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SUMARIO DA AVALIACAQ

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Tegsedi (inotersen) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento de doentes com hATTR no estddio 2 de polineuropatia e doentes no estddio 1 que néo
respondem, que apresentam intolerdncia ou néo sdo elegiveis para o tratamento farmacoldgico prévio

com tafamidis.

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado, de magnitude ndo quantificavel,
do inotersen em comparacdo com os cuidados padrdo, na populagdo com hATTR no estadio 2 de
polineuropatia, e doentes no estddio 1 que ndo respondem, que apresentam intolerdncia ou que

apresentam hipersensibilidade aos componentes incluidos na cdpsula do tafamidis.

Nao foi possivel avaliar como é que o inotersen se compara com a transplantacdo hepatica, nos doentes

com hATTR e neuropatia em estadio 1.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Na avaliagdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdugdao do
medicamento Tegsedi no arsenal terapéutico, assim como os resultados do impacto orcamental, foram
considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢Bes para utilizagdo pelos hospitais e entidades do

SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa.

2

M-DATS-020/03




TEGSEDI (INOTERSEN)

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (amiloidose ATTRh) é uma doenca hereditdria,
multissistémica (com particular relevancia sob forma de polineuropatia e cardiomiopatia),
degenerativa, de transmissdo autossémica dominante, que se manifesta na idade adulta e cuja

progressao, sem tratamento, pode ser fatal na primeira década da doenca.

Fisiologicamente a proteina transtirretina é produzida e secretada pelo figado, podendo transportar
tiroxina e retinol. A sintomatologia e histéria natural da doenca sdo bastante heterogéneas, mas do
ponto de vista fisiopatoldgico as diferentes mutagdes da transtirretina que podem causar a doenca
(sendo Val30Met a mais frequente) tém como consequéncia comum a alteracdo da conformacdo
proteica, com deposicdo amiloide sobretudo nos nervos, coracdo e trato gastro-intestinal, sendo esta
acumulacdo progressiva de proteinas fibrilhares insollveis responsavel pela disfuncdo progressiva de
orgdo. No que concerne a polineuropatia as manifestacdes sdo sensitivas e motoras (condicionando a
marcha e atividades de vida diaria), bem como autondmicas (com repercussdo cardiovascular,

gastrointestinal e esfincteriana).

Das multiplas classificagdes da doenca, assume particular relevancia o estadiamento consoante a
capacidade ambulatdria: estadio 1 - marcha auténoma, estadio 2 — marcha com auxiliares da marcha,

estadio 3 —acamado ou deslocagdo em cadeira de rodas.

Estima-se que em todo o mundo haja cerca de 10 000 doentes com este tipo de polineuropatia, com
grande variabilidade geografica, sendo Portugal um dos paises com maior nimero de doentes (a
primeira descricdo desta doenca é alids portuguesa, por Corino de Andrade). A epidemiologia
portuguesa de polineuropatia por amiloidose hereditdria mediada por transtirretina (amiloidose ATTRh)
foi recentemente estimada, com uma incidéncia de 71 novos casos por ano (2016) e uma prevaléncia
de 22,93/ 100 000 habitantes (2016), correspondendo a um total de 1865 doentes em Portugal, com
uma mediana de idade de 52.3 + 15.4 anos. 1 Ndo se dispde, no entanto de dados epidemioldgicos

sobre o numero de doentes em Portugal correspondentes aos estadios 1 e 2.
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A literatura médica é parca no que concerne a carga da doenca, mas alguns dados da histéria natural
sdo razoavelmente objetivos. Se ndo tratada, esta doenca é fatal na primeira década apds o
aparecimento de sintomas. Em termos de qualidade de vida, embora ndo quantificada, a propria
classificacdo da doenca em doentes com ou sem capacidade ambulatoria ilustra a incapacidade

potencial significativa da doenca e a necessidade de apoio de terceiros, cuidadores.

O primeiro tratamento modificador da histéria natural foi o transplante hepatico, indicado inicialmente
para doentes em estadio 1, com significativo impacto positivo na morbi-mortalidade, mas com toda a

carga de doenca associada ao préprio transplante.

Mais recentemente houve a introducdo de um medicamento também para o estadio 1, considerado
primeira linha face ao transplante, tafamidis, com reducdo de mortalidade, mas ndo esta disponivel

informacdo quanto ao impacto quantificavel em termos de carga da doenca.

Um estudo por questiondrio documentou 42,9% com esta doenca desempregados e, dos empregados,
11,8% mencionando absentismo e 38,5% disfungdo no trabalho devido a doenga. No que concerne aos

cuidadores, por vezes também com a mesma doenca, apenas 33% estdo empregados.

Um outro estudo centrado no percurso de vida dos doentes e realizado em Portugal, concluiu que os
doentes contactam com a carga da doenca desde a infancia, mormente como cuidadores dos pais
doentes ou com a morte precoce dos progenitores afetados pela doenca, com impacto no

psicopatoldgico marcado desde a infancia.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

Tegsedi é um oligonucleotido antisense, que se liga seletivamente ao RNAm da transtirretina, inibindo
a sintese da proteina transtirretina humana, quer a normal quer a mutada. Presume-se que a menor
producdo de transtirretina a nivel hepatico, acarrete por sua vez uma menor deposicdo tissular

multissistémica, com eventual limitacdo do desenvolvimento sintomatico.

Os tratamentos atualmente disponiveis para a doenca sdo, além do tratamento sintomatico, o
transplante hepatico e o tafamidis, ambos propostos para estadio 1, sendo o inotersen o Unico para

estadio 2. Em termos de mecanismo de acdo o inotersen e o transplante hepatico limitam a produgdo
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de transtirretina (o inotersen quer a nativa, quer a mutada, o transplante apenas a mutada) e o tafamidis
posiciona-se como limitante da formacdo de mondmeros, por sua vez percursores dos depdsitos
fibrilhares. Assim pode-se considerar que o inotersen preenche uma lacuna terapéutica, quer no estadio

da doenca em que pode ser aplicado, quer no mecanismo de agdo.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Indicacdo/sub-populacdo Intervencédo Comparador

Adultos com amiloidose
hereditaria mediada por

transtirretina com Transplante hepatico
polineuropatiaem estadio 1 | jnotersen
gue nao respondem, que Tratamento de suporte

apresentam intolerancia, ou
nao sao elegivels para
tafamidis

2 | Adultos com amiloidose
hereditaria mediada por
transtirretina com Inotersen Tratamento suporte
polineuropatia em estadio 2

Tabela 1: Sub-populagbes e comparadores selecionados
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia
As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos pela encontram-se na Tabela 2.

Estes outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes mas ndo
criticos”. Foram considerados criticos os outcomes que previsivelmente podem modificar o sentido

da avaliacdo.
Classificacdo da
Medidas de avaliacdo importéncia das
medidas

Medidas de eficdcia
Neuropatia Critico
Qualidade de vida Critico
Capacidade para a marcha Critico
Variacao nos exames eletrofisiologicos (ex.EMG) Importante
Recurso nao programado servicos saude (consulta, Importante
urgencia, internamentos)
Necessidade de apoio de terceiros AVD Importante
Capacidade para desempenho das AVD Critico
Mortalidade Critico
Medidas de Seguranca
Eventos adversos Importante
Eventos adversos graves Critico
Descontinuacao do tratamento por eventos adversos Critico

Tabela 2: Outcomes e classificacdo da sua importancia
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5. Descricao dos estudos avaliados

ESTUDO ISIS 420915-CS2 (NEURO-TTR)

Desenho de estudo

O estudo ISIS 420915-CS2 (NEURO-TTR) foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 10 paises
(Portugal incluido), de fase 2/3, randomizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo, que
incluiu 172 doentes adultos com polineuropatia em estadio 1 (doente ambulatério), ou estadio 2
(doente ambulatério com assisténcia), por amiloidose transtirretina hereditdria, que foram
aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem uma injecdo sub-cutanea de inotersen 300
miligramas (n=112), ou placebo (n=60), e avaliou a neuropatia (através do modified Neuropathy
Impairment Score+7 — mNIS+7) e a qualidade de vida (através do questiondrio Norfolk Quality of

Life-Diabetic Neuropathy — QOL-DN).

O desenho de estudo estd representado nas Figuras 1 e 2.
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Fig. 1 — Desenho do estudo
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Fig. 2 — Desenho do estudo
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Para serem incluidos, os doentes tinham de ter entre 18 e 82 anos, apresentarem polineuropatia

em estadio 1 (doente ambulatério), ou estadio 2 (doente ambulatdorio com assisténcia), por

amiloidose transtirretina hereditaria (hATTR-PN), com presenca documentada de depdsitos

amiloides na bidpsia, apresentarem uma variante TTR por genotipagem, terem uma pontuacao NIS

(Neuropathy Impairment Score) entre 10 e 130, e aceitarem tomar suplementos de vitamina A.

Em Portugal, Alemanha e Argentina, os doentes em estadio 1 tinham também de cumprir um dos

seguintes critérios: apresentarem faléncia com tafamidis, ser intolerantes ao tafamidis, ou ndo

serem elegiveis para tafamidis.

8

M-DATS-020/03




TEGSEDI (INOTERSEN)
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Foram excluidos os doentes que apresentassem transaminases (alanina aminotransferase ou
aspartato aminotransferase) superior a 1,9 vezes o limite superior do normal; bilirrubina superior a
1,5 vezes o limite superior do normal; contagem de plaquetas inferior a 125x109/litro; proteinuria
superior a 1,0 grama nas 24 horas; presenca de hematuria definida como superior a 5 eritrdcitos

por campo em grande ampliacdo; ou fungdo tiroideia anormal.

