia hematoldgica),
em regime ambulatério.

. Rituximab 375mg/m? IV em 500mL de cloreto de sédio 0,9% em dia+1
- Gemcitabina 1000mg/m? IV em 250ml de cloreto de sédio 0,9% em 30 min, em dia +1
. Oxaliplatina 100mg/m? IV em 120 mL de glicose 5% (isotdnica) em dia+1

Medicamento Pré-medicagdo: Dexametasona 4 mg por via oral ou intravenosa, de 12/12 horas, durante 3 dias, a iniciar na
em avaliagdo véspera da administracdo de loncastuximab tesirina.
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Terapia celular com Células T com Recetores Quiméricos de Antigénios (CAR-T’s):

Protocolo da instituigdo para controlo de sindrome de libertagdo de citocinas (conforme grau) — geralmente
inclui administracdo de dexametasona 10mg IV e tocilizumab (anticorpo monoclonal anti-Interleucina 6), na
dose 8mg/Kg.

Rituximab-Bendamustina-Polatuzumab - de acordo com protocolo da institui¢do, habitualmente:

Outros elementos . - anti-emético com ondansetron IV
X Medicamento . N
a considerar na d - paracetamol 1000mg IV/per os, 30 minutos antes da perfusdo
comparador
comparagao P - anti-histaminico ev/per os, 30 minutos antes da perfusdo

Outras terap@uticas paliativas - No caso de instituicdo de esquema de imunoquimioterapia (exemplos acima
mencionados), de acordo com protocolo da institui¢do, habitualmente:

- anti-emético com ondansetron IV

- paracetamol 1000mg IV/per os, 30 minutos antes da perfusdo

- anti-histaminico IV/per os, 30 minutos antes da perfusdo

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

Tabela 3: Medidas de resultado e classificacdo da sua importdncia

Medida de resultado Pontuagdo Importancia
Sobrevivéncia global 9 Critica
Qualidade de vida por escala validada 9 Critica
Sobrevivéncia livre de progressido 5 Importante
Taxa de resposta completa 4 Importante
Mortalidade atribuida a eventos adversos 9 Critica
Descontinuagao por eventos adversos 8 Critico
Taxa de eventos adversos graves 7 Critico
Taxa de eventos adversos 6 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu o estudo LOTIS-23: estudo de fase 2, multicéntrico, aberto, de braco Unico, que
avaliou a eficacia e seguranca de loncastuximab tesirina em doentes adultos com diagndstico de
Linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B, recidivante ou refratdrio apds dois ou mais

tratamentos sistémicos. Este estudo isoladamente foi considerado ndo relevante para esta avaliagao.

Face a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o medicamento em avaliacdo e os comparadores
definidos na matriz de avaliacdo, o TAIM apresentou uma revisdo sistemdtica da literatura e uma
comparacdo indireta via Matching adjusted indirect comparaison (MAIC)* com o objetivo de avaliar a
eficdcia e seguranca comparativas do loncastuximab tesirina face a CAR-T cells (subpopulacdo 1) e

rituximab+bendamustina+polatuzumab/outras terapéuticas paliativas (subpopulagdo 2).

Revisdo sistematica da literatura (RSL)* e matching-adjusted indirect comparison (MAIC)*

Face a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o medicamento em avaliacdo e os comparadores
definidos na matriz de avaliacdo, foram considerados os resultados da comparacdo indireta,
nomeadamente de uma revisdo sistematica da literatura (RSL) e do método matching-adjusted indirect
comparison (MAIC)?, que tiveram como objetivo avaliar a eficdcia e seguranca comparativas do
loncastuximab tesirina face a CAR-T cells (subpopulagdo 1), e rituximab/polatuzumab/bendamustina e

outras terapéuticas paliativas (subpopulacdo 2).

Revisdo sistemdtica da literatura*

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura (RSL), ndo sendo claro se foram seguidas as
guidelines internacionais, nomeadamente da Cochrane e PRISMA, tendo sido utilizada a checklist Peer

Review of Electronic Search Strategies (PRESS).

A pesquisa foi realizada em outubro de 2022 em diversas bases de dados (Embase, MEDLINE, Cochrane
Central Register of Controlled Trials e Cochrane Database of Systematic Reviews), registos de ensaios
clinicos (clinicaltrials.gov e WHO internaltional clinical trials registry platform) bem como em fontes de
literatura cinzenta (conferéncias da American Society of Clinical Oncology, ASCO, American Society of

Haematology, ASH, European Haematology Association, EHA, European Association of Medical
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Oncology, ESMO, Society of Hematology Oncology, SOHO, American Association for Cancer Research,
AACR, Hematologic Malignancies and Advances in Oncology Conference, HEM, ocorridas entre 2019 e

outubro 2022). A pesquisa foi realiza de acordo com uma estratégia de pesquisa previamente definida.

Os critérios de inclusdo da RSL estdo indicados na Tabela 4.

Tabela 4. PICOS aplicados na selecdo dos estudos da revisdo sistematica (RSL clinica)

Characteristics

Population

Inclusion criteria

Patients aged 18 years or older with relapsed or
refractory DLBCL or HGBL who have received twa or
maore previous lines of systemic therapy

Exclusion criteria

Patients aged <18 yvears
rised populations containing
<20 of the relewvant
population, where outcomes.
are not disaggregated by
relevant subgroups

Intervention/
Ccomparators

Loncastuxirnmab tesirine (Zynlonta*™)
Chemoimmunotherapy regimens:

R-GemOx (rituximab, gemcitabine oxaliplatin)

R-Gem (rituximab gemcitabine)

R-FP-MitCEBDO (rituxirmahb, prednisolone, mitoxantromes
cyclophosphamide, etoposide bleamycin, wincristinme)
(R-}DECC (rituximakhb, dexamethasone, etoposide,
chlorambwcil, lomustine)

BR (bendamustine, rituximakb)

DHAP (cisplatin, cytarabine, dexamethasone)

GDP ([cisplatin, gemcitabine, dexamethasone)

ICE {ifosfamide, carboplatin, etoposide)

IWE (ifosfamiede, epirubicin and etoposide)

Selinexor (Xpowio®™) (combination therapy or
monotherapy)

Tafasitamab (Minjuwi®) (in combination with
lenalidomide or monotherapy)

Polatuzumab vedotin-piiq (POLIVY™) + bendamustine
- rituecimat

CAR-T cell therapies:

Axicabtagene ciloleucel (Yescarta™)
Tizagenlecleucel (Kyrmiriabh®™ )

Lisocabtagens maraleuvcel (Breyanzi®™)

Picantrone monotherapy

Glofitamab (combination therapy or monotherapy)

Interventions/ comparators not
lisped

Dutcormes

Efficacy

Owerall swurwival
Progression-free survival
Response rates

Duration of response

Time to response

Time to progression

Safety

Discontinuations due o AEsS
Sericus AES

Treatment related mortality
Grade 3/4 AEs

Grade 374 atrial fibrillation

COutcomeas ot listed

Grade 3/4 hepatoboxicity

Grade 3/4 elevations in liver enzymes ALT/AST
Grade 3/4 diarrhoea

Grade 34 colitis

Grade 34 effusion

Grade 349 coedeaema

Hospitalisatiorns

rMeed for transfusions

rMeed for growth factors

Study design

RCTs (Phase Il and abowe) ™

PAulti-arm non-randomised trials

Single-arm clinical trials

Open label extensions or long-terrm follow-up trials
Real-world evidence

Retrospective or prospective obzervational studies,
including cohort studies

redical record review,/chart review studies
Clairms database analyses

Patient registry analyses

Case series

Fhase | trials
Fharmacokinetic studies

ReviewsSeditorials/cormmentari
esfletters

SLRS /| MRS

Jn witrofanimal studies/pre-
clinical studies

Case reports

Drate limits

Mo restriction
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Fonte: Extraido de referéncia 4
O processo de selecdo dos estudos encontra-se documentado no diagrama da Figura 1. A selecdo das

controlbed trial; SLR,

publicacdes teve uma primeira fase de revisdo de titulos e abstracts por dois investigadores
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independentes. Os artigos ndo excluidos foram revistos (full text) por dois investigadores
independentes na segunda fase, e confrontados com os critérios de inclusdo e exclusdo
previamente definidos. Se ndo existisse consenso, um terceiro investigador (sénior) era envolvido.

Relativamente a extracdo dos dados de interesse das publicagBes incluidas, esta foi realizada por um
revisor recorrendo a tabelas de extracdo de dados previamente definidas, tendo sido realizado
posteriormente um procedimento de controlo de qualidade (confirmacao e validacdo dos dados
extraidos).

Com base na estratégia de pesquisa bibliografica, foram identificadas 4.307 referéncias, apds remocao
de duplicagbes, de um conjunto inicial de 3.232 referéncias, foram incluidos um total de 259
citacGes elegiveis.

Apods aplicacdo dos critérios de elegibilidade PICO, obtiveram-se 45 estudos, reportados em 60

publicacdes, desses 16 eram estudos randomizados e 29 estudos observacionais.

| Mentification of sludies via databases and reglsiers | [ Mentification of studies via othermethods ]
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Figura 1. Diagrama PRISMA da RSL

T
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Intervention (n = 0)
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Fonte: Extraido de referéncia 4
Risco de viés
A qualidade das publicacGes foi avaliada independentemente por dois revisores, tendo sido utilizadas a

ferramenta Cochrane RoB para os estudos randomizados e a ferramenta ROBINS-| para estudos
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coorte. A qualidade dos restantes estudos (estudos de braco Unico) ndo foi avaliada. De destacar,

os resultados da avaliagdo da qualidade dos estudos/risco de viés, ndo foi fornecida pelo TAIM.

Analise de exequibilidade da MAIC

Dos 45 estudos incluidos na revisdo sistematica, apenas 3 estudos foram considerados relevantes e

adequados para realizar analises MAIC, tendo os restantes 42 estudos sido excluidos pelos
seguintes motivos: em 28 estudos, a intervencdo ndo fazia parte da lista final de intervencdes de
interesse (nomeadamente CAR-T cells e pixantrona); seis estudos tinham um tamanho amostral
inferior a 30 doentes; sete estudos ndo apresentavam anadlises de subgrupo para o setting em
anadlise (>2 linhas terapéuticas prévias) ou a populacdo incluida ndo foi considerada representativa

da populacdo encontrada na pratica clinica do Reino Unido.

Assim, e dada a disponibilidade reduzida de estudos para comparacdo indireta, nomeadamente face a

outras terapéuticas paliativas (e.g. quimioterapia), foram consideradas estratégias adicionais para
a identificacdo de estudos de interesse, nomeadamente a revisdo dos estudos excluidos durante o
processo de selecdo de publicagBes de interesse para a RSL e entrevistas a peritos clinicos. Um dos
estudos previamente excluido durante o processo de revisdo de publicacdes de interesse para a
RSL foi, apds esta revisdo, incluido; e um estudo identificado pelos peritos clinicos (publicado
posteriormente a realizacdo da pesquisa sistematica) foi também incluido. Foi considerado que os
estudos apresentavam sobreposicdo suficiente nas caracteristicas basais, o que tornou possivel

conduzir o ajustamento.

Comparagao indireta — matching adjusting indirect comparaison (MAIC)

Foram incluidos na MAIC 5 estudos.
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Tabela 5. Caracteristicas dos estudos incluidos na MAIC

Study design

Study name Intervention N Phasze Aim of study
[Author (Year)] (3L+)
LOTIS-2 Loncastuximab 145 Phase 2 Single arm To evaluate the efficacy and
[Caimi 2021 (18)] tesirine clinical trial safety of loncastuximab in
R/R DLBCL patients
GO29365 Pola + BR 102 Phase Extenzion to To further assess safety,
extension study 1b/2 RCT efficacy, and
[sehn 2022 (27)] pharmacokinetic profile of
Pola + BR treatment
combination, following initial
Pola + BR vs BR randomized
arms of GO29365, an
additional 106 patients with
R/R DLBCL were enrolled into
a single-arm extension cohort
receiving Pola + BR
Hamadani 2022b Pala + BR 43 MA RWE from US To examine the effectiveness
COTA US Tafa + Len 27 COTA database, of Pola-BR by line of therapy
database (20) representing in patients with R/R DLBCL
EMRs from
=200 US sites,
both academic
and community
practice
L-MIND [Salles Tafa + Len 40 Phase 2 Single arm To determine the long-term
2020 (28]] dlinical efficacy and safety of
Tafa + Len treatment in
patients with R/R DLBCL
CORAL extension  Chemotherapy 278 Phase 3 Extenzion to To update patient status
study [Van den [mixed RCT following participation in the
Meste 2006/2017  treatmentst) CORAL study, both for those

{10, 11)]

who went on to receive ASCT
per-protocol and those who
did not proceed to ASCT and
who were candidates for a
third-line regimen

tincluding ICE-like, DHAP-like, gemcitabine-contalning regim ens
Abbreviations: 3L, third line; ASCT, autologous stem cell transplant; DHAP, dexamethasone, high dose cytarabine, cisplating
ICE, ifosfamide, carboplatin, etoposide; Pola + BR, polatuzumab plus bendamustine plus rituximab; RCT, randomised
controlled trial; R/R DLBCL, relapsed /! refractory diffuse large B-cell lymphoma; RWE, real world evidence; Tafa + Len,
tafasitamab plus lenalidomide.

Fonte: Extraido de referéncia 4
Descrigdo dos estudos considerados para a avaliagdo por comparagdo indireta

Estudo LOTIS-23

O estudo LOTIS-2 é um estudo multicéntrico (decorreu em 28 hospitais nos EUA, Reino Unido, Itdlia e

Suica, Portugal ndo participou), de fase 2, aberto, de braco Unico, que incluiu doentes com idade

igual ou superior a 18 anos e com diagndstico de Linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B,

recidivante ou refratario apds dois ou mais tratamentos sistémicos. Os doentes elegiveis receberam

loncastuximab tesirina (n=145), por via intravenosa, no dia 1 de cada ciclo de 21 dias, na dose de

150 pg/kg por dois ciclos, depois 75 pg/kg, durante 1 ano ou até recidiva, progressado da doenca,

morte ou toxicidade inaceitavel.
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Foram incluidos doentes com idade igual ou superior a 18 anos; diagnodstico histoldgico de Linfoma B

difuso de grandes células (classificagdo da OMS de 2016; incluindo DLBCL sem outra especificacado,
linfoma de células B de alto grau com rearranjos MYC e BCL2 ou BCL6, ou com rearranjos MYC e
BCL2 e BCL6 e primario linfoma de células B do mediastino); doenca recidivante ou refratdria apds
dois ou mais regimes de tratamento sistémico; doenca mensuravel (classificacdo de Lugano de
2014); performance status (ECOG) de 0-2; funcdo organica adequada (neutréfilos >1,0 x 10® por
uL; plaguetas =75 x 10° por pL; alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase e gama-
glutamiltransferase <2,5 vezes o limite superior de normal [LSN]; bilirrubina <1,5 vezes o LSN; e
creatinina <1,5 vezes o LSN ou creatinina calculada depuragdo >60 mL/min). Foram excluidos os
doentes com doenca volumosa (=10 cm no didmetro lesional mais longo; este critério foi definido
na 22 versdo do protocolo, devido a baixa taxa de resposta numa analise interina do estudo de fase
1); histologia de Linfoma de Burkitt; transplante medula dssea recente (autdlogo até 30 dias e
alogénico nos 60 dias anteriores); cirurgia, radioterapia ou tratamento oncoldgico ou experimental
nos 14 dias prévios ao inicio do estudo; envolvimento do SNC por linfoma ativo (parenquimatoso

ou leptomeningeo); comorbilidades significativas.

Durante o periodo de tratamento, as visitas de estudo foram semanais nos primeiros dois ciclos, e a

cada trés semanas entre o terceiro ciclo e o final do tratamento, tendo o seguimento de seguranga
continuado até 30 dias apds o término do tratamento. No periodo de seguimento, as visitas foram
trimestrais. Os doentes foram avaliados por PET-CT no basal, as 6 semanas, as 12 semanas e depois
disso a cada 9 semanas até final de tratamento. Os doentes foram seguidos por um periodo maximo

de 36 meses.

A medida de resultado primaria do estudo foi a taxa de resposta global, de acordo com a Classificacao

15

de Lugano de 2014, conforme determinado pela revisdo central em todos os doentes tratados. A
taxa de resposta global foi definida como a proporgao de doentes (com intervalo de confianca [IC]
de 95%) com uma melhor resposta global de resposta completa (RC) ou resposta parcial (RP). As
medidas de resultado secundarias foram: duracdo da resposta (definida como o tempo desde a
primeira documentacdo de resposta até progressdo da doenca ou morte); taxa de resposta
completa (definida como a percentagem de doentes tratados que atingiram RC); sobrevivéncia livre
de recidiva (definida como o tempo desde a documentacdo da RC até progressdo da doenca ou
morte); sobrevivéncia livre de progressao (definida como o tempo entre o inicio do tratamento e a

primeira documentacdo de recidiva, progressao ou morte); sobrevivéncia global (definido como o
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tempo entre o inicio do tratamento e a morte por qualquer causa); variacdo da qualidade de vida
relacionada com a saude medida pelo EQ-5D-5L e FACT-Lym.

Este estudo foi desenhado para testar a hipdtese de que a taxa de resposta global seria de 40% (limiar
considerado clinicamente significativo), avaliada por revisdo central.

Entre agosto de 2018 e setembro de 2019, foram recrutados 145 doentes e os resultados incluem os
dados recolhidos até agosto de 2022. A duragdao mediana do tratamento foi de 45 dias (22,0—
113,0) e a mediana de seguimento da populacdo do estudo foi 7,8 meses (0,3—31,0). A totalidade
dos doentes recrutados (n=145) suspenderam o tratamento, na maior parte dos casos por
progressao de doenca (n=82; 56,6%) e toxicidade inaceitavel (n=32; 21,1%).

Dos 145 doentes recrutados, a mediana de idade foi 66 anos (23 a 94), 14% tinham 75 anos ou mais de
idade, 59% eram do sexo masculino e 94% tinham um ECOG de 0 a 1, 90% eram caucasianos, 3%
negros e 2% asiaticos. O diagndstico foi de LDGCB nao especificado em 88% (incluindo 20% com
LDGCB resultante de linfoma de baixo grau) e linfoma de células B de alto grau em 7%. O nUmero
mediano de terapéuticas anteriores foi de 3 (2 a 7), 43% dos doentes receberam duas terapéuticas
prévias, 24% trés terapéuticas prévias e 32% mais de 3 terapéuticas, 63% dos doentes tinham
doenca refratdria, 17% com transplante de células estaminais prévio, e 9% terapéutica com CAR-T
cells.

Dos doentes incluidos no ensaio, 70 obtiveram resposta completa ou parcial (ORR 48,3% [IC95% 39,9 a
56,7]), 36 obtiveram resposta completa e 34 resposta parcial.

O tempo mediano até primeira resposta foi de 41 dias (35-247) e a duracdo mediana de resposta foi de
13,37 meses (IC95% 6,87 a NE), tendo sido de 5,7 meses (IC95% 1,64 a 9,26) para os doentes com
resposta parcial, ndo tendo sido atingida a mediana para os doentes com CR.

A mediana da sobrevida livre de progressdo foi de 4,9 meses (IC95% 2,9 — 8,3) e sobrevida global
mediana de 9,9 meses (IC95% 6,7 — 11,5).