Foram também excluidos os doentes com niveis de retinol abaixo do limite inferior do normal; com
hipertensdo ndo controlada (pressdo arterial superior a 160/100 mm Hg; apresentando serologia
positiva para VIH, hepatite B, ou hepatite C; que apresentassem um indice de Karnofsky igual ou
inferior a 50; com insuficiéncia renal com um eGFR (CKD-EPI) inferior a 60 mililitros por minuto por
metro quadrado de superficie corporal; com diabetes de tipo 1 ou tipo 2; com outras causas de
neuropatia autondmica ou periférica; se previamente tratados com tafamidis, tinham de
descontinuar o tratamento duas semanas antes; submetidos previamente a transplantacdo hepatica
ou candidatos a transplantacdo hepatica; com insuficiéncia cardiaca classe 3 ou 4; com amiloidose
primdria conhecida; com uma sobrevivéncia esperada inferior a 2 anos; com neoplasias nos ultimos

5 anos; ou com infe¢des ativas requerendo antibidticos ou antivirais.

Randomizacdo, ocultacdo e alocacdo aos bracos de tratamento

Os doentes foram randomizados numa relacdo de 2:1, através de um sistema de web/voz interativo,
para receberem uma injecdo subcutdnea de inotersen (n=112), ou placebo (n=60). O estudo teve

um desenho em dupla ocultacdo.

O estudo foi desenhado para incluir 50% dos doentes em estadiol e 50% em estadio 2. A
randomizacao foi feita por blocos, estratificada de acordo com tratamento prévio (tratamento com
tafamidis ou dilunisal vs ndo tratamento), estadio da doenca (doenca em estadio 1 vs estadio 2), e

tipo de mutacdo (V30OM TTR vs ndo V30M TTR).

Procedimentos

Os doentes foram randomizados, numa relacdo de 2:1, para receberem uma injecdo subcutanea de
inotersen sodico 300 miligramas (n=112), ou placebo (n=60), e avaliou a neuropatia (através do
modified Neuropathy Impairment Score+7 — mNIS+7) e a qualidade de vida (através do questionario

Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy — QOL-DN).
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O inotersen e o placebo estavam contidos em frascos contendo 1,5 mililitros de solugao. O frasco
do farmaco ativo continha uma solucdo com 189 miligramas por mililitro de inotersen (conteuddo
total 284 mg de inotersen), correspondendo a 300 miligramas de inotersen sédico (daqui em diante

designado por “inotersen”).

Foi administrado inotersen 300 miligramas por via subcutanea, nos dias 1, 3 e 5 da semana 1, e
depois uma vez por semana da semana 2 a semana 65. Os doentes que interromperam

precocemente o estudo fizeram a visita de avaliacdo final no prazo de 14 dias.

Nas semanas que incluiram uma visita clinica, o fadrmaco foi administrado na clinica. Nas semanas
em que a administracdo do farmaco ndo coincidiu com a visita clinica, o farmaco foi administrado

pelo pessoal do centro, ou pelo doente ou cuidadores em casa.

O estudo teve depois um periodo de 6 meses de avaliacdo apds terminar o tratamento.

Para além do farmaco de estudo, os doentes tomavam suplementos orais de vitamina A (3.000 Ul
didrios de vitamina A). Foi usada a vitamina A disponivel no mercado, como um suplemento isolado,

ou como parte de comprimidos multivitaminicos.

O modified Neuropathy Impairment Score+7 (mNIS+7) foi aplicado no basal (duas vezes), na semana
35, e na semana 66 (duas vezes). O valor basal e da semana 66 foi a média das duas determinacdes.
Nos doentes que participaram no periodo de extensdao o mNIS+7 foi também efetuado na semana

91.

O mNIS+7 foi avaliado por neurologistas independentes, que ndo participaram em nenhuma outra
atividade do estudo, e que desconheciam os grupos de tratamento a que os doentes estavam

alocados.

O questionario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy — QOL-DN foi também aplicado no basal,
na semana 35, e na semana 66 e, nos doentes que participaram no periodo de extensao foi também

efetuado na semana 91.

O mNIS+7 tem oito componentes, e consiste de duas pontuagdes compostas: pontuagdo composta

NIS, que inclui os componentes nervos cranianos, fragueza muscular, reflexos e sensibilidade
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(maximo 244 pontos) e pontuacdo composta modificado +7 que inclui os componentes frequéncia
cardiaca com respiracdo profunda, testes de condugdo nervosa, pressdao ao toque, e calor-dor
(maximo 102,32 pontos). Assim, a pontuacdo do mNIS+7 pode variar entre -22,3 e 346,3, com as
pontuagdes mais altas indicando pior fungdo. Assim, o mNIS+7 consiste em dados do exame

neuroldgico e de eletrofisiologia nervosa.

O questionario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy ¢é um questionario de
autopreenchimento, com 35 questdes. Pode ser utilizada uma pontuacdo composta (Qol total), ou
uma pontuacdo em cada um dos 5 subdominios (capacidade fisica/neuropatia de grandes fibras,
atividades da vida diaria, sintomas, neuropatia de pequenas fibras, e neuropatia autondmica. A
pontuacdo do questionario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy pode variar entre -4 e 136,
com as pontuacdes mais altas indicando pior qualidade de vida. Assim, o Norfolk QoL-DN é uma
avaliacdo subjetiva do efeito de alteragBes autondmicas e de neuropatia periférica nos sintomas da

doenca e capacidade funcional do doente.

A presenca de cardiomiopatia foi definida pelo diagndstico de cardiomiopatia por amiloidose
transtirretina a entrada no estudo, ou pelos seguintes critérios: espessura do septo interventricular
com pelo menos 13 milimetros por ecocardiograma transtoracico no basal e auséncia de histéria de

hipertensao persistente.

Estes dados podem ser observados na Tabela 3.
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A mMIS+T
Test Componsnt Minimum  Maximum
Score Score
Cranial Nerves 0 40
Muscle Weakness 0 152
RIS
Feflexes 0 20
Sensation 0 az
Heart Rate Deep Breathing® SAT2 3T
Nemve Conduction™ -18.6 186G
Modified +7
Touch Pressure 0 40
Heat-Pain 0 A0
mMNIS+7" Composite =22.3 346.3

* The mMNIS+T composite scoring scale was -22_3 to 345.3 points (the higher the score, the
lews function). A two-point change in the MIS+T score has been defined as the mmimal clinically
meaningful change detectable 2 A decrease in score indicated an improvement. T Based on

standard normal deviates (nds).

B) Norfolk QoL-DN

Minimum  Maximum

Domain ltems '

Score Score
Symploms -1, 9) 0 3z
Fhysical FunctioningfLarge
Fiber Neuropathy L8, 11,1315, 24, 27-35) -4 56
Small Fiber Neuropathy (10, 16-18) 0 16
Large Fiber Neuropathy I (19-21) 0 12
Activities of Daily Living £ (12, 72, 23, 25, 26) 0 20
Morfalk Qol-DN* Total -4 136

Tabela 3: Escalas de pontuagdo dos outcomes de eficacia primaria
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Os procedimentos efetuados durante o estudo encontram-se na Tabela 4.
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Tabela 4: Procedimentos do estudo

Outcomes
Os endpoints de eficacia primaria foram a variacdo, entre o basal e a semana 66, na pontuacdo

mNIS+7 e na pontuacao total do questionario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy.

Os endpoints secundarios foram a variacdo, entre o basal e a semana 66, na pontuacdo do dominio

dos sintomas do questionario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy (doentes com neuropatia
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em estadio 1) e na pontuagdo do dominio capacidade fisica/neuropatia de grandes fibras do
questiondrio Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy (doentes com neuropatia em estadio 2);
variacdo entre o basal e a semana 65 no Indice de Massa Corporal modificado (mIMC); variacdo
entre o basal e a semana 65 no indice de Massa Corporal (IMC); variacdo, entre o basal e a semana
66, na pontuacdo NIS; variacdo, entre o basal e a semana 66, na pontuacdo modificado +7; variacao,

entre o basal e a semana 66, na pontuac¢do NIS+7;

Os endpoints terciarios foram variacdo entre o basal e a semana 65 na pontuacdo do componente
fisico, do componente mental, e do componente de saude mental do questionario SF-36; variagao,
entre o basal e a semana 66, nos componentes individuais da pontuacdo NIS (nervos cranianos,
fragueza muscular, reflexos, e sensibilidade); variacdo, entre o basal e a semana 66, nos
componentes individuais da pontuacdo modificado +7 modificada que inclui os componentes
frequéncia cardiaca com respiracdo profunda, testes de conducdo nervosa, pressdo ao toque, e
calor-dor; variacdo entre o basal e a semana 66 na pontuacdo dos componentes individuais do +7
(conducdo nervosa e limiar de detecdo de vibracdo); variacdo entre o basal e a semana 66 na

pontuacdo dos dominios individuais do questionario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy.

Andlise estatistica

A populacdo intention-to-treat (ITT) incluiu todos os doentes randomizados. A populacdo Full
Analysis Set (FAS) incluiu todos os doentes randomizados que receberam pelo menos uma dose da
medicacdo de estudo e que tinham uma avaliacdo basal e pelo menos uma avaliagcdo pds basal. Para
as avaliacGes de eficacia foi utilizada a populacdo FAS. Para todas as andlises de seguranca foi
utilizada a populagdo de seguranca, que incluiu todos os doentes randomizados que receberam pelo

menos uma dose da medicacdo de estudo.

Estimou-se que seriam necessarios 135 doentes, para o estudo ter um poder de 90% para detetar
uma diferenga média entre grupos na variagdo da pontuacdao mNIS+7 de 9,6 pontos, com um desvio
padrdo de 14, e para o estudo ter um poder de 80% para detetar uma diferenga média entre grupos
na variacdo da pontuacdo Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy de 10,7 pontos, com um

desvio padrdo de 18, com uma taxa de drop out de 25%, a um alfa (bilateral) de 5%.
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Os endpoints primarios foram analisados usando uma estratégia hierarquizada, sendo testado

primeiro o mNIS+7 e depois o Norfolk QOL-DN. Ndo foram feitos ajustes para multiplicidade.

Os endpoints de eficacia primaria foram analisados usando um modelo de efeitos mistos com
medidas repetidas (MMRM), que incluiu efeitos categdricos fixos para tratamento (dois niveis),
tempo (dois niveis), interagdo tempo/tratamento, e cada um dos trés fatores de estratificacdo da
randomizacdo (cada um com dois niveis). O valor basal do endpoint e a interacdo valor basal/tempo

foram incluidos como co variaveis fixas no modelo.