As figuras seguintes retratam os resultados referentes a duracdo de resposta por melhor resposta
obtida (curva A), sobrevida livre de progressdo (curva B) e sobrevida global (curva C),

respetivamente.
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para tempo de resposta

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Figura 4. Curva de Kaplan-Meier para sobrevivéncia global

Fonte: Extraido de referéncia 3
Cerca de metade dos doentes incluidos no ensaio vieram a receber uma linha subsequente de

tratamento (n=68, 47%), incluindo transplante de medula ¢ssea (autdlogo e alogénico), bem como

terapia celular com CAR-T cells.
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Os resultados de qualidade de vida foram recolhidos através dos questionarios EQ-5D-5L e FACT-Lym
na populacdo PRO (que incluiu 130 doentes). A alteragdo média da linha de base na pontuagao VAS
EQ-5D mostrou uma tendéncia de melhoria na satde geral da populacdo em geral ao longo do
tempo. Em cada visita durante o tratamento, uma percentagem mais elevada de doentes
apresentou melhoria do que deterioracdo. Uma proporcdo maior de doentes relatou melhoria, em
vez de agravamento, na dor, nédulos/inchaco e perda de peso desde o basal, conforme avaliado
pelo FACT-Lym para a maioria das consultas. A maioria dos doentes (> 60%) relatou que se sentiu
incomodado apenas “um pouco” ou “nada” pelos efeitos colaterais ao longo do tratamento.

Da totalidade da populagdo tratada, 143 doentes (98,6%) tiveram pelo menos um evento adverso
emergente do tratamento; 118 dos doentes (81,4%) apresentaram pelo menos um evento adverso
relacionado com loncastuximab tesirina; e 107 doentes (73,8%) tiveram pelo menos um EA de Grau
>3.

A maioria dos eventos adversos frequentes (220%) atribuidos ao locastuximab tesirina foram elevagao
de GGT (n =52, 35,9%) e neutropenia (n=42, 29,0%). Os EA com Grau=3 mais comuns (=10%) foram
neutropenia (n=38, 26,2%), trombocitopenia (n=26, 17,9%), GGT aumentada (n=25, 17,2%) e
anemia (n=15,10,3%).

Descontinuaram o tratamento com loncastuximab tesirina, 36 doentes (24,8%), devido a eventos
adversos emergentes do tratamento.

Em 57 doentes (39%) foi reportado um evento adverso grave, enquanto que 22 (15%) doentes tiveram
eventos adversos graves que foram considerados, pelo menos possivelmente relacionados ao
tratamento experimental, sendo os mais comuns, neutropenia febril (4 [3%]), anemia (2 [1%]),
derrame pleural (2 [1%]), dor toracica ndo cardiaca (2 [1%]) e derrame pericardico (2 [1%]).

Um total de 77 mortes foi registadas no decorrer do estudo. A maioria das mortes (60 [78%] de 77) foi
devido a progressao de doenca; seis dos 77 doentes morreram de eventos adversos com desfecho
fatal. As causas de morte dos seis doentes com eventos adversos fatais foram, sépsis, perfuracdo
do intestino delgado, choque sético, pneumonia, hemoptise e insuficiéncia renal aguda. Estes
eventos foram considerados pelo promotor/ investigadores como ndo estando relacionados ou

pouco provavelmente relacionados com loncastuximab tesirina.

Estudo GO29365 (extenséo)®

O estudo GO293656 foi um estudo de fase 2, aleatorizado, aberto, que incluiu 80 doentes adultos, com

linfoma difuso de grandes células B (DLBCL), refratario ou recidivante, que foram aleatorizados,
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numa relacdo de 1:1, para receberem polatuzumab vedotina na dose de 1,8 mg/Kg, por via
intravenosa, no dia 2 do ciclo 1, e dia 1 dos ciclos subsequentes, em combinacdo com
bendamustina, na dose de 90 mg/m?2, por via intravenosa, nos dias 2 e 3 do ciclo 1, e depois nos
dias 1 e 2 dos ciclos subsequentes, mais rituximab na dose de 375 mg/m2, no dia 1 de cada ciclo
(n=40); ou para receberem bendamustina, na dose de 90 mg/m2, por via intravenosa, nos dias 2 e
3 dociclo 1, e depois nos dias 1 e 2 dos ciclos subsequentes, mais rituximab na dose de 375 mg/m?2,
no dia 1 de cada ciclo (n=40), e avaliou a taxa de resposta completa. O tratamento foi recebido em
ciclos de 3 semanas, e continuado até 6 ciclos.

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

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

Entre 15 de Outubro de 2014 e a data de corte (10 de Junho de 2016) foram incluidos 80 doentes, dos
quais 78 doentes (97,5%) receberam o tratamento. Nos grupos polatuzumab e bendamustina,
respetivamente, 72,5% e 95,0% descontinuaram precocemente o tratamento, a maioria por morte
(57,5% e 70,0%9, eventos adversos (22,5% e 27,5%), ou progressao da doenca (35,0% e 42,5%).

Nos grupos polatuzumab e bendamustina, respetivamente, os doentes apresentaram uma mediana de
idade de 67 anos e 71 anos, eram do sexo masculino 70,0% e 62,5%, apresentavam ECOG 2 15,0%
e 20,0%, estadio Ann Arbor IlI/IV 85% e 90%, e doenca volumosa (27,5 cm) 25,0% e 37,5%.

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

de tratamento 75,0% e 85,0%.
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Nos grupos polatuzumab e bendamustina, respetivamente, a resposta objetiva foi de 45,0% e 17,5%;
observou-se uma resposta completa em 40,0% e 17,5% dos doentes, e uma resposta parcial em 5%
e 0% dos doentes; a duragcdo mediana da resposta foi de 12,6 meses (IC95% 7,2 a NE) e 7,7 meses
(1C95% 4,0 a 18,9); a mediana de sobrevivéncia livre de progressao foi de 9,5 meses (IC95% 6,2 a
13,9) e 3,7 meses (IC95% 2,1 a 4,5); e a mediana de sobrevivéncia global foi de 12,4 meses (IC95%
9,0 a NE) e 4,7 meses (IC95% 3,7 a 8,3).

Apds a fase de randomizacdo, adicionalmente, 106 doentes receberam pola + BR, coorte de extensdo,
de braco Unico. Na coorte de extensdo, a resposta objetiva foi de 41,5%, e a resposta completa
38,7%; a mediana de sobrevivéncia livre de progressdo foi de 6,6 meses e a mediana de

sobrevivéncia global foi de 12,5 meses. Nao foram identificados novos sinais de seguranca.

Estudo CORAL (extenséio)®

O estudo CORAL foi um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, que comparou a eficdcia de trés
ciclos de quimioterapia, R-ICE ou R-DHAP, seguidos por transplante autdlogo de células estaminais
(ASCT) com ou sem manutencdo com rituximab em doentes adultos, com idades entre 18 e 65
anos, com LDGCB previamente tratado. Entre julho de 2003 e junho de 2008, 477 doentes foram
aleatorizados para R-ICE (n=243) ou R-DHAP (n=234). No total 203 doentes ndo progrediram para
transplante e foram candidatos a um regime de quimioterapia em 32 linha.

Entre os 203 doentes, 170 (83,7%) foram removidos da quimioterapia salvage com R-DHAP/ICE por
faléncia da terapéutica, 19 (9,4%) por toxicidade, um (0,5%) por violacdo importante do protocolo
e 13 (6,4%) por outro motivo.

Na data de inclusdo no estudo, 57,6% dos doentes apresentavam uma primeira remissdao em menos de
12 meses. Na segunda recaida a pontuacao IPl era maioritariamente de 2—3 em 52,2% dos doentes.
Foi administrada quimioterapia ICE, DHAP e regimes contendo gemcitabina em 18,5%, 18% e 13,8%
dos doentes, respetivamente (em 37 doentes o regime administrado era desconhecido). A maioria
dos doentes (n=135) recebeu trés ou mais ciclos, enquanto 56 receberam um ou dois ciclos de
guimioterapia salvage.

Entre os 203 doentes, 64 (31,5%) foram eventualmente transplantados, principalmente com ASCT
(n=56) ou transplante alogénico (n=8).

Relativamente a expressdo imunohistoquimica do tumor, com rearranjos BCL2 e C-MYC 27/105 (25,7%)

e 10/27 (37%) dos doentes avalidveis. Com base no algoritmo de Hans, 47,1% (48/102) dos doentes

20

M-DATS-020/4




Zynlonta (loncastuximab tesirina)

apresentava célula b com centro germinativo e 52,9% (54/102) célula b com centro néo
germinativo.

Na populacdo com intencdo de tratar, a taxa de resposta apds o regime de quimioterapia em 32 linha,
foi 39%, resposta completa 27% e 12% de resposta parcial; a mediana de sobrevivéncia global foi
4,4 meses. A sobrevivéncia global foi aumentada nos doentes com menor IPI, respondedores ao
tratamento em 32 linha e doentes transplantados, com SG de um ano em 41,6% dos doentes,

comparativamente com 16,3% nos nao transplantados (p<0,0001).

Comparacdo indireta ajustada para avaliar a eficdcia de loncastuximab tesirina versus CAR-T cells — andlise
comparada

Subpopulacéo 1: Adultos com LDGCB/HGBL recidivante ou refratdrio, apds duas ou mais linhas de tratamento

sistémico, elegiveis para tratamento com CAR-T cells.

Nao foi apresentada evidéncia comparativa face a este comparador nesta subpopulacao.

Comparacdo indireta ajustada para avaliar a eficdcia de loncastuximab tesirina  versus
rituximab/polatuzumab/bendamustina e outras terapéuticas paliativas (quimioterapia, radioterapia,

corticoterapia, terapéuticas de suporte)

Subpopulacéio 2: Adultos com LDGCB/HGBL recidivante ou refratdrio, apds duas ou mais linhas de tratamento

sistémico, inelegiveis para tratamento com CAR-T cells ou em recaida apds CAR-T cells.

Desenho do estudo
Estudo de comparacdo indireta, ajustada (usando método de comparacgbes indiretas ajustadas por
correspondéncia - matching adjusted indirect comparisons, MAIC), ndo ancorada, usando dados

individuais dos doentes dos estudos identificados para a comparacdo indireta.

Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos incluidos na MAIC
Os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos incluidos na comparacdo indireta apresentam-se na
Tabela 5.