A imputacdo dos dados em falta foi feita do seguinte modo: em relacdo ao mNIS+7, se o doente
completou pelo menos 50% dos subcomponentes de um componente mNIS+7 durante a visita, a
pontuacdo dos subcomponentes em falta era considerada igual a dos subcomponentes ndo em
falta. Se o doente completou menos de 50% dos subcomponentes de um componente do mNIS+7
durante a visita, a pontuacdo dos subcomponentes em falta era considerada igual ao basal. Em
relacdo ao Norfolk QoL-DN, se pelo menos 50% das questdes de um dominio (capacidade
fisica/neuropatia de grandes fibras, atividades da vida didria, sintomas, e neuropatia de pequenas
fibras) ndo estavam em falta, as questdes em falta eram imputadas do seguinte modo: se alguma
questdo estava em falta no basal, o valor médio basal desta questdo da populacdo do estudo era
imputado ao valor basal em falta; para os valores pds basais era usada a técnica de last observation

carried forward.

Resultados

Fluxo de doentes

Foram avaliados 278 doentes, dos quais 173 doentes foram randomizados (113 doentes alocados a
inotersen e 60 doentes alocados a placebo), e 172 receberam a medicacdo de estudo. Do total,
26/113 doentes (23%) no grupo inotersen, e 8/60 doentes (13,3%) no grupo placebo,
descontinuaram precocemente o tratamento. Os motivos mais frequentes de descontinuacdo de
tratamento foram, no grupo inotersen, eventos adversos (14,2%), e, no grupo placebo, retirada do

consentimento (5%) e progressao da doenca (5%).

O fluxo de doentes encontra-se na Tabela 5.
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Placebo Inotersen 300 mg Total
[N=60) [N=113) {N=173}
Treatment completion status, n (%)
Completed B2 (BE.T) ar (fr.o 138 {B0.3)
Disconfinued 80133 26 (23.0) H1aT)
Primary reason for early treatment
discontinuation, n (%)
Adverse eventor SAE 11.70 16 (14.2) 17 (9.3)
Stopping rule met 117 20148 N
Investigator judgment 0 0 0
VOIBnary vadrawal 3050 Z(1 8] 5129
Pregnancy 0 Q 0
Irvediggi bty 0 1 {0.9) 1 (0.8)
Signaficant proiocol devialion 0 0 LT
L ver transplant 0 1 {0.9) 1 (0.8)
Disease pROJresson J{5.0 Z2{1.8) Si29
Cither 0 2{1.8® 201.2)
Entered open-label extension, n (%) 49 (81.7) B4(74.3) 133 (T6.9)-
Fost-treatment evaluation period
completion status 2& n (%)
Completad 518.3) (8.0} 14(8.1)
Lingaing 1{1.7) 2(18) 3
Withdrawn 5i5.3) 18{15.9) 23113.3)
Primary reason for withdrawal from
post-treatment evaluation period, n (%)
Adverse event or SAE 14{1.7) B{F1) 252
Siopping rule met 0 0 0
Investigator judgment 0 Q L
YValuntary withdrawal 3{5.0) 4 (1.5) 740
Pregnancy 0 Q L
Inedigi bility 0 1{0.9) 1100.6)
significant protocol deviation 0 0 0
Liver transplant 1{1.7) 14{0.9) 2013
Disease progressian 0 1{0.9) 11(0.5)
Cither 0 32 310

Tabela 5: Fluxo de doentes

Caracteristicas basais dos doentes

A idade mediana foi de 62,5 anos. Mais doentes no grupo placebo eram de raca asiatica (5,0% vs
0,9%), e mais doentes no grupo inotersen eram de raca branca (93,8% vs 88,3%), e apresentavam
cardiomiopatia (67% vs 55%). Basalmente, o grupo placebo apresentava uma pontuacdo mNIS+7

mais baixa do que o grupo inotersen (75,75 vs 79,16).

As caracteristicas basais dos doentes incluidos no estudo estdo representadas nas Tabelas 6 a 8.
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Placeba Inotersen 300 mg Total
(W=60] [N=112) (N=172]
Age (years)
Wean (S0} 505 (14.05) 50.0 (12 63} 582 (13.04)
Median 630 620 B2.5
Minimum, Maximum 28, 81 27, 78 27, 81
Age group (years)
=18 0 0 ]
19 to 64 34 [56.T) 64 (57.1) BB (BT.0)
=50 26 (43.3) 43(425) 74 143.0)
Sew n (%)
Male 41 [53.3) 7T (83 8) 118 |53 &)
Female 19 {31.7) 35(13) 54 131.4)
Ethnicity. n (%)
Hizpanic or Lating 7111.7) 17 {15.2) 240140
Mot Hispanic or Labnio 53 [88.3) g5 (84 8) 148 (860}
Race, n (%)
American Indian or Alaskan Nalive 0 0 ]
Asian 3 (20) 1{0.8) 4§23
Black 1{1.7) 32T 4i2.3)
Mative Hawaian/Cther Pacific Islander 0 L 0
White B3 (28.3) 105 (42.8) 158 (91.9)
White and Grayish-Brown 1{1.7) L 1108
Ciher 233 32T 528
Weight (kg)
Wean (S0) 71.07 {18.135) 7058 (17032} TO0.7E (17.373)
Median 68.93 7010 6985
Wirimum , Maximum 321280 370, 1404 3701404
Region, n (%)
Ewope 23 (383 v (3 B0 134.9)
Marth America 26 (433 56 (50100 24T T
South AmericalAustralasa 11 {183} 18 {17.0) 30017.4)
Randomization atratum by IXRS, n (%)
Previous treatment with tafamidis or diflunisal
Yes 33 (550) 61 {54.5) 84154.7)
Ho 27 (45.10) 51 (45 5) TE (458.3)
Tabela 6: Caracteristicas demograficas da populacdo
Placebo Inctersen 300 mg Tetal
(M=&0) (=112} (N=1T2]
Dizease stage
Stage 1 39 [B5.0) 74 (B8 1) 113 [BE.T)
Stage 2 21 (3500 384338) 2533
V30N TTH mwtabion
Yes 32 (533 58151.8) 80 (523
Mo 28 [46.7) 54 148.2) g2 47T
Randomization stratum by CRF. n (%)
Previous treatment with tafamidis or diflunisal
Yes 38 (80.0) 63 (58.3) 89 {57 6)
Wi 24 (20.0) 459423 8) FRECHE Y]
Dizeaze stage
Stage 1 42 [70.0) T4 {66.1) 116 (67.4)
Stage 2 18 [30.0) 3B (33.9) 56 (32 B)
V30M TTR mutabon
Yes 33 (5509 &6 (500 89511
M 27 (4500 &6 (50,00 23483

Tabela 7: Caracteristicas clinicas da populacdo
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Placebo Inotersen 100 mg Total
{N=60] [N=11&} {N=1TZ)
TTR genotype abserved in »1 subject,® n (%)
Type GLUASGLN i 48] & (2.9
Type LEUEAHIS 3500 TIES) 10 |5.B)
Typa PHEGALEL A [5m H04.5) Bid7)
Type SERS0ARG 1[1.7) 5445 Bi35)
Type SERTFTYR 508.3) 4 (A 554
Type THRAGALS i 2{1.8) 211.2)
Type THREDALA B{13.3) 14 (12.5) 27 (12.8)
Type VALTXZILE 1{1.7) 2{1.8) A7)
Type YALSDMET 33 [55.0) 56 (50.0% BSi(51.7)
Duration of discase from RATTR-PN
diagnaaist [mantha)
Mean (S0) 39.3 (40.30) 42 4 (51.18) 41.3 (47 58)
Mediian 2410 231 240
fliremium, Maximum 1, 15a 2, 8T 1, 287
Duration frem onset of h&ATTR-PH s ympiomab
(monthal
Mean (S0) B4.0 (62.34) £3.9 (53 16) 63.8 (62 72
Median 480 a0.5 495
fliremum, Maximum B, 277 5, a7T2 5, 3rz
Subjects dizgnosed with hATTR-CM, n (%)
feE 22380 45 (407 BY (3005
Mo 38 (835 67 (59.8) 105 {810}
Duration of diseass from RATTR-CM
diagnogis (months)
M 22 L [
Mean (SD) 21.0 (22.62) 26.1 (28 B2) 3.7 (26.63]
Pleschar 150 i5.4 15.0
Ilirarmm, AEimum 1, 81 1, 132 1, 132
Curation frem onect of hATTR-CM symptoms
imaonthal)
M 18 a6 b
haan (50) 3401 (29.33) A4 F (58 DIy 41.1 (503
fledian FO 6 268.5 28.0
Minimum, Maximum 1,114 i, ) 1. 300
mKIS+T sompeaiio ssoras
Mie=an (50 T4 75 (35003 T8.18 (36 558) T¥.B2 (3T E25)
fladian T4 858 15 75 B0
fulimarm wm, Mascimim 13.2 1568.7 11.2 174.7 112 174.7
MIS+T pomposite scoras
Mzan (50 B8 B3 (20.TA4) G294 (28 530 51.54 (20.205)
fil=dian 56.74 B1.12 5881
Minimum, Maximum g2 1132 T2 1361 8.2 1361
M5 composaite acores
Mean (S0 43.7T (24.623) 4B 27 [25 B21) 45 40 (25 167)
Median A9 25 44 50 41 81
hmemum, Maximum 3.5 88.4 05 1148 3.5, 114.8
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Placeba Instersen 300 mg Total
(N=E0} (N=112) [N=172)

Harfolk Qol-DH total scores

N a8 111 170

Mean (50) 4368 (26.748) 48 22 (27 503) 48 38 (27 165)

Median 4811 45040 47.00

Minimum, Maximum -1.0,111.0 -20, 1270 -20, 127 1
PND score= n (%)

I 23 (383 32 1288) 5513200

[ 19 (31.7) 42 (37.5) 61 (35.5)

I 15 [25.0] 30 (26.8) 45 (26.2)

v 30 BiT.1) 11(64)

¥ 0 0 ]
Modified body mass index (kg/m=glL)

N Bl 111 171

Mean (50) 104888 (228 426) | 101091 (Z27.778) | 1024 58 (228 067)

Median 1027 55 QE? 58 948 g2

Minimum, Maximum 668.7.1710.0 2133, 11516 33 176
Body mass index (kg/m?)