Tabela 6. Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos incluidos na MAIC
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Study name Age DLBCL definition Prior lines of Previous chemotherapy ECOG PS Transplant status Other
[Author [Year]] systemic
therapy
LOTIS-2 =18 Pathologic diagnosis of R/R =2 Excluded patients if they 0-2 Excluded patients Measurable disease
[Caimi 2021 (18)] DLBCL by the 2016 WHO had major surgery, with ASCT within as defined by the
classification, to include: DLBCL radiatherapy, 30 days prior to 2014 Lugana
not otherwise specified; chematherapy or ather start of study drug Classification
primary mediastinal large B-cell anti-neoplastic therapy or AllaSCT within Availability of FFPE
lymphoma; and high-grade B- within 14 days prior to &0 days prior to tumaour tissue block
cell lymphoma, with MYC and start of study drug start of study drug ‘or minimum 10
BCL2 and/or BCLG freshly cut
rearrangements unstained slides if
block is not
available
GO29365 =18 Histologically confirmed R/R 21 Nao restriction 02 Patients were Enrolled in GO29365
extension study DLBCL (excluding transformed considered RCT
[Sehn 2022 (27)] follicular lymphomal transplant ineligible
by the treating
physician or
experienced
treatment failure
with prier ASCT
Hamadani 2022b =18 A diagnosis of DLBCL was =2 No restriction Mo With or without Patients were
COTA US determined based on restriction  HSCT (treatments grouped by the type
database (30} pathalogic initiated 6 months of treatment
documentation/confirmation of prior to HSCT ar received in their 3L.
an initial DLBCL diagnasis 100 days after with  This analysis
no progression included patients
were defined as the  with Pola + BR or
same line as Tafa + Len in the 3L
therapy as the
HSCT)
L-MIND [Salles =18 Histologically-confirmed R/R 1=3 including Patients were not o2 Patient were not Excluded if have a
2020 (28] DLBCL (including transformed =1 anti-CD20 candidates for high-dose candidates for histary of
indolent lymphoma with a therapy chemaotherapy subsequent ASCT double/triple hit
subsequent DLECL relapse) genetics, or have
another histological
type of lymphama
CORAL extension  1B-65T1 Patients with CD20-positive =1 for CORAL Previously treated with 0-2 Eligible for The CORAL
study [Van den DLBCL. Disease must be study chemotherapy regimen transplant and extension study 1
Meste 2016/2017 histologically proven in case of 23 for CORAL containing excluded if patient included patients
{10, 11)] relapse or partial response. extencion anthracyclines with or had prior who relapsed after
studies without rituximab transplant for ASCT, while the
CORAL study CORAL extension 2

Then with or
without transplant
in CORAL extension
studies

study included
patients who failed
to proceed tothe
planned ASCT after
two lines of
treatment

tinclusion criteria for CORAL
Abbreviations: AlloSCT, allogeneic stem cell transplant; ASCT, autobogous stemn cell transplant; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; FFPE, Formalin-Fixed

Paraffin-Embedded; HSCT, haematopoietic stem cell transplant; MYC, myelocytomatosis; Pola + BR, polatuzumakb wedotin plus bendamustine plus rituximab; RCT, randomised controlled trial;
R/® DLBCL, relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma Tafa + Len, tafasitamab + lenalidomide

Fonte: Extraido de referéncia 4

Medidas de resultado

As medidas de resultado de interesse incluiram indicadores tempo até evento (sobrevivéncia livre de

progressao e sobrevivéncia global) e indicadores bindrios (taxa de resposta global, descontinuacao

por eventos adversos, descontinuagdo por eventos adversos emergentes do tratamento, eventos

adversos e eventos adversos graves).
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Tabela 7. Medidas de resultado avaliadas nos estudos incluidos na MAIC.

Study name Intervention os PFS ORR Discontinuation Discontinuation AE, grade 3-4  SAEs, any

[Author [Year]] due to AE due to TEAE grade
LOTIS-2 Loncastuximab ¥ Y Y Y Y ¥ Y

[Caimi 2021 (18)]  tesirine

GO29365 Pala + BR ¥ Y Y Y N ¥ Y
extension study

[Sehn 2022 (27)]

Hamadani 2022b Pala + BR ¥ ¥ ¥ N N N N
COTA US

database (30} Tafa + Len ¥ ¥ ¥ N N N N
L-MIND [Salles Tafa + Len Nt Nt ¥ N ¥t ¥t ¥t
2020 (28]]

CORAL extension  Chemotherapy ¥ N Y M N N N
study [Van den (mmiixed

Meste 2016/2017  treatments)

(10, 11)]

Mo 3L+ subgroup data
Abbreviations: 3L, third-line; AE, adverse event; MAIC, matching-adjusted indirect comparison; ORR, overall response rate; 08, overall survival; PFS, progression-free survival; Pola + BR,
polatuzumab plus bendamustine plus rituximab; SAE, serious adverse event; Tafa + Len, tafasitamab plus lenzlidomide; TEAE, treatment emergent adverse event.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Andlise estatistica
Inicialmente, foram identificados os potenciais fatores modificadores de efeito do tratamento e
variaveis prognosticas. A lista inicial considerando opinides clinicas, foi comparada com evidéncia
publicada na literatura, e validada posteriormente por peritos clinicos. A lista de potenciais fatores
de progndstico e modificadores de efeito do tratamento para o LDGCB R/R incluiu: idade, sexo,
ECOG PS, histologia, IPI, estadio da doenca, refratariedade primaria, nimero de linhas prévias, ASCT
prévio e refratariedade a Ultima terapéutica, tendo as varidveis sexo e ASCT prévio sido usadas

apenas se o numero de caracteristicas disponiveis para ajustamento fosse reduzido.
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Tabela 8. Disponibilidade das varidveis de prognostico/modificadores de efeito nos estudos incluidos na MAIC.

Lonca Pola + BR Tafa + Len Chemotherapy
tesirine
Factor LOTIS-2 GO29365 COTAUS L-MIND COTA US CORAL
extension database database extension
Primary Refractory v v v
(refractory to first lime
therapy)
Prior lines of therapy * L L L L
Refractory to last therapy L v L
=11 - " " -
HGEBL " L L "
Aged L A v MA ' M
Ann Arbor disease staget v MNA MA MNA
ECOG PST - nA MA MA
Malet L L - -
Prior ASCTH L v Ll

TMot required if IP1 available; #Factors not anticipated to have an impact on the indirect comparison, however included where
wery few available characteristics data reported for comparator study and specifically for CORAL extension study to match
previoushy published Hamadani 2022a (36])

Abbrewviations: ASCT, autologous stem cell transplant; ECOMG PS5, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; 1P,
International Prognostic Index; HGEL, High Grade B-cell lymphoma; Lonca, loncastuximab; MNA, not applicable as |Pl data
available; Pola + BR, polatuzumab plus bendamustine plus rituximab; Tafa + Len, tafasitamab plus lenalidomide.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Posteriormente, os doentes do estudo LOTIS-2 foram ponderados através de um modelo de propensity
scores (que corresponde a probabilidade condicional de integrar o tratamento com o comparador,
tendo em consideracdo o conjunto de fatores previamente identificados), resultando num
ajustamento entre as populacdes dos estudos, diminuindo ou anulando as diferencas populacionais
relativas as varidveis identificadas. Sob as condi¢cdes contrafactuais das caracteristicas do ensaio
comparador, as comparacdes indiretas ndo ancoradas para a sobrevivéncia foram formadas
calculando o logaritmo da razdo de risco (hazard ratio, HR) da curva de sobrevivéncia de
reponderada vs. a curva de sobrevivéncia do comparador. As estimativas log foram entdo
exponenciadas e apresentadas sob a forma de HR. Da mesma forma, foi calculada a diferenca média
da resposta prevista para o braco de e loncastuximab tesirina reponderado vs. os dados IPD
simulados do comparador.

As medidas de resultado sobrevivéncia livre de progressado e sobrevivéncia global, foram analisadas com
recurso a métodos de anadlise de sobrevivéncia, tendo as distribuicdes sido estimadas através de
Kaplan-Meier para cada grupo de tratamento. As estimativas de efeito do tratamento foram
expressas sob a forma de razdo de riscos (HR) e intervalo de confianca (IC) a 95%, utilizando um
modelo de riscos proporcionais de Cox.

Para medidas de resultado binarias, as estimativas de efeito do tratamento foram expressas sob a forma

de diferenga média, estimada através de modelos de regressao com distribuigao normal.
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Caracteristicas clinicas e demogrdficas, no basal, das populacées consideradas nos estudos incluidos na MAIC

As caracteristicas no basal sdo apresentadas na Tabela 6. O ajustamento foi possivel para o nimero de
linhas de tratamento prévias (2 vs. 23), refratariedade ao tratamento de 12 linha (%), pontuacdo IPI
(<3 vs. 23) e HGBL (%).

O tamanho efetivo da amostra de doentes, apds ajustamente, foi de 88 doentes, o que corresponde a
uma reducgao de 14% versus a amostra do estudo original LOTIS-2.