N Bl 111 171

Mean (SD) 2421 (£4858) 23.99 (4 B9%) 2407 (4.865)

Medan 234 2380 Z3 80

Minamum, Maximum 145 398 133, 402 133,402
NT-praENP (pmoliL)

N B0 108 188

Mean (50) 81.98 (139.131) 121.55 (255.420) | 10742 (226.076)

Median 30.50 4450 .00

Minemmism, Maximum 20, 8720 10, 23520 1.0, 23520
NYHA score, n (%)

| 40 (86 T) T1iB3.4) 111 (64 .5)

[ 20 (333 41 (2B B) 811355)

[ 0 0 0

IV 1] 0 ]
Karnofsky score

Kamofsky performance siatus <50 0 0 0

Mean (SD) 768 (10.81) 76.2 (11.20) 7E.4(11.04)

Median a0.0 800 80.0

Minemum, Maximum &0, 30 &0, 100 G0, 1100
TTR concentration (g/L)

Mean (30) 0.2 186 (0 DIGEE) 02134 (D06108) | 02153 (0.05647)

Medan 02245 0.2080 0M15

Minimum, Maxdmum 0.10%, 0304 0.086, 0.397 0,086, 0.397

Tabela 8: Caracteristicas clinicas da populacdo
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Eficacia

Modlified Neuropathy Impairment Score+7 (mNIS+7)

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no mNIS+7 foi de 25,53
pontos (IC95% 20,21 a 30,85) no grupo placebo, e de 5,8 pontos (IC95% 1,59 a 10,00) no grupo
inotersen (diferenca entre grupos -19,73; 1IC95% -26,43 a -13,03; p<0,0001).

Estes dados sdo apresentados na Figura 3 e na Tabela 9.

30+
- Placebo
25 & |notersen = 1]
g
& 20 -
,; 2 % 18.73
g g; 15+ (p=0.00000004)
£ «é,ﬁ
g 104 8.69
b (p=0.0008) —
6-1

>, L) B L) . I b 1 - Al o ' - i L3 1
S N P P P P S PP
Study Week

Figura 3: Alteragdes com o tratamento na pontuagdo mNIS+7
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Tabela 9: Alteragdes com o tratamento na pontuagdao mNIS+7

Placebo Inotersen 300 mg
(N=5%) (=108
Absalute value
Baszalina
n 50 106
Maan (3D T4 12 (30.029) T9.35 (37 524)
Median 7468 7583
Minmum, Maximum 132 1567 1.2 1747
Change from Baseline
Week 25
r'| ah a5
Maan (3D 876 (14.199) 1.45 (14.434)
Median 9 B85 024
Minimum, kMaximum -19.4 406 495 57T
Week G6
f a3 a5
Mean (300 Z3B2 (241900 416 [15.672)
Madian 2474 269
Minimurn, Maximun -12.3. 827 -36.49, 508
Statistical analysis of change from Baseling?
Total nincluded in statistical analysis af 45
Waook 35
n 55 a5
L5M (SE) 11.20 (1.958) 250 (1.543)
95% Gl 7.33,15.06 -1.55, 5455
[lifferanca in LSM -4 69
95% Cl -13.48, -3.90
Al 0 (005
Week 66
r'| a7 a5
L3M (3E) 25.53 (2.690) 580 (2.12T)
Q5% 1 2021, 30,85 1.69, 1000
Differanca in LSM -19.73
05% Cl -26.43, 1302
p-valua 0.00000004
Assessment of the normality of madel
residuals
Shapiro-Wilks p-ualue 0014

Em relacdo ao outcome mNIS+7, o teste de interagdo para o tipo de mutacdo (V30M vs ndo V30M),
tratamento prévio (tratamento com tafamidis vs ndo tratamento), regido geografica (América do
Norte vs Europa vs América do Sul/Australasia), idade (<65 anos vs =65 anos), sexo, e raca (branca
vs ndo branca), ndo mostrou significado estatistico. Contudo, em relagdo ao mesmo outcome
(mNIS+7), o teste de interacdo para o estadio da neuropatia (estadio 1 vs estadio 2), avaliado na

semana 66, mostrou significado estatistico (p=0,035).

Anadlises de sensibilidade utilizando multiplos métodos de imputagdao para os dados em falta

mostraram resultados consistentes (Tabela 10).
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Week 35 LSM Change from Baseline Week 66 LSM Change from Baseline

Difference 85% CI p-value | Difference 95% ClI p-value
Non-parametric analysis (SA1) .26 -12 96, -1 61 0.001 -18.812 - 66,1079 | <000
Conservative assessment level imputation (SA2) -8.60 -13.54, 407 | =<0.001 -19.60 -26.18,-13.02 | <0.001
Excluding assessments done at sarly termination (SA3) -804 1378, 430 | <0001 -20.04 -2672 1337 | <0001
Multiple imputabon assuming missing at random (SA4) -8.57 -13.28,-387 | <0.001 -19.43 -26.55,-1230 | <0.001
Multiple imputabon assuming copy increments from reference (SAS) -T.AT -12.30, 284 0.002 -15.74 -23.30, 817 <0.001
Multiple imputation assuming jump to reference (SAG)E .57 -12.30,-284 | 0002 -14.89 22585, -T2 | <0001
Data at withdrawal visit included (time confinuous) (SAT)e -8.14 -1312-3.16 0.002 -19.19 -2583-1245 | <0.001
Per profocol set (SAB) -1.54 1238 -270 | 0003 -18.80 -2566, 1194 | <0001
Adjusting for pooled site (SAS) -9.07 427,387 | <000 -19.91 -26.70,-1312 | <0001
Excluding NIS-zensation (SA11) T3 -11.73,-253 | 0003 -16.32 -22.19, 1045 | <0.001
Excluding heart raie to deep breathing score (HRDB) (SA12) -8.62 1356, 406 | <0.001 -19.57 -2629, 1285 | <0.001
Modified Baseline definition (3A13) -8.57 1336 2374 | <0001 -19.60 -H28, 1292 | <0001

Tabela 10: Andlises de sensibilidade da variagdo no mNIS+7 com o tratamento com diferentes métodos de imputagao

dos dados em falta

Questiondrio Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy

A varia¢do (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no Norfolk QoL DN foi de
12,67 pontos (IC95% 7,4 a 17,94) no grupo placebo, e de 0,99 pontos (IC95% -3,19 a 5,18) no grupo
inotersen (diferenca entre grupos -11,68; 1C95% -18,29 a -5,06; p<0,0006).

Estes dados sdo apresentados na Figura 4 e Tabela 11.

169

& pPlacebo
== Inotarsen

1168
p=0.0006

(LEM = S E]

Morfolk QoL-DN Total Score
Change firom Bazgeline

Study Week

Figura 4: Andlises Alteracdes com o tratamento na pontuacdo Norfolk QoL-DN
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Flacebo Inotersen 300 mg
(N=53) {N=1086)
Ahsolute valus
Basaline
n a8 105
Mean (50 4860 (26.974) 4857 (20.184)
Median 47 56 47.00
Bimimurm, Masimum -0, 1110 -2 012710
Change from Baseline
Week 15
n a7 04
Meaan (50 551 (20.178) 4034 {16 588)
Kedian 500 -2
barumum, Mesarmum -B2.0, 52.0 -36.0, 40.0
Weak 66
n a2 i
Mean (S0 077 (21 134) 008 (18.967)
Madian 11.00 050
Kinimurm, Masimum -55.0 5948 -45.0, 570
Statistical analysis of change from Baseline:
Total nincluded in statistical analysis af el
Weak 35
n ar el
L3M (5E) B 95 (2 288) 081 (1.611)
5% Cl 243 1147 277,438
Differancs in LSM -f.14
95% CI -11.77, 052
prvalue 0032
Waak 66
n a2 i
LSM {SE) 12 67 (2 6EE) 099 (2.117)
5% Gl 740 1794 -1.19, 5.18
Differance in LSM -11.68
85% Cl -18.29, -5.06
p-valug 0.0006
Assessment of the nomality of model
residuals
Shapiro-Wilks p-value 0385

Tabela 11: Altera¢des com o tratamento na pontuagdo Norfolk QoL-DN

Em relagdo ao outcome Norfolk QoL-DN, o teste de interagdo para o tipo de mutac¢do (V30M vs ndo
V30M), tratamento prévio (tratamento com tafamidis vs ndo tratamento), o estadio da neuropatia
(estadio 1 vs estadio 2), regido geografica (América do Norte vs Europa vs América do Sul/Australdsia),

idade (<65 anos vs 265 anos), sexo, e raca (branca vs ndo branca), ndo mostrou significado estatistico.

Em relagdo aos doentes com neuropatia em estadio 1, a variagdo (média dos quadrados minimos), entre

0 basal e a semana 66, no Norfolk QoL DN foi de 7,29 pontos (IC95% 0,74 a 13,84) no grupo placebo, e
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de -2,64 pontos (IC95% -7,77 a 2,50) no grupo inotersen (diferenca entre grupos -9,93; IC95% -18,17 a
-1,68; p=0,019).

Em relacdo aos doentes com neuropatia em estadio 2, a variacdo (média dos quadrados minimos), entre
0 basal e a semana 66, no Norfolk QoL DN foi de 18,44 pontos (IC95% 9,64 a 27,25) no grupo placebo,
e de 3,41 pontos (IC95% -3,65 a 10,47) no grupo inotersen (diferenca entre grupos -15,04; 1C95% -26,15
a-3,92; p=0,008).

Analises de sensibilidade utilizando multiplos métodos de imputacdo para os dados em falta mostraram

resultados consistentes (Tabela 12).