Tabela 9. Caracteristicas, no basal, dos doentes incluidos nos estudos considerados relevantes para a MAIC

Characteristic Description LOTIS-2 6029365 COTA US L-MIND COTA US CORAL extension
extension study  database database studies
Treatment (N} . Loncastuximab Pola + BR Pola+BR  Tafa+len  Tafa+Llen Chemotherapy
tesiring (N =152) (N=43) (N=81) N=22) (N=278)
{N = 145)
Line of treatment data is for . 3L+ L+ L+ L+ L+ L+
Age Mean years NR (23, 94) NR (24, 94) G4(NR,NR)  NR(NR,  70(NR,NR) Age at CORAL inclusion:
[range] NF) CORAL extension study
1:NR (209, 67.7)
CORAL extension study
2:NR (19, 65)
Median years 66 (56, 71) 69 (NR, NR) 65 (56, 74) 72162, 68 (61, E0) Age at CORAL inclusion:
(1aR] 76} CORAL extension study
1:56.1 [NR, NR)
CORAL extension study
2:55 [NR, NR)
Gender, n (%) Male 85 (59) 84 (55) 26 (60} 44 (54) 13 (59) 175 (B3.0)
Histology, n (%) DLECL, notajw 127 (88) 142 (35) NR NR NR MR
specified
HGEBL 118) 5(3) 5(12) NR 4(18) MR
GCB or ABC DLBCL, n (%) GCB 48 (33) 58 (39) NR 38 (47) NR 64 (23.0)
ABC 23 (16} 73 (49} NR Mon-GC:  NR Mon-GC: 82 (29.5)
21(26)
Unknown 74 (51) NR NR 22(27) NR 132 (47.5)
Double-hit or triple-hit DLBCL, 0 - 15 (10} NR NR o (o)t NR 3(11)
(%)
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Double-expressor or triple- - 20 (14) NR NR NR NR 2{0.7)
expressar DLBCL, n (%)
Bulky disease, n () Yes 8(6) 39 (26)¢ MR 15 (19) MR MR
No 137 (94) NR NR &5 (80) MR MR
Data missing ofa) MR MR 1(1) MR MR
Disease stage (Ann Arbor), n (%) I 33 (23) NR NR 20 (25) NR MR
-1V 112 (77) 122 (80) NR 51 (75) MR MR
ECOG PS, n (%) [u} 58 (a0) 44 (29) MR 29 (38) MR MR
1 78 (54) 87 (57) MR 45 (SB) MR MR
2 9(6) 20(13) NR 7(9) MR MR
IPI score, n (%) <2 70 (48} NR NR a0 (ag) WR 170 (51)
»2 75 (52) a4 (62) MR 41(51) MR 108 (39)
Previous systemic therapy Median [1QR) 3.0(1.0,4.0) 20(1.0,7.0) NR 20(10, MR NR
4.0)
1line, n (%) NA 50(33) 0(0.0) 40 (50) 0(0) MNA
2lines, n (%) 63 [43) 42 (28) 32(74) 35 (43) 11 (50) MR
3lines, n (%) 35 (24) 3 lines: 60 (39)  5(12) 5 (6} 5(23) MR
4 lines, n (%) 47 (32) =4 lines: 6 1(1) 6(27) NR
(14)
Response to 1% line, n (%) Relapse 99 (B8] NR NR MR NR MR
Refractory 29 (20) 97 (64)8 NR 15 (19) NR NR
Other 17 (12) MR MR NR MR MR
Response to most recent line of  Relapse 43 (3) MR NR NR MR NR
systemic therapy. n (%] Refractory 84 (58)1 116 (76)6 NR 36 (44)tt  NR MR
Other 18 (12) NR NR NR NR MR
Previous HSCT, n (%) Allogeneic 2(1) 27 (18) NR NR MR NR
Autologous 21 (14) 125 (82) NR 9(11) MR 75 (26.9)
Bath 1(1) oo NR NR MR 75 (26.9)
Previous CAR T-cell therapy, n Yes 13 (3) 1(1) NR NR NR NR
0} No 132 (91) 151 (39) MR NR MR MR

tExclusion criteria in L-MIND: Excluded if have a history of double/triple hit genetics

# Unchear if bulky disease definition matches that in LOTIS-2

9 Defined as no response to treatment

EDefined as no response or progression or relapse within & months of first anti-lymphoma therapy end date

+#No response to, or progression, within 3 months of frontline therapy

Abbreviations: ABC, activated B-cell; CAR T, Chimeric antigen receptor T; DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; GBC,
germinal centre B-call; HGEL, high grade B-call ymphoma; HACT, haematopoietic stam-cell transplantation; IP1, international Prognostic index; 1QR, interguartile range; MAIC, matching-
adjusted indirect comparison; NR, not reported; o/w, otherwise; PMBCL, primary mediastinal large B-cell lymiphoma; Pola + BR, polatuzumab vedotin plus bendamustine plus rituximab; 50,
standard deviation; Tafa + Len, tafasitamab plus lenalidomide.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Resultados

Comparacédo indireta ajustada (MAIC) - Loncastuximab tesirina (estudo LOTIS-2) vs. rituximab/polatuzumab
vedotina/bendamustina (GO29365, extenséio do estudo)

Subpopulagdo 2: Loncastuximab tesirina vs. R-POLA-BENDA

Para a comparacdo face a rituximab-polatuzumab vedotina-bendamustina (R-Pola-Benda), foram
considerados os resultados do estudo LOTIS-2, tendo sido excluidos os doentes com linfoma
transformado (n=29), por ter sido um critério de exclusdo no estudo GO29365, bem como os
doentes com informagdo em falta para as varidveis caracterizagdo da doenga
(recidiva/refratariedade) e auséncia de resposta a primeira linha/tempo até progressdo apos

primeira linha (n=14, ndo tendo sido apresentada a justificacdo), e os resultados da extensdao do

26

M-DATS-020/4




Zynlonta (loncastuximab tesirina)

estudo GO29365 que incluiu doentes tratados previamente com duas ou mais linhas terapéuticas
prévias (n=102). Relativamente as principais caracteristicas dos estudos LOTIS-2 e GO29365,
existiam algumas semelhancas (multicéntricos, abertos, tendo como indicador primario a taxa de
resposta global/resposta completa), sendo as principais diferencas o facto do estudo GO29365 ter
sido randomizado (R-Pola-Benda vs. R-Benda), os estudos terem ocorrido com consideravel
diferenca temporal (periodo de recrutamento do GO29365: Outubro 2014 a junho 2016; periodo
de recrutamento do LOTIS-2: Agosto 2018 a setembro 2019). Adicionalmente, para a extensdo do
estudo GO29365, apenas foram publicados resultados para os indicadores sobrevivéncia global,
sobrevivéncia livre de progressdo e taxa de resposta global. Apesar destas diferencas, foi

considerada exequivel a comparacdo.

Eficacia

O ajustamento foi possivel para o numero de linhas de tratamento prévias (2 vs. >3), refratariedade ao

tratamento de 12 linha (%), pontuacdo IPI (<3 vs. >3) e HGBL (%).

O tamanho efetivo da amostra de doentes, apds ajustamento, foi de 88 doentes, o que corresponde a

uma redugao de 14% versus a amostra do estudo original LOTIS-2.

Sobrevivéncia global

Relativamente ao indicador sobrevivéncia global, na analise ajustada, ndo se verificou uma reducdo do

risco de morte nos doentes do estudo LOTIS-2 comparativamente aos doentes da extensdo do
estudo G0O29365 (razdo de riscos 1,07; IC95% 0,75 a 1,51), sem diferenca estatisticamente
significativa. As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia global para a analise ajustada ndo foram
submetidas pelo TAIM uma vez que a curva de SG para a extensdo do estudo GO29365 ndo se

encontra publicada.

Tabela 10. Resultados da MAIC néo ancorada para SG na comparagdo loncastuximab tesirina vs. R-Pola-Benda

27

Treatrment [study) M ESS Ewvents Median OS5 Lonca vws Pola + BR

(95% C1) HR (95% CI)
Lonca naive unadjusted 10Z.0 59 B8.90 (6.34, 11.93) 1.07 (0.76, 1.50)
(LOTIS-2)
Lonca weighted (LOTIS-2) 87.7 &3 B.90 (6.34, 12.42) 1.07 (0O.75, 1.51)
Pola + BR (GD29355 102.0 a3 9.5 (7.6, 14.2) Comparator

extension)

Abbreviations: CI, confidence interval; ESS, effective sample size; HR, hazard ratio; Lonca, loncastuximakb tesirine; N, sample
size; OS, overall survival; Pola + BR, polatuzumakb plus bendamustine plus rituximalkb.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Sobrevivéncia livre de progressdo
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Relativamente a medida de eficdcia sobrevivéncia livre de progressdao, na andlise ajustada, ndo se
verificou uma reducdo do risco de morte/progressdo, nos doentes do estudo LOTIS-2
comparativamente aos doentes da extensdo do estudo GO29365 (razdo de riscos 1,24; 1C95% 0,87
a 1,76). As curvas de Kaplan-Meier de sobrevivéncia livre de progressao para a analise ajustada ndo
foram submetidas pelo TAIM uma vez que a curva de SLP para a extensdo do estudo GO29365 ndo
se encontra publicada.

Tabela 11. Resultados da MAIC ndo ancorada para SLP na comparagdo loncastuximab tesirina
vs. R-Pola-Benda

Treatment [study) M ESS Ewvents Median PFS Lonca vs Pola + BR

{952 C1) HR (9532 CI)
Lonca naive comparison 102.0 56 4.93 (2.73, BE.0E) 1.24 (O.E8, 1.74)
(LOTIS-2)
Lonca weighted (LOTIS-2) B7.7 52 4.93 (2.66, B.08) 1.24 [O.B7, 1.76)
Pola + BR (GO29365 102.0 79 6.1 (4.5, 8.0) Comparator
extension)

Abbreviations: Cl, confidence interval; ESS, effective sample size; HR, hazard ratio; Lonca, loncastuximakb tesirine; M, sample
size; PFS, progression-free survival; Pola + BR, polatuzumab plus bendamustine plus rituximab. ,
Fonte: Extraido de

referéncia 4

Taxa de resposta global
As taxas de resposta global, na andlise comparativa ajustada entre os estudos LOTIS-2 e GO29365, foram
respetivamente, de 48,3% e 50,0% (razdo de chances 0,93; IC95% 0,53 a 1,64), diferenca sem

significado estatistico.

Tabela 12. Resultados da MAIC ndo ancorada para TRG na comparagdo loncastuximab tesirina vs. R-Pola-Benda

Outcome Method Loanca ORR, Pola + BR ORR, Lonca ws Pola + BR
nfM [%a) nfM [3:) Odds ratio (95% C1)
ORR MNaiwve comparison 51,102 {50) 51,102 (50) 1.00 {0.58, 1.73)
(unadjusted)
Weighted GLM modelt 45.6/94.4 0.93 {0.53, 1.64)
Weighted sandwich (42.3) 0.93 (0.52, 1.66)

estimator

tLogistic regression
Abbreviations: Ci, confidence imterval; GLMWM, generalised linear model; Lonca, loncastuximakb tesirine; ORRA, objective
response rate; Pola + BR, polatuzumab plus bendamustine plus rituximahb.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Subpopulagdo 2: loncastuximab tesirina vs. outras terapéuticas paliativas
Para a comparacdo face a outras terapéuticas paliativas, foram considerados os resultados do estudo
LOTIS-2, tendo sido excluidos os doentes com idade superior a 67,7 anos (n=65), uma vez que o

doentes mais velho incluido no estudo CORAL tinha 67,7 anos, e os resultados das extensGes 1 e 2
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do estudo CORAL, que incluiram doentes tratados previamente com duas linhas terapéuticas
prévias com recorréncia apds ASCT ou que se tornaram inelegiveis para o transplante planeado
apo6s a 22 linha de tratamento (n=266). Relativamente as principais caracteristicas dos estudos
LOTIS-2 e CORAL, existiam algumas semelhancas (multicéntricos, abertos, tendo como medida
primaria de eficacia a taxa de resposta global/resposta completa), sendo as principais diferencas o
facto do estudo CORAL ter sido randomizado, de fase 3, e os estudos terem ocorrido com
considerdvel diferenca temporal. Uma outra diferenca importante é que as extensdes 1 e 2 do
estudo CORAL correspondem ao seguimento posterior, fora do ensaio clinico, dos doentes incluidos
no ensaio CORAL, correspondendo, portanto, a dados de vida real. Apesar destas diferencas, for

considerada exequivel a comparacdo.

O ajustamento foi possivel para o género masculino (%), ASCT prévio (%) e pontuagdo IPI (<3 vs. 23).

O tamanho efetivo da amostra de doentes, apds ajustamento, foi de 78 doentes, o que corresponde a

uma redugdo de 2% versus a amostra do estudo original LOTIS-2 (n=80).

Sobrevivéncia global

Relativamente "a medida de eficacia sobrevivéncia global, na analise ajustada, verificou-se uma reducdo

do risco de morte nos doentes do estudo LOTIS-2 comparativamente aos doentes da extensdo do
estudo CORAL (razdo de riscos 0,67; IC95% 0,50 a 0,89). Destacar que a sobrevivéncia global foi
definida como um indicador secunddrio no estudo LOTIS-2, que se trata de uma comparacdo
indireta ndo ancorada com um reduzido niumero de doentes face a dados de vida real (extensdes 1
e 2 do estudo CORAL), sendo uma analise exploratdria. Existe sugestdo de valor terapéutico

acrescentado neste indicador, devendo a sua interpretagdo ser cautelosa.

Tabela 13. Resultados da MAIC ndo ancorada para SG na comparagdo loncastuximab tesirina vs. quimioterapia

AS

Treatment (studwy) NS ESS di os Lonca wvs chemo

(95%: CI) HR (353 CI)
Lonca naiwe unadjusted 20.0 54 10.12 (6.14, 12.09) 0,69 (0.51, 0.94a)
(LOTIS-2)
Lonca weighted (LOTIS-2) FE.1 52 10.12 (6.34, 13.63) standard: 067 (0.50, 0.89)

Bootstrap: O.70 (0.51, O.86)

Chemotherapy (CORAL 2660 201 5.85 (4.80, 7.14) Comparatos
extension)

Abbreviations: chemo, chemotherapy: Cl, confidence interval; ESS, effective sample size; HR, hazard ratio; Lonca,
loncastuximalkb tesirine: N, sample size; OS, overall survival_

Fonte: Extraido de referéncia 4
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Abbreviations: CT, chemotherapy; Lonca, loncastuximab tesirine; OS, overall survival; unad|, unadjusted.

Figura 5. Curva de Kaplan-Meier para SG resultado da MAIC ndao ancorada na comparag¢ao quimioterapia vs.

loncastuximab tesirina
Fonte: Extraido de referéncia 4

Sobrevivéncia livre de progressdo (SLP)

A analise comparativa para a SLP ndo foi submetida pelo TAIM uma vez que ndo foram publicados

resultados de SLP para o estudo CORAL.

Taxa de resposta global

Os resultados para taxa de resposta global, na andlise comparativa ajustada entre os estudos LOTIS-2 e

CORAL, foram respetivamente, de 51,5% e 39,6% (razao de chances 1,53; IC95% 0,92 a 2,53).

Destacar que se trata de uma comparacdo indireta ndo ancorada com um reduzido nimero de

doentes face a dados de vida real (extensGes 1 e 2 do estudo CORAL), sendo uma analise

exploratoria.

Tabela 14. Resultados da MAIC ndo ancorada para TRG na comparag@o loncastuximab tesirina vs. quimioterapia

Outcome  Method Lonca ORR,
/N (%)
ORR Maive comparison 41,80 (51.3}
(unadjusted)
Weighted GLM modelt 40.7/79.1
{51.5)

Weighted sandwich
estimator

Chemotherapy
ORR, n/N (%)

110278 (39.6)

Lonca ws chemo
0Odds ratio (95% CI)

1.51 (0.91, 2.50)

1.53 [0.92, 2.53)
1.53 [0.91, 2.54)

tLogistic regression

Abbreviations: chemso, chemotherapy; Cl, confidence interval; GLM, generalised linear model; Lonca, loncastuximal

tesirine; ORRA, objective response rate.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Seguranga

Subpopulagdo 2: Loncastuximab tesirina vs. R-POLA-BENDA
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Para a comparacdo de seguranca face a rituximab/polatuzumab/bendamustina, foram considerados os
doentes que foram incluidos na andlise comparativa de eficdcia. De destacar que, no estudo
G029365, os dados de seguranca foram publicados de forma conjunta (doentes tratados em 22
linha ou posterior), ndo sendo individualizados os resultados de seguranca para a subpopulacao
exposta a pelo menos duas linhas prévias. Apesar desta limitacdo, foi considerada exequivel a
comparagao.

Apds ajustamento, o tamanho amostral efetivo foi de 99 doentes versus a amostra do estudo original
LOTIS-2 (n=102).

A analise comparativa ajustada dos resultados de segurancga apresenta-se na Tabela 15.

Tabela 15. Comparagdo de seguranca loncastuximab tesirina vs. R-Pola-Benda

Outcome Lanca, Pola + BR, Lonca ws Pola + BR Lonca vs Pola + BR
INn={:;:1I IN"':;;II} Odds ratio (95% CI} Odds ratio (sandwich
estimator 95% CI)
Discontinuations due to 21.5 (21) a0 (26.5) 0.75 (0.41, 1.36) 0.75 (0.42, 1.36)
AEs [primary reason)
AE Grade 3-4
Any AE, Grade 3-4 74.7 (74) 122 (80.8) 0.68 [0.37, 1.25) 0.68 (0.37, 1.26)
Anaemia 10.4 [(10) 19 (12.6) 0.80 [0.35, 1.75) 0.80 (0.35, 1.82)
Infections and 8.9({239) 33 (21.9) .35 f0.15, O.743) 0.35 (0. 16, 0.78)
infestations
MNeutropenia 25.2 (25) a9 (32.5) 0.65 (0.39, 1.21) 0.69 (0.339, 1.23)
Thrombocytopenia 15.1 (15) 31 (20.5) 0.68 (0.34, 1.32) 0.68 (0.34, 1.36)
SAEs, any grade
Any SAE 39.9 (40) 86 (57) 0.50 (0.30, 0.83) 0.50 (0.30, 0.84)
Fatal AEs 7.0 {6.9) 17 (11.3) 0.59 (0.22, 1.42) 0.59 (0.23, 1.50)
Febrile neutropenia 1.6 (1.5) 15 (9.9) 0.15 {0.02, 0.59) 0.15 (0.03, 0.57)
Preumonia 1.1{1.1) 14 (9.3) 0.11 {0.01, 0.53) 0.11 (0.01, 0.838)
Pyrexia 1.9 (1.9) 13 (B.5) 0.21 (0.03, 0.739) 0.21 (0.04, 0.98)
Sepsis 1.1{1.1) 15 (9.9) 0.10 (0.01, 0.43) 0.10 (0.01, 0.81)

Text in bold and italics indicates significantly lower odds for loncastuximakb tesirine
Abbreviations: AE, adverse event; Lonca, loncastuximakb tesirine; Pola + BR, polatuzumab plus bendamustine plus
rituximab; SAE, serious adverse event.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Eventos adversos

Ndo foram apresentados dados comparativos para eventos adversos.

Eventos adversos graves
Na analise comparativa ajustada, verificaram-se 39,9 (40%) e 86 (57%) EA graves nos estudos LOTIS-2 e
G029365, respetivamente [razdo de chances 0,50 (IC95% 0,30 a 0,83), sugerindo valor terapéutico

acrescentado nesta medida.

Descontinuagdo por eventos adversos

Na andlise comparativa ajustada, verificaram-se 21,5 (21%) e 40 (26,5%) descontinua¢des por EA nos

doentes dos estudos LOTIS-2 e GO29365, respetivamente [razdo de chances 0,75 (0,41 a 1,36).
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Mortalidade atribuida a eventos adversos
Na andlise comparativa ajustada, verificaram-se 7 (6,9%) e 17 (11,3%) eventos adversos fatais nos

doentes dos estudos LOTIS-2 e GO29365, respetivamente [razdo de chances 0,59 (0,22 a 1,50).

Subpopulagdo 2: Loncastuximab tesirina vs. outras terapéuticas paliativas
Ndo foram apresentados resultados comparativos de seguranca para loncastuximab tesirina versus

outras terapéuticas paliativas (quimioterapia).

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

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

Subpopulagdo 1: Adultos com LDGCB/HGBL recidivante ou refratdrio, apds duas ou mais linhas

de tratamento sistémico, elegiveis para tratamento com CAR-T cells

Loncastuximab tesirina vs. CAR-T cells

Medida de resultado
Pontuagdo Comparador Beneficio adicional Motivo
Sobrevivéncia global 9 Quimioterapia N3o provado N3o avaliado
ualidade de vida por escala ~ ~ .

\(/);llidada P 9 Quimioterapia N3o provado N3o avaliado
Sobrevivéncia livre de
progressao 5 Quimioterapia N&o provado Ndo avaliado
Taxa de resposta 4 Quimioterapia N3o provado N3o avaliado
Eventos adversos 6 Quimioterapia N3o provado N3o avaliado
Eventos adversos graves 7 Quimioterapia N3o provado N3o avaliado
Descontinuagao por eventos
adversos 8 Quimioterapia Né&o provado Néo avaliado
Mortalidade atribuida a
eventos adversos 9 Quimioterapia Né&o provado Néo avaliado

Subpopulagéo 2: Adultos com LDGCB/HGBL recidivante ou refratdrio, apos duas ou mais linhas de
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tratamento sistémico, inelegiveis para tratamento com CAR-T cells ou em recaida apds CAR-T.