Week 35 LSM Change from Baseline Week 66 LSM Change from Baseline

Differance 95% Cl p-value | Difference 95% Cl p-value
Non-parametric analysis (SA1) -6.03% -12.00, -1.00 0023 -12 007 -18.00, -5 00 <0001
Conzervative assesament level imputation (SA2) -6.14 -11.76, -0.51 0.033 -11.61 1623498 | <0001
Excluding assessments done at early termination (SA3) 610 -11.78, -0.45 0.035 -11.64 -18.27_-5.01 <001
Multiple imputation assuming missing at random (SA4)® -5.20 -11.10, 052 0.074 -10.81 1761429 0.002
Multiple imputation assuming copy increments. from reference (SASP -4 69 -10.56, 1.18 0116 -905 -1584 225 0.010
Multiple imputation assuming jump 1o reference (SAB)P -4 60 1056118 0116 B 56 1542 471 0015
Data at withdrawal visit included (tima conlinuous] (SAT)E -5.82 -11.53,-0.12 0.045 -11.43 -18.05,-4.82 <).001
Per protocol set (SA8) 615 -11.88, -0.41 0.036 -10.82 -17.65,-3.99 0.002
Adjusting for pocled site [3A9) 572 -11.80, 0.45 0.069 -11.22 1831, 414 0.002

Tabela 12: Andlises de sensibilidade da variagdo no Norfolk QoL-DN com o tratamento com diferentes métodos de imputacdo

dos dados em falta

Dominio dos sintomas do questiondrio Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy

O dominio dos sintomas do Norfolk QoL-DN foi especificado como um endpoint secundario nos doentes
com neuropatia em estadio 1. Este dominio mede a presenca de sintomas de neuropatia como
dorméncia, formigueiro, sensacdo de choques elétricos, fraqueza, que sdo as queixas iniciais em

doentes com hATTR-PN estadio 1.

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no dominio dos sintomas do
Norfolk QoL DN nos doentes com neuropatia em estadio 1 foi de 1,11 pontos (IC95% -0,43 a 2,66) no
grupo placebo, e de -1,42 pontos (IC95% -2,63 a -0,21) no grupo inotersen (diferenca entre grupos -
2,53; 1C95% -4,49 a -0,57; p=0,012). Esta analise incluiu 33/39 doentes (84,6%) no grupo placebo, e

55/70 doentes (78,6%) no grupo inotersen.
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A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no dominio dos sintomas do
Norfolk QoL DN da populagdo Full Analysis Set foi de 1,90 pontos (IC95% 0,57 a 3,22) no grupo placebo,
e de -0,90 pontos (IC95% -1,96 a 0,15) no grupo inotersen (diferenca entre grupos -2,80; IC95% -4,47 a
-1,13; p=0,001). Esta andlise incluiu 52/59 doentes (88,1%) no grupo placebo, e 84/106 doentes (79,2%)

no grupo inotersen.

Dominio da capacidade fisica/neuropatia de grandes fibras do questiondrio Norfolk Quality of Life-

Diabetic Neuropathy

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no dominio da capacidade
fisica/neuropatia de grandes fibras do Norfolk QoL DN nos doentes com neuropatia em estadio 2 foi de
9,04 pontos (IC95% 4,04 a 14,03) no grupo placebo, e de 0,78 pontos (IC95% -3,28 a 4,85) no grupo
inotersen (diferenca entre grupos -8,25; 1C95% -14,71 a -1,80; p=0,013). Esta andlise incluiu 19/20

doentes (95%) no grupo placebo, e 29/36 doentes (80,6%) no grupo inotersen.

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no dominio da capacidade
fisica/neuropatia de grandes fibras do Norfolk QoL DN na populagdo Full Analysis Set (FAS) foi de 6,75
pontos (IC95% 3,80 a 9,70) no grupo placebo, e de 0,43 pontos (IC95% -1,92 a 2,77) no grupo inotersen
(diferenca entre grupos -6,33; 1C95% - 10,03 a -2,62; p<0,001). Esta analise incluiu 52/59 doentes

(88,1%) no grupo placebo, e 84/106 doentes (79,2%) no grupo inotersen.

Dominio das atividades da vida didria do questiondrio Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no dominio das atividades da
vida diaria do Norfolk QoL DN na populacao Full Analysis Set (FAS) foi de 2,89 pontos (IC95% 1,89 a 3,88)
no grupo placebo, e de 0,79 pontos (IC95% 0,00 a 1,58) no grupo inotersen (diferenca entre grupos -
2,10; 1C95% -3,34 a -0,85; p=0,001).

Esta analise incluiu 52/59 doentes (88,1%) no grupo placebo, e 84/106 doentes (79,2%) no grupo

inotersen.
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Dominio da neuropatia autondmica do questiondrio Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no dominio da neuropatia
autondmica do Norfolk QoL DN na populagdo Full Analysis Set (FAS) foi de 0,71 pontos (IC95% 0,09 a
1,32) no grupo placebo, e de 0,11 pontos (IC95% -0,38 a 0,60) no grupo inotersen (diferenca entre
grupos -0,59; 1C95% -1,37 a 0,18; p=0,134).

Esta analise incluiu 52/59 doentes (88,1%) no grupo placebo, e 84/106 doentes (79,2%) no grupo

inotersen.

Qualidade de vida avaliada pelo SF-36

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no componente fisico do SF-
36 na populagdo Full Analysis Set (FAS) foi de -3,65 pontos (IC95% -5,65 a -1,65) no grupo placebo, e de
-0,05 pontos (IC95% -1,64 a 1,53) no grupo inotersen (diferenca entre grupos 3,59; 1IC95% 1,07 a 6,12;
p=0,006). Esta andlise incluiu 51/59 doentes (86,4%) no grupo placebo, e 84/106 doentes (79,2%) no

grupo inotersen.

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 65, no componente mental do SF-
36 na populacdo Full Analysis Set (FAS) foi de -1,35 pontos (IC95% -3,57 a -0,87) no grupo placebo, e de
1,07 pontos (IC95% -0,68 a 2,83) no grupo inotersen (diferenca entre grupos 2,42; 1C95% -0,37 a 5,22;
p=0,088). Esta analise incluiu 51/59 doentes (86,4%) no grupo placebo, e 84/106 doentes (79,2%) no

grupo inotersen.

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 65, no componente de saude
mental do SF-36 na populagao Full Analysis Set (FAS) foi de -2,48 pontos (IC95% -6,60 a 1,63) no grupo
placebo, e de 2,59 pontos (IC95% -0,67 a 5,84) no grupo inotersen (diferenca entre grupos 5,07; 1IC95%
-0,11 a2 10,25; p=0,055). Esta andlise incluiu 51/59 doentes (86,4%) no grupo placebo, e 84/106 doentes

(79,2%) no grupo inotersen.

Sequranca

Observaram-se eventos adversos em 60/60 doentes (100%) no grupo placebo, e em 111/112 doentes

(99,1%) no grupo inotersen.
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Eventos adversos que foram mais frequentes no grupo inotersen incluem eritema no local da injecao,
nauseas, fadiga, cefaleias, pirexia, edemas periféricos, calafrios, mialgias, vomitos, trombocitopenia,

anemia, e reducdo no numero de plaguetas.

A'incidéncia de eventos adversos encontra-se representada na Tabela 13.

Freferred Term Flacebo Inotersen 300 mg
{N=60) {N=113)
Subjects Number Subjects Number
n (%) of Events n (%) of Events

Subjects with at least 1 TEAE &0 (100) 893 111 (39.1} 1696
Ingachion sifo erytharma 0 0 35(313) 116
Mausea T 4 (3.3 44
Faligue 12(20.0) 14 28 (25.0) 43
Diarhoea 12(20.0) 16 27 (24.1) 29
Headache 71T} 0 26 (23.2) 34
Ingaction gite pain 4 (6.1) 7 23(20.5) 4
Fyrexia 508.3) | 22 (196) 32
Oedema peripheral G (10.0) i 21({18.8) 23
Urmnary tract infection 12 (20.0) 14 21 (18.8) 47
Chals 2(3.3) K| 20{17.9) 40
Fall 130297 16 18(17.0) 26
Myalgia & (10.0) T 17(15.2) 25
Yomating 3(5.0) 3 17 (15.2) 22
Anaama 2(3.3) 2 15(134) 16
Constipation G (10.0) T 15(134) 17
Thrombocytopenia 1{1.7) 2 15(134) 2
Asthenia 81(133) 11 14 (125) 17
Arthralgen 583 B 13{11.8) 20
Ingection site pruritus 0 0 13(11.6) 16
Dizziness 717 T 12{10.7) 14
Plabebet count decreased 0{0.0) a 12{10.7) 14
Muscutar weakness 6 (10.0) 7 11 (9.8) 11
Fain m extremity &0133) 1" 10(39) 12
Cough &113.3) B 10 (3.8) 11
Hypoaesthasia 6 (10.0) T 10 (3.8) 11
Nasophanyngilis 6 (10.0) 7 9 (6.0) 4
Thermal bum 6 (10.0) i 6 (5.4) i
Neuralges 9 {15.0) g 3{2.7) 3

Tabela 13: Incidéncia de eventos adversos
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Observaram-se eventos adversos graves em 13/60 doentes (21,7%) no grupo placebo, e em 36/112
doentes (32,1%) no grupo inotersen. A incidéncia de eventos adversos graves encontra-se representada

na Tabela 15.

Glomerulonefrite (1,8% vs 0%) e trombocitopenia (1,8% vs 0%) foram eventos adversos graves que
ocorreram com inotersen e foram considerados relacionados com o tratamento. A incidéncia de

eventos adversos graves encontra-se representada na Tabela 14.