Loncastuximab tesirina vs. R-POLA-BENDA

Medida de resultado
Pontuagdo Comparador Beneficio adicional Motivo
Sobrevivéncia global 9 R-POLA-BENDA N&o demonstrado -
li vi r |
Qualidade de vida por escala 9 R-POLA-BENDA N3o provado N3o avaliado
validada
Sobrevivéncia livre de 5
progressdo R-POLA-BENDA Ndo demonstrado -
Taxa de resposta 4 R-POLA-BENDA Nio demonstrado -
Eventos adversos 6 R-POLA-BENDA N3o provado N3o avaliado
Eventos adversos graves 7 R-POLA-BENDA Demonstrado -
Descontinuagdo por eventos
adversos 8 R-POLA-BENDA No demonstrado -
Mortalidade atribuida a 9
eventos adversos R-POLA-BENDA Ndo demonstrado -
Loncastuximab tesirina vs. outras terapéuticas paliativas (quimioterapia)
Medida de resultado
Pontuagdo Comparador Beneficio adicional Motivo
Sobrevivéncia global 9 Quimioterapia Demonstrado -
ualidade de vida por escala
Q . P 9 Quimioterapia N3o provado N3o avaliado
validada
Sobrevivéncia livre de
progressao 5 Quimioterapia Ndo provado Ndo avaliado
Taxa de resposta 4 Quimioterapia N3o demonstrado -
Eventos adversos 6 Quimioterapia N3o provado N3o avaliado
Eventos adversos graves 7

Quimioterapia

N3o provado

N3o avaliado
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Descontinuagdo por eventos
adversos 8 Quimioterapia N&o provado N&o avaliado
Mortalidade atribuida a

9 Quimioterapia Né&o provado N&o avaliado
eventos adversos P P

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de
efeito.

Para a subpopulacdo 1: Ndo foi apresentada evidéncia comparativa de loncastuximab tesirina versus
CAR-T cells.

Para a subpopulacdo 2: foi apresentada uma comparacdo indireta ajustada, ndo ancorada, versus
rituximab/polatuzumab/bendamustina e outras terapéuticas paliativas.

Conforme descrito na metodologia de avaliacdo farmacoterapéutica de tecnologias de saude,” os
métodos MAIC e simulated treatment comparisons (STC) podem ser utlizados para efetuar
comparacgdes entre estudos de braco Unico. Dado o elevado potencial de viés, a utilizacdo de
métodos de ajustamento de populagBes para incluir dados de estudos ndo comparativos (sé com
um braco), ndo é recomendada exceto em situagles excecionais. Dado que a indicacdo em
avaliacdo é considerada como pertencendo a umas destas situacdes excecionais, considera-se
aceitavel a utilizacdo de comparacdes indiretas ajustadas (MAIC e STC) ndo ancoradas.

Destacar que, apesar da metodologia acima referida definir que deverao ser utilizados simultaneamente
as metodologias MAIC e STC, sendo que a demonstracao de prova de beneficio adicional implicaria
gue os dois métodos (MAIC e STC) dessem resultados concordantes, ndo foram submetidos dados
analisados com recurso a metodologia STC, tendo sido submetidos unicamente resultados da
utilizacdo do método MAIC.

Adicionalmente, uma comparagdo ndao ancorada assume que o efeito absoluto da intervengdao pode ser
previsto com base nas caracteristicas da populacdo, ou seja, pressupfe que todas as variaveis
prognosticas e modificadoras de efeito sao incluidas no modelo de previsdo. A falha deste
pressuposto implica um nivel de viés nas comparacdes efetuadas de dificil quantificacdo. Quando

medidas de efeito baseadas em comparaces ndo ancoradas sdo usadas, é necessario demonstrar
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a dimensdo de erro plausivel devido a falta de inclusdo de varidveis no ajustamento, no efeito
relativo estimado. No entanto, ndo foram submetidos dados relativos a falta de inclusdo de

variaveis no ajustamento nem a dimensdo de erro plausivel no efeito relativo estimado.

Destacar que ainda que: No ensaio LOTIS-2, ndo foram gerados dados de eficacia para o subgrupo de

doentes com doenca volumosa, definida como =10 cm no diametro lesional mais longo; este
critério foi definido na 22 versdo do protocolo, devido a baixa taxa de resposta numa andlise interina
do estudo de fase 1, pelo que os dados disponiveis sugerem a futilidade desta terapéutica neste
subgrupo de doentes; os dados comparativos indiretos face a outras terapéuticas paliativas
(quimioterapia/radioterapia/corticoterapia) foram gerados com recurso a evidéncia ndo
aleatorizada em contexto real. Ndo foi devidamente fundamentada a impossibilidade de
comparacdo indireta com o braco controlo (R-Benda) do ensaio GO29365, e encontra-se
sobejamente descrito ndo so o risco de viés dos estudos em contexto real, como também, que os
resultados de uma intervencdo em contexto real podem ser consideravelmente diferentes dos
obtidos em ambiente de ensaio clinico. Assim, a comparagcdo com recurso as extensdes 1 e 2 do
estudo CORAL deve ser considerada meramente exploratoria; ndo foram incluidos dados
comparativos indiretos para medidas identificadas como criticas, nomeadamente qualidade de
vida; se trata de comparacOes indiretas ndo ancoradas realizadas com um reduzido nimero de
doentes; apesar de terem sido identificados doze fatores como potenciais modificadores de efeito
para as comparacdes indiretas, apenas cinco foram incluidos na MAIC vs. R-Pola-Benda e trés na
MAIC vs. quimioterapia, o que significa que o efeito real pode ser substancialmente diferente da

estimativa de efeito.

A qualidade da evidéncia submetida é classificada como baixa para todas as medidas de resultado. A

qualidade global da evidéncia é classificada como muito baixa. Qualidade muito baixa significa
muito baixa certeza de resultados. Esta classificacdo significa que a confianca nas estimativas de

efeito é muito limitada. O verdadeiro efeito pode ser muito diferente da estimativa de efeito.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Analisou-se o beneficio adicional de loncastuximab tesirina em monoterapia para o “tratamento de
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doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante ou refratario e

linfora de células B de alto grau (HGBL) apds duas ou mais linhas de terapéutica sistémica.”
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Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de

loncastuximab tesirina na populacdo de doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivante ou refratario e linfoma de células B de alto grau (HGBL) apds duas ou mais
linhas de terapéutica sistémica, em que a intervencdo era loncastuximab tesirina, e os
comparadores rituximab+bendamustina+polatuzumab vedotina, e outras terapéuticas paliativas

(quimioterapia, radioterapia, corticoterapia, terapéuticas de suporte).

O estudo LOTIS-2® decorreu em 28 hospitais nos EUA, Reino Unido, Italia e Suica (Portugal ndo
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participou), de fase 2, aberto, de braco Unico, que incluiu doentes com idade igual ou superior a 18
anos e com diagndstico de Linfoma ndo Hodgkin difuso de grandes células B, recidivante ou
refratdrio apds dois ou mais tratamentos sistémicos. Os doentes elegiveis receberam
loncastuximab tesirina, por via intravenosa, no dia 1 de cada ciclo de 21 dias, na dose de 150 ug/kg
por dois ciclos, depois 75 pg/kg, durante 1 ano ou até recidiva, progressdo da doenga, morte ou
toxicidade inaceitavel. Foram incluidos doentes com idade igual ou superior a 18 anos; diagndstico
histoldgico de Linfoma B difuso de grandes células (classificacdo da OMS de 2016; incluindo DLBCL
sem outra especificacdo, linfoma de células B de alto grau com rearranjos MYC e BCL2 ou BCL6, ou
com rearranjos MYC e BCL2 e BCL6 e primario linfoma de células B do mediastino); doenca
recidivante ou refrataria apds dois ou mais regimes de tratamento sistémico; doenca mensuravel
(classificacdo de Lugano de 2014); performance status (ECOG) de 0—-2; funcdo organica adequada
(neutrdfilos >1,0 x 103 por uL; plaquetas =75 x 10° por uL; alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase e gama-glutamiltransferase <2,5 vezes o limite superior de normal [LSN]J;
bilirrubina <1,5 vezes o LSN; e creatinina <1,5 vezes o LSN ou creatinina calculada depuragdo =60
mL/min). Foram excluidos os doentes com doenca volumosa (=10 cm no diametro lesional mais
longo; este critério foi definido na 22 versdo do protocolo, devido a baixa taxa de resposta numa
analise interina do estudo de fase 1); histologia de Linfoma de Burkitt; transplante medula dssea
recente (autdlogo até 30 dias e alogénico nos 60 dias anteriores); cirurgia, radioterapia ou
tratamento oncoldgico ou experimental nos 14 dias prévios ao inicio do estudo; envolvimento do
SNC por linfoma ativo (parenquimatoso ou leptomeningeo); comorbilidades significativas. A
medida de resultado primaria do estudo foi a taxa de resposta global, de acordo com a Classificacdo
de Lugano de 2014, conforme determinado pela revisdo central em todos os doentes tratados. Dos
145 doentes recrutados, a mediana de idade foi 66 anos (23 a 94), 14% tinham 75 anos ou mais de
idade, 59% eram do sexo masculino e 94% tinham um ECOG de 0 a 1, 90% eram caucasianos, 3%

negros e 2% asiaticos. O diagndstico foi de LDGCB ndo especificado em 88% (incluindo 20% com
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LDGCB resultante de linfoma de baixo grau) e linfoma de células B de alto grau em 7%. O niumero
mediano de terapéuticas anteriores foi de 3 (2 a 7), 43% dos doentes receberam duas terapéuticas
prévias, 24% trés terapéuticas prévias e 32% mais de 3 terapéuticas, 63% dos doentes tinham
doenca refrataria, 17% com transplante de células estaminais prévio, e 9% terapéutica com CAR-T
cells. Dos doentes incluidos no ensaio, 70 obtiveram resposta completa ou parcial (ORR 48,3%
[IC95% 39,9 a 56,7]), 36 obtiveram resposta completa e 34 resposta parcial. O tempo mediano até
primeira resposta foi de 41 dias (35 a 247) e a duragdo mediana de resposta foi de 13,37 meses
(1C95% 6,87 a NE), tendo sido de 5,7 meses (IC95% 1,64 a 9,26) para os doentes com resposta
parcial, ndo tendo sido atingida a mediana para os doentes com CR. A mediana da sobrevida livre
de progressao foi de 4,9 meses (IC95% 2,9 a 8,3) e sobrevida global mediana de 9,9 meses (IC95%
6,7a 11,5).