System Organ Class Flacebo inotersen 300 mg
Freferred Term [N=G0) iN=112)
Subjecis Fusnber Subjecis Humber
f [} af Evants (%) af Events
Subjects with at least 1 serious TEAE 13 (21.7) 15 A632.1) T4
Infections and Infeatations 5 (B.3) ] 11 (5.8) 13
Praumcnia 2 (3.3) 2 2{18 2
Biroinizhitis 0 0 241.8) 2
Gastroanternbs 101.7) 1 1 {0.5) 1
Urinary fract infaction 1(1.7) 1 1 {0 =) 1
Cloabridivm difficsds infaction 0 0 13} 1
Encephalitie 0 i 1 {00 5) 1
Herpes 2oatar 0 i 1 {05 1
Pantonitis 0 ] 1 {03 1
Pyalonophnta acule 0 0 1 40 5 1
Staphylococcal infecton 0 i 1 {0.5) 1
Wound infaction n 0 1{05) 1
Coalhudibes 1(1.7) 1 0 0
Cardiac Diaorders 2(33) 2 G y&0) 18
Cardeac failure congestive 101.7) 1 4 {FG) o
Cardsac failura 1(1.7) 1 218} 3
Cardeac failure acube ] i 218 3
Sinus arneal 0 i 2{1.8) 2
Alricveniricular block 0 0 1{D3) 1
Bradyarrhythmia 0 0 1405 1
Bradycardia 0 0 1 (0E) 1
Pancardial affusion 0 0 1 {02 |
Sinus bradycardea 0 i 1 {00 5) 1
Gastromntestinal Disordars 1(1.7) 1 763 0
Vipmating 1(1.7) 1 1{D3) 1
Abdominal pain 0 i 14005 1
Conatipation o ] 1 {03 1
Gastroentestinal haemarrhage 0 0 1{03) 1
Gastroentestinal hypomotility 0 i 1 {005 2
Haemerrhuoids 0 i 1400 5) 1
Intestinal parforation N 0 1{05) 1
Mesamaric arleral occlusicn 0 0 105 1
Umbilical bermia ] i 1 {005 1
Marvous System Disordera 1(1.7) 1 g {5 4) a
Cemantha 0 0 1{D3) 1
Embolic sfroks 0 i 1 {05 1
Haemorrhage intracramal 0 i 1 {05 1
Myalopathy 0 0 13} 1
Myactonua 0 0 L {EREN 1
Meuritia 0 i 1 {05 1
Sawura n 0 1{0.53) 1

Tabela 14: Incidéncia de eventos adversos graves
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Descontinuaram tratamento por eventos adversos 1/60 doentes (1,7%) no grupo placebo, e 8/112

doentes (7,1%) no grupo inotersen. As causas de descontinuacdo de tratamento encontram-se na

Tabela 15.
System Organ Class Placebo Inoterzen 300 mg
Preferred term {N=60) (H=112}
Subjects | Mumber | Subjects | Number
n () of Evenis n (%) of Events
Subjects with at least 1 TEAE that led to 2{3.3) 4 16 (14.3) 25
discontinuation of study drug
Blocd and Lymphatic Systom Disordars i] 0 2{18) 2
Thromibocyiopenia i] 0 2{18) 2
Gastroinestnal Disorders | 0 Z{148) 4
Abdominal dislension 0 0 1i09) 1
Intestinal perforation 0 0 1{0.9) 1
Mausea 0 0 109 1
Vomifing 0 0 109 1
Genaral Disorders and Administration Site 1{1.7) 1 1i09) 1
Conditions
Pain 1{1.7) 1 0 0
Pyrexia 0 0 1409) 1
Immune Sysiem Desondaers 0 0 109 1
Hypersansitvity 0 0 1{0.9) 1
Investigabons 1{1.7) 1 1{0.4) 1
Platelat count decreasad 0 0 1105 1
Weight increased 1{i.n 1 0 0
Matabolism and Nufriion Disorders 1] 0 2{18) 2
Cachexia (] 0 2{(1.8) 2
Musculoskalatal and Conmective Tissue Dizordars 1{1.1 1 1{0.4) 2
Arthralgia 1{1m 1 1{09) 1
Myalgia ] 0 1105) 1
MNervous System Disorders 0 0 5i4.5) B
Chorea ] 0 1409} i
Demendia 0 0 1{09) 1
Embalic stroke 0 0 1{09) 1
Haemorhage infracranial 0 0 1{0.9) 1
Myelopathny ] 0 1409 1
MyDClonus 0 0 1{09) 1
Renal and Urinary Disorders 1{in 1 Z{18) 3
Acute kidney injury i 0 1409 1
Glomarulonephntis 0 0 1{0.9) 1
Pratainuria 1{1.7) 1 0 a
Tubloirtarstitial naghntis 0 0 140.4) 1
3kin and Subcutaneous Tissue Disorders 0 0 211.48) 2
Pruritus 1] 0 1{09) i
Reticular arythematous mucinosis 0 0 109 i
Vascular Disorders 0 0 1{0.9) 1
Deep vein thrombosis 1] 0 1 {0.9) 1

Tabela 15: Eventos adversos que conduziram a descontinuagdo permanente do tratamento
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Observaram-se cinco mortes durante o estudo, todas no grupo inotersen: 2 casos por caguexia, um

caso por perfuracao intestinal, um caso por insuficiéncia cardiaca congestiva, e um caso por hemorragia

intracraniana associada a trombocitopenia de grau 4.

6.

30

Avaliacao da evidéncia por outcome

Neuropatia

O estudo avaliou a evolugdo da neuropatia com o tratamento utilizando o modified Neuropathy
Impairment Score+7 (mNIS+7), que avalia dados do exame neuroldgico e de eletrofisiologia nervosa.
Embora com uma grande dispersdo de valores, o tratamento com inotersen mostrou beneficio
adicional em relagdo ao mNIS+7: enquanto os doentes tratados com inotersen mostraram um
aumento muito ligeiro (um agravamento muito ligeiro) na neuropatia avaliada pelo mNIS+7
(+4,16%15,67 pontos), os doentes tratados com placebo mostraram um agravamento marcado da
neuropatia (+23,89+24,19 pontos), com uma diferenca entre grupos (média dos quadrados

minimos) de -19,73 pontos (IC95% -26,43 a -13,03; p= 0,00000004).

Variagdo nos exames eletrofisioldgicos (por exemplo, EMG)
Ndo foram submetidos dados da evolucdo de exames eletrofisioldgicos (por exemplo, EMG) com o
tratamento, pelo que ndo foi possivel avaliar como € que o inotersen se compara com ndo

tratamento em relagdo ao eletromiograma.

Capacidade para a marcha

O dominio da capacidade fisica/neuropatia de grandes fibras do questionario Norfolk QoL-DN reflete
em grande parte a capacidade para a marcha. Assim, este dominio foi utilizado como uma medida
da capacidade para a marcha. Com o tratamento, observou-se um aumento de 6,75 pontos na
pontuacdo deste dominio (agravamento da capacidade para a marcha) no grupo placebo, e um
muito discreto aumento de 0,43 pontos (manutencdo ou muito discreto agravamento da
capacidade para a marcha) no grupo inotersen. Na verdade, a variacdo (média dos quadrados
minimos), entre o basal e a semana 66, no dominio da capacidade fisica/neuropatia de grandes
fibras do Norfolk QoL DN na populacao Full Analysis Set (FAS) foi de 6,75 pontos (1C95% 3,80 a 9,70)
no grupo placebo, e de 0,43 pontos (IC95% -1,92 a 2,77) no grupo inotersen (diferenca entre grupos
-6,33;1C95% -10,03 a -2,62; p<0,001).
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Os critérios de avaliacdo definidos inicialmente, previam a avaliacdo do efeito do tratamento
separadamente para a populagdo com neuropatia em estadio 1 e para a populagdo com neuropatia
em estadio 2. Observando apenas os dados da populacdo com neuropatia em estadio 2, que é a que
apresenta alteracBes mais marcadas da capacidade da marcha, a variacdo (média dos quadrados
minimos), entre o basal e a semana 66, no dominio da capacidade fisica/neuropatia de grandes
fibras do Norfolk QoL DN nos doentes com neuropatia em estadio 2 foi de 9,04 pontos (IC95% 4,04
a 14,03) no grupo placebo (agravamento da capacidade para a marcha), e de 0,78 pontos (IC95% -
3,28 a 4,85) no grupo inotersen, indicando manutencdo ou muito discreto agravamento da
capacidade para a marcha neste grupo (diferenca entre grupos -8,25; 1C95% -14,71 a -1,80;
p=0,013). Assim, o tratamento com inotersen parece manter estdvel a capacidade da marcha,

enquanto o ndo tratamento parece estar associado ao seu agravamento.

Contudo, estes resultados devem ser interpretados com cuidado. A anadlise estatistica ndo utilizou
qualguer método de ajustamento para multiplicidade, inflacionando assim largamente o risco de
um erro de tipo 1. Acresce que o estudo ndo tinha poder estatistico para esta andlise. Assim, sob o

ponto de vista estatistico, estes resultados devem ser considerados meramente exploratorios.

Capacidade para atividades da vida didria

O dominio da capacidade para atividades de vida diaria do questionario Norfolk QoL-DN é uma boa
medida para avaliar esta capacidade. Com o tratamento, observou-se um aumento de 2,89 pontos
na pontuacdo deste dominio (agravamento da capacidade para atividades da vida didria) no grupo
placebo, e um muito discreto aumento de 0,79 pontos (manutenc¢do ou muito discreto agravamento
da capacidade para atividades da vida diaria) no grupo inotersen.

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no dominio das atividades
da vida diaria do Norfolk QoL DN na populagdo Full Analysis Set (FAS) foi de 2,89 pontos (IC95% 1,89
a 3,88) no grupo placebo, e de 0,79 pontos (IC95% 0,00 a 1,58) no grupo inotersen (diferenca entre
grupos -2,10; 1C95% -3,34 a -0,85; p=0,001).

Contudo, tal como no caso da capacidade para a marcha, estes resultados devem ser interpretados
com cuidado. A andlise estatistica ndo utilizou qualquer método de ajustamento para multiplicidade,
inflacionando assim largamente o risco de um erro de tipo 1. Acresce que o estudo ndo tinha poder
estatistico para esta andlise. Assim, também neste caso, sob o ponto de vista estatistico estes

resultados devem ser considerados meramente exploratorios.
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Necessidade de apoio de terceiros
Nao foram submetidos dados da evolugdo da necessidade de apoio de terceiros com o tratamento,
pelo que ndo foi possivel avaliar como € que o inotersen se compara com nao tratamento em relagao

a este outcome.

Mortalidade

Observaram-se cinco mortes durante o estudo, todas no grupo inotersen: 2 casos por caquexia, um
caso por perfuracdo intestinal, um caso por insuficiéncia cardiaca congestiva, e um caso por
hemorragia intracraniana associada a trombocitopenia de grau 4. O caso de hemorragia

intracraniana associada a trombocitopenia de grau 4 foi considerado complicacdo do tratamento.

Qualidade de vida relacionada com a saude

A qualidade de vida foi avaliada pelo questionario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy. O
tratamento com inotersen esteve associado a uma melhoria na qualidade de vida em relagcdo ao
comparador.

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no Norfolk QoL DN foi de
12,67 pontos (IC95% 7,4 a 17,94) no grupo placebo, e de 0,99 pontos (IC95% -3,19 a 5,18) no grupo
inotersen (diferenca entre grupos -11,68; 1IC95% -18,29 a -5,06; p<0,0006).

A qualidade de vida foi também avaliada pelo questiondrio SF-36. Com o tratamento com inotersen
observou-se uma melhoria no componente fisico do SF-36, e ndao se observou diferenca
estatisticamente significativa entre grupos em relacdo ao componente mental e ao componente de
saude mental.

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no componente fisico do
SF-36 na populagao Full Analysis Set (FAS) foi de -3,65 pontos (1C95% -5,65 a-1,65) no grupo placebo,
e de -0,05 pontos (IC95% -1,64 a 1,53) no grupo inotersen (diferenca entre grupos 3,59; IC95% 1,07
a 6,12; p=0,006).

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 65, no componente mental
do SF-36 na populacdo Full Analysis Set (FAS) foi de -1,35 pontos (IC95% -3,57 a -0,87) no grupo
placebo, e de 1,07 pontos (IC95% -0,68 a 2,83) no grupo inotersen (diferenga entre grupos 2,42;
IC95% -0,37 a 5,22; p=0,088).

A variacdo (média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 65, no componente de saude

mental do SF-36 na populacdo Full Analysis Set (FAS) foi de -2,48 pontos (IC95% -6,60 a 1,63) no

M-DATS-020/03




TEGSEDI (INOTERSEN)

33

grupo placebo, e de 2,59 pontos (IC95% -0,67 a 5,84) no grupo inotersen (diferenca entre grupos
5,07;1C95% -0,11 a 10,25; p=0,055).
Contudo, o SF-36 era um outcome meramente exploratério, pelo que os resultados de qualidade de

vida utilizando o SF-36 devem ser interpretados com cuidado.

Eventos adversos
N3o se observaram diferengas na incidéncia de adventos adversos entre inotersen e placebo.
Observaram-se eventos adversos em 60/60 doentes (100%) no grupo placebo, e em 111/112

doentes (99,1%) no grupo inotersen.

Eventos adversos graves

Aincidéncia de eventos adversos graves foi mais alta no grupo inotersen do que no grupo placebo.
Observaram-se eventos adversos graves em 13/60 doentes (21,7%) no grupo placebo, e em 36/112
doentes (32,1%) no grupo inotersen.

Eventos adversos graves que ocorreram exclusivamente no grupo inotersen foram bronquite (1,8%),
insuficiéncia cardiaca aguda (1,8%), paragem cardiaca (1,8%), desidratacdo (2,7%), caquexia (1,8%),
lesdo renal aguda (1,8%), glomerulonefrite (1,8%), hipotensdo ortostatica (1,8%), trombocitopenia
(1,8%), e estado confusional (1,8%). Glomerulonefrite e trombocitopenia foram atribuidas ao

tratamento.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Mais doentes no grupo inotersen descontinuaram tratamento por eventos adversos.
Descontinuaram tratamento por eventos adversos 1/60 doentes (1,7%) no grupo placebo, e 8/112
doentes (7,1%) no grupo inotersen.

Os eventos adversos que mais frequentemente levaram a descontinuacdo do tratamento foram
trombocitopenia (1,8%) e caquexia (1,8%).

Mortalidade relacionada com o tratamento

Observou-se um caso de hemorragia intracraniana associada a trombocitopenia de grau 4 que foi

considerado complicacdo do tratamento.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Consideraram-se as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de
efeito.

A qualidade da evidéncia foi classificada como alta para neuropatia, qualidade de vida, eventos
adversos, eventos adversos graves, e interrupcao do tratamento por eventos adversos, e como
moderada para todos os outros outcomes. A qualidade global da evidéncia foi classificada como

moderada (Tabela 16).

Risco de viés
Alocagio Heporte
Ocultagio Inclusgo Comparagio
Dutromes coulta seletivo Outros Imprecisao Ouelidade | Classificagio outcomes H® estudos
odeguads incompleta indiret
adeguada cutcomes

Meuropatia Sim Sim Sim* Nio N0 No Nio Alz eritico: 1
Capacidate para 3 marcha Sim Sim Sim* Nio Sim=* N3o Nia Moderada critica i
C; dade di ki

e TR Sim sim Sim® S Sim** Mo (e Maderzds eritica 1
atividades vida diariz
::n!.:sld:de de 2paio de Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados importante o

reeirgs
Meortzlidace Sim Sirn Sim* Nio N0 No Sim®** Moderads eritico:

lidade de vid; | acionzd:

Qusficace devica relacionads Sim sim Sim® S Mo Mo (e Atz eritica 1
com 3 side
:IanaF;;;:izasT::r e EME) Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados S5em dados Sem dados importante o
M2 de sventos adwersos Sim Sim Sim* Nio N30 N3o Nia Al importante i
N2 eventos adversos graves Sim 5im Sim* Nio LE] N3o Wi Altz critico i
Ineermupg3a de trazamenta par sim sim sim® [ Mo Nis N3o 2t critica 1
evenios adversos

*20°% dos doentes do brage inotersen em falta; **Sem sjustsments para multiplicidsds (andlise explorstéria). Estude sem poder estatistico para ests analise; ** *Tamanho de amostra inferior 3o tamanha atime
de informagso

Tabela 16: Tabela perfil de evidéncia por outcome

Esta classificacdo significa moderada certeza de resultados. Estamos moderadamente confiantes na
estimativa de efeito: o verdadeiro efeito é provavel que esteja proximo da estimativa de efeito, mas

existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.
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Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional de inotersen na indicacdo “tratamento de doentes com hATTR
no estadio 2 de polineuropatia e doentes no estddio 1 que ndo respondem, que apresentam
intolerdncia ou ndo sdo elegiveis para o tratamento farmacoldgico prévio com tafamidis”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED, I. P. previam a avaliacdo do beneficio adicional
do inotersen em duas subpopulacdes: doentes adultos com amiloidose hereditaria mediada por
transtirretina com polineuropatia em estadio 1 que ndo respondem, que apresentam intolerancia,
ou ndo sdo elegiveis para tafamidis, em que a intervencdo era inotersen, e o comparador era
transplantacdo hepatica e melhores cuidados de suporte (subpopulacdo 1); doentes adultos com
amiloidose hereditaria mediada por transtirretina com polineuropatia em estadio 2, em que a
intervencdo era inotersen, e o comparador era melhores cuidados de suporte (subpopulacdo 2).
Concluiu-se que a evidéncia relevante era o estudo ISIS 420915-CS2 (NEURO-TTR)2, que foi um
estudo de fase 2/3, randomizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 172
doentes adultos com polineuropatia em estadio 1 (doente ambulatério), ou estadio 2 (doente
ambulatdrio com assisténcia), por amiloidose transtirretina hereditaria, que foram aleatorizados,
numa relacdo de 2:1, para receberem uma injecao subcutanea de inotersen 300 miligramas (n=112),
ou placebo (n=60), e avaliou a neuropatia (através do modified Neuropathy Impairment Score+7 —
mNIS+7) e a qualidade de vida (através do questiondario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy
— QOL-DN).

O mNIS+7, que avalia dados do exame neuroldgico e de eletrofisiologia nervosa pode ser
considerado uma medida do outcome “neuropatia”.

Assim, o outcome mais relevante (ver Tabela 2) para a presente avaliacdo (excluindo a mortalidade
que, neste estudo, foi um endpoint meramente exploratério) € a qualidade de vida, que foi avaliada
pelo questionario Norfolk QoL-DN. Uma vez que, em relacdo a este outcome, o teste de interagdo
para o estadio da doenca (neuropatia em estadio 1 vs 2) ndo teve significado estatistico, optou por
analisar-se o beneficio adicional do tratamento sobre este outcome na populacdo global (estadio 1
+ estadio 2), na comparacdo do inotersen com os melhores cuidados padrao.

No questiondrio Norfolk QoL-DN, pontuacGes mais altas indicam pior qualidade de vida. A variacdo
(média dos quadrados minimos), entre o basal e a semana 66, no Norfolk QoL DN foi de 12,67 pontos
(1C95% 7,4 a 17,94) no grupo placebo, significando um agravamento da qualidade de vida, enquanto

no grupo inotersen foi de apenas 0,99 pontos (IC95% -3,19 a 5,18), significando um discreto
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agravamento ou estabilizagdo da qualidade vida, com uma diferenca entre grupos de -11,68 (IC95%
-18,29 a -5,06; p<0,0006).

O tratamento com inotersen melhorou a capacidade para a marcha e para as atividades da vida
didria, mas estes dados derivam do préprio questionario Norfolk QolL-DN (sdo dominios deste
questionario), devendo ser considerados meramente exploratoérios, por derivarem de analises sem
ajustamento para multiplicidade, e por o estudo ndo ter poder estatistico para estas analises.

O efeito do tratamento no outcome mNIS+7 pode ser considerado uma andlise de suporte aos
resultados obtidos com a qualidade de vida (Norfolk QoL-DN).

Considerou-se a evidéncia submetida como em geral de boa qualidade, mas mostrou-se
preocupacdo com algumas limitagcdes. Em relacdo ao efeito do tratamento na qualidade de vida
(Norfolk QoL-DN), a andlise incluiu apenas 85/106 doentes (80,2%) no grupo inotersen (88,1% no
grupo placebo). Embora um nudmero importante de doentes no grupo inotersen tenha
descontinuado o tratamento por eventos adversos, cinco doentes interromperam tratamento por
morte (ndo morreu nenhum doente no braco placebo). Assim, ignorar as mortes (tratd-las como
perdas para follow up em termos de imputacdo de dados em falta) pode ser enganador e enviesado,
e favorecer o inotersen. Um tratamento mais conservador seria atribuir a pior pontuagao possivel
do outcome, aos dados em falta por morte do doente. Em relacdo as caracteristicas basais das
populacBes em comparacgdo, o grupo placebo apresentava uma pontuacdo mNIS+7 mais baixa do
gue o grupo inotersen (75,75 vs 79,16). Este facto pode ter enviesado os resultados, mas nao

favorece o inotersen.