Face a auséncia de evidéncia comparativa direta entre o medicamento em avaliacdo e os comparadores

definidos na matriz de avaliacdo, o TAIM apresentou uma revisdo sistematica da literatura e uma
comparacdo indireta via Matching adjusted indirect comparaison (MAIC)* com o objetivo de avaliar
a eficcia e seguranca comparativas do loncastuximab tesirina face a CAR-T cells (subpopulacdo 1)

e rituximab+bendamustina+polatuzumab/outras terapéuticas paliativas (subpopulacgéo 2).

A comparacdo indireta via matching adjusted indirect comparaison (MAIC), submetida pela empresa,

Dos

foi considerada adequada para a presente avaliacdo, uma vez que a realizacdo de MAIC é apenas
considerada aceitavel quando ndo é possivel a realizacdo de outro método de comparacao indireta
mais robusto, como é o caso de uma meta analise em rede, e quando se trata de uma doenca rara
ou ultra-rara. Estes pressupostos estdo cumpridos pelo que foi incluida a MAIC na avaliagdo
farmacoterapéutica.

45 estudos incluidos na revisdo sistematica, apenas 3 estudos foram considerados relevantes e
adequados para realizar analises MAIC, tendo os restantes 42 estudos sido excluidos pelos
seguintes motivos: em 28 estudos, a intervencdo ndo fazia parte da lista final de intervengdes de
interesse (nomeadamente CAR-T cells e pixantrona); seis estudos tinham um tamanho amostral
inferior a 30 doentes; sete estudos ndo apresentavam analises de subgrupo para o setting em
analise (>2 linhas terapéuticas prévias) ou a populacdo incluida ndo foi considerada representativa

da populacdo de interesse.

Para a subpopulagdo 1: Adultos com LDGCB/HGBL recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas
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de tratamento sistémico, elegiveis para tratamento com CAR-T cells, ndo foi apresentada evidéncia

comparativa de loncastuximab tesirina versus CAR-T cells.
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Para a subpopulagdo 2: Adultos com LDGCB/HGBL recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas

de tratamento sistémico, inelegiveis para tratamento com CAR-T cells ou em recaida apds CAR-T
cells, na comparacdo indireta ajustada, de loncastuximab tesirina face a
rituximab/polatuzumab/bendamustina (R-Pola-Benda), foram considerados os resultados do
estudo LOTIS-2 (tendo sido excluidos os doentes com linfoma transformado (n=29)) e do estudo
G029365 (extensao). O ajustamento foi possivel para o nimero de linhas de tratamento prévias (2
vs. >3), refratariedade ao tratamento de 12 linha (%), pontuacdo IPI (<3 vs. >3) e HGBL (%). O
tamanho efetivo da amostra de doentes, apds ajustamento, foi de 88 doentes, o que corresponde

a uma redugdo de 14% versus a amostra do estudo original LOTIS-2.

Relativamente ao indicador sobrevivéncia global, na analise ajustada, ndo se verificou uma reducdo do

risco de morte nos doentes do estudo LOTIS-2 comparativamente aos doentes da extensdao do
estudo GO29365 (razdo de riscos 1,07; IC95% 0,75 a 1,51), sem diferenca estatisticamente
significativa; na anadlise ajustada da sobrevivéncia livre de progressao, ndo se verificou uma reducdo
do risco de morte/progressao (razdo de riscos 1,24; 1C95% 0,87 a 1,76); as taxas de resposta global
foram respetivamente, de 48,3% e 50,0% (razao de chances 0,93; IC95% 0,53 a 1,64), diferenca
sem significado estatistico. Na andlise comparativa ajustada, verificaram-se 39,9 (40%) e 86 (57%)
EA graves nos estudos LOTIS-2 e GO29365, respetivamente [razdo de chances 0,50 (IC95% 0,30 a

0,83), sugerindo valor terapéutico acrescentado nesta medida.

Para a subpopulacdo 2: Adultos com LDGCB/HGBL recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas

de tratamento sistémico, inelegiveis para tratamento com CAR-T cells ou em recaida apds CAR-T
cells, na comparacdo indireta ajustada, de loncastuximab tesirina face a outras terapéuticas
paliativas (quimioterapia), foram considerados os resultados do estudo LOTIS-2, tendo sido
excluidos os doentes com idade superior a 67,7 anos (n=65), uma vez que o doentes mais velho
incluido no estudo CORAL tinha 67,7 anos, e os resultados das extensdes 1 e 2 do estudo CORAL. O
ajustamento foi possivel para o género masculino (%), ASCT prévio (%) e pontuacdo IPI (<3 vs. =3).
O tamanho efetivo da amostra de doentes, apds ajustamento, foi de 78 doentes, o que corresponde

a uma redugdo de 2% versus a amostra do estudo original LOTIS-2 (n=80).

Relativamente "a medida de eficacia sobrevivéncia global, na analise ajustada, verificou-se uma reducdo

38

do risco de morte nos doentes do estudo LOTIS-2 comparativamente aos doentes da extensdo do
estudo CORAL (razdo de riscos 0,67; 1C95% 0,50 a 0,89). Destacar que a sobrevivéncia global foi
definida como um indicador secundario no estudo LOTIS-2, que se trata de uma comparacdo

indireta ndo ancorada com um reduzido numero de doentes face a dados de vida real (extensdes 1
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e 2 do estudo CORAL), sendo uma andlise exploratdria; os resultados para taxa de resposta global,
foram respetivamente, de 51,5% e 39,6% (razdo de chances 1,53; IC95% 0,92 a 2,53). Ndo foram

avaliados dados comparativos de seguranca para esta comparacao.

9. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de loncastuximab tesirina, em
monoterapia para o “tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB) recidivante ou refratario e linfoma de células B de alto grau (HGBL) apds duas ou mais
linhas de terapéutica sistémica.”

Considerou-se que relativamente a:

Subpopulacdo 1 - adultos com LDGCB recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas de tratamento
sistémico, elegiveis para tratamento com CAR-T cells: Ndo foi demonstrado valor terapéutico
acrescentado do loncastuzimab tesirina face ao comparador CAR-T cells.

Subpopulacdo 2 - adultos com LDGCB recidivante ou refratdrio, apds duas ou mais linhas de tratamento
sistémico, inelegiveis para tratamento com CAR-T cells: loncastuximab tesirina face ao comparador
rituximab/polatuzumab/bendamustina  (R-Pola-Benda) ndo demonstrou valor terapéutico
acrescentado; loncastuximab tesirina face a outras terapéuticas paliativas (quimioterapia)
apresenta sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

e Subpopulacdo 1 - adultos com LDGCB recidivante ou refratario, apds duas ou mais linhas de
tratamento sistémico, elegiveis para tratamento com CAR-T cells: Ndo foi apresentada evidéncia
comparativa de loncastuximab tesirina face CAR-T cells nesta subpopulacdo.

e Subpopulacdo 2 - adultos com LDGCB recidivante ou refratdrio, apds duas ou mais linhas de
tratamento sistémico, inelegiveis para tratamento com CAR-T cells: loncastuximab tesirina face
ao comparador rituximab/polatuzumab/bendamustina (R-Pola-Benda), na anadlise indireta
ajustada, relativamente a medida de eficdcia sobrevivéncia global, ndo mostrou uma reducéo
do risco de morte nos doentes do estudo LOTIS-2 comparativamente aos doentes da extensdo
do estudo GO29365 (razdo de riscos 1,07; 1C95% 0,75 a 1,51); ndo se verificou uma reducdo do

risco de morte/progressao (razdo de riscos 1,24; IC95% 0,87 a 1,76). Adicionalmente, as taxas
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de resposta globais foram, respetivamente, de 48,3% e 50,0% (razdo de chances 0,93; IC95%
0,53 a 1,64). Verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa na medida de seguranca,
eventos adversos graves (razdo de chances 0,49 (0,29-0,81), favoravel a loncastuximab tesirina.
e Subpopulagdo 2 - adultos com LDGCB recidivante ou refratdrio, apds duas ou mais linhas de
tratamento sistémico, inelegiveis para tratamento com CAR-T cells: loncastuximab tesirina face
ao comparador outras terapéuticas paliativas (quimioterapia), na anadlise indireta ajustada,
relativamente a medida de eficdcia sobrevivéncia global, verificou-se uma reducdo do risco de
morte nos doentes do estudo LOTIS-2 comparativamente aos doentes da extensdo do estudo
CORAL (razdo de riscos 0,67; IC95% 0,50 a 0,89). Adicionalmente, as taxas de resposta global
foram, respetivamente, de 51,5% e 39,6% (razao de chances 1,53; 1C95% 0,92 a 2,53).
Destacar, que o ensaio LOTIS-2 ndo incluiu doentes com doencga volumosa, definida como =10 cm no
diametro lesional mais longo, tendo este critério sido definido na 22 versdo do protocolo, devido a
baixa taxa de resposta numa andlise interina do estudo de fase 1, pelo que os dados disponiveis

sugerem a futilidade desta terapéutica neste subgrupo de doentes.

10. Avaliacdo econdmica

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

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Zynlonta (loncastuximab tesirina) é
inferior ao custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o

previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

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

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

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

negociagao de melhores condigBes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio

40

M-DATS-020/4




Zynlonta (loncastuximab tesirina)

hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto no SNS.

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