O tratamento com inotersen levantou algumas preocupag¢Bes de seguranca que devem ser
monitorizadas. Observaram-se cinco mortes durante o estudo, todas no grupo inotersen: 2 casos
por caguexia, um caso por perfuracdo intestinal, um caso por insuficiéncia cardiaca congestiva, e
um caso por hemorragia intracraniana associada a trombocitopenia de grau 4. O caso de hemorragia
intracraniana associada a trombocitopenia de grau 4 foi considerado complicacdo do tratamento.

A incidéncia de eventos adversos graves foi mais alta no grupo inotersen do que no grupo placebo
(32,1% vs 21,7%). Eventos adversos graves que ocorreram exclusivamente no grupo inotersen foram
bronquite (1,8%), insuficiéncia cardiaca aguda (1,8%), paragem cardiaca (1,8%), desidratacdo
(2,7%), caquexia (1,8%), lesdo renal aguda (1,8%), glomerulonefrite (1,8%), hipotensdo ortostatica
(1,8%), trombocitopenia (1,8%), e estado confusional (1,8%). Glomerulonefrite e trombocitopenia

grave foram atribuidas ao tratamento.
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A indicacdo em avaliacdo inclui doentes que ndo respondem, que apresentam intolerancia ou ndo
sdo elegiveis para o tratamento farmacoldgico prévio com tafamidis. Esta questdo foi discutida e
considerou-se que deve ser clarificado quais sdo as situacdes de inelegibilidade, uma vez que esta
situacdo poderd enquadrar os casos de hipersensibilidade a qualquer dos componentes incluidos na
capsula do tafamidis.

Tomou-se nota de que a populacdo do estudo ISIS 420915-CS2 ndo coincide com a populacdo de
interesse, uma vez que o estudo CS2 inclui doentes previamente tratados com tafamidis ou diflunisal
(placebo 60%; inotersen 56,3%), e doentes ndo previamente tratados com estes farmacos, mas a
existéncia de falta de resposta, intolerancia ou inelegibilidade para medicagdo com tafamidis na
populacdo com neuropatia em estadio 1 apenas foi critério de inclusdo em 3 (Alemanha, Portugal e
Argentina) dos 10 paises participantes. Assim, o facto a populacdo definida na indicagdo reclamada
representar apenas uma minoria da populacdo global incluida no Unico estudo pivotal submetido,
dificulta qualquer inferéncia sobre o beneficio adicional do inotersen na indicacdo proposta
(tratamento de doentes com hATTR no estadio 2 de polineuropatia e doentes no estadio 1 que ndo
respondem, que apresentam intolerancia ou ndo sdo elegiveis para o tratamento farmacolédgico
prévio com tafamidis).

Considera-se aceitavel deduzir, diretamente, do estudo CS2, beneficio adicional do inotersen nos
casos de intolerancia ao tafamidis ou hipersensibilidade aos componentes incluidos na capsula do
tafamidis. Nesta perspetiva, ndo existe qualquer mecanismo bioldgico plausivel, relacionado com a
hipersensibilidade ou intolerancia ao tafamidis, que possa influenciar a resposta ao tratamento com
inotersen.

Discutiu-se, depois, o efeito do tratamento na populagdo com neuropatia em estadio 1 que ndo
respondeu ao tratamento com tafamidis. Concluiu-se que, embora a auséncia de resposta ao
tratamento com tafamidis ndo tenha sido um critério de inclusdo, é razoavel considerar que todos
os doentes com neuropatia em estadio 2 representam potencialmente uma populagdo tratada com
tafamidis e que ndo respondeu a este tratamento. Considerou-se, assim que, uma vez que foi
observado beneficio adicional do inotersen em relacdo a qualidade de vida, na populacdo com
neuropatia em estadio 2, pode ser inferido que o inotersen apresenta beneficio adicional, em
relacdo aos cuidados padrdo, na populagdo em estadio 2 que progrediu anteriormente do estadio 1
para o estadio 2 sob tafamidis. Discutiu-se o beneficio adicional do inotersen na populagdo com
neuropatia em estadio 1 que ndo respondeu ao tratamento com tafamidis, e considerou-se que ndo

existe motivo para pensar que a resposta ao tratamento nesta populagdo possa ser diferente da
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observada na populacdo com neuropatia em estadio 2. Assim, concluiu-se que existe indicacdo de
beneficio adicional do inotersen em comparag¢do com os cuidados padrao, em relacdo a qualidade
de vida, na populagao com hATTR no estadio 2 de polineuropatia, e doentes no estadio 1 que nao
respondem, que apresentam intolerancia ou que apresentam hipersensibilidade aos componentes
incluidos na cdpsula do tafamidis.

Adicionalmente, tomou-se nota de que ndo foi submetida qualquer evidéncia comparativa credivel
entre inotersen e transplantacdo hepatica, na populacdo com hATTR no estadio 1 de polineuropatia,

pelo que ndo foi possivel avaliar o beneficio adicional do inotersen em relacdo a esse tratamento.

Procedeu-se a um balanco risco-beneficio do inotersen, em comparacdo com tratamento padrdo, e
concluiu-se que existe indicacdo de beneficio adicional, mas que existem problemas de toxicidade
importantes que necessitam de ser monitorizados. Ndo foi possivel quantificar a magnitude do

efeito de tratamento, mas parece significativa.

. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se o beneficio adicional de inotersen na indicacdo “tratamento de doentes com hATTR no
estadio 2 de polineuropatia e doentes no estadio 1 que ndo respondem, que apresentam

intolerancia ou ndo sdo elegiveis para o tratamento farmacolégico prévio com tafamidis”.

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado, de magnitude ndo
quantificavel, do inotersen em comparacdo com os cuidados padrdo, na populacdo com hATTR no
estadio 2 de polineuropatia, e doentes no estddio 1 que ndo respondem, que apresentam
intolerancia ou que apresentam hipersensibilidade aos componentes incluidos na cdpsula do

tafamidis.

Ndo foi possivel avaliar como é que o inotersen se compara com a transplantacdo hepatica, nos

doentes com hATTR e neuropatia em estadio 1.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

v" Um estudo de fase 2/3, randomizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu
172 doentes adultos com polineuropatia em estadio 1 (doente ambulatdério), ou estadio 2

(doente ambulatério com assisténcia), por amiloidose transtirretina hereditaria, que foram
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aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem uma injecdo sub-cutdanea de inotersen 300
miligramas (n=112), ou placebo (n=60), indicou que inotersen melhorou a qualidade de vida
(utilizando o questionario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy — QOL-DN) em relacdo ao
comparador.

Ndo foi possivel quantificar a magnitude do efeito do tratamento, mas parece significativa.

Observaram-se problemas de toxicidade importantes que devem ser monitorizados.

Avaliacdo econdmica

Foi realizada uma avaliagcdo econdémica do inotersen, comparado com melhores cuidados de
suporte (BSC), no tratamento de adultos com amiloidose hereditaria por transtirretina (hATTR),
em doentes no estadio 1 que sdo intolerantes, inelegiveis ou que ndo respondem ao tratamento
com tafamidis, e em doentes no estadio 2. A populacdo do caso-base consistiu em doentes com
a mutacdo Val30Met, jd que esta é a mutacdo predominante em Portugal. Foi adotada a
perspetiva da sociedade, incluido os custos com os cuidados de saude, custos para a sociedade
e impacto na qualidade de vida do cuidador. Numa andlise de cendrio, os resultados foram

apresentados para a perspetiva do SNS.

Foi desenvolvido um modelo para estimar os resultados em salde a longo prazo entre o
inotersen e o comparador melhores cuidados de suporte, com um horizonte temporal até ao

fim da vida dos doentes. O modelo foi de tipo Markov com 4 estadios de saude.
A medida de resultados foram os anos de vida ajustados pela qualidade.

Em suma, o modelo prediz o custo-efetividade do inotersen em comparacdo com os melhores

cuidados de suporte.

Decorrente da negociagao foram acordadas melhores condigdes para o SNS.
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Conclusoes

Analisou-se o beneficio adicional de inotersen na indicacdo “tratamento de doentes com hATTR
no estadio 2 de polineuropatia e doentes no estadio 1 que ndo respondem, que apresentam
intolerancia ou ndo sdo elegiveis para o tratamento farmacolégico prévio com tafamidis”.
Concluiu-se que existe indicacdo de beneficio adicional do inotersen em comparacdo com 0s
cuidados padrdo, na populacdo com hATTR no estadio 2 de polineuropatia, e doentes no estadio
1 que ndo respondem, que apresentam intolerdncia ou que apresentam hipersensibilidade aos
componentes incluidos na capsula do tafamidis.

Ndo foi possivel avaliar como é que o inotersen se compara com a transplantacdo hepatica, nos
doentes com hATTR e neuropatia em estadio 1.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

v' Um estudo de fase 2/3, randomizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, que
incluiu 172 doentes adultos com polineuropatia em estadio 1 (doente ambulatorio), ou
estadio 2 (doente ambulatério com assisténcia), por amiloidose transtirretina
hereditdria, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1, para receberem uma injecao
sub-cutanea de inotersen 300 miligramas (n=112), ou placebo (n=60), indicou que
inotersen melhorou a qualidade de vida (utilizando o questionario Norfolk Quality of Life-
Diabetic Neuropathy — QOL-DN) em relacdo ao comparador.

v' N3o foi possivel quantificar a magnitude do efeito do tratamento, mas parece
significativa.

v' Observaram-se problemas de toxicidade importantes que devem ser monitorizados.

De acordo com as conclusdes farmacoterapéutica e farmacoecondmica, e atendendo aos
resultados de custo efetividade incremental e do impacto orgamental, que foram considerados
aceitaveis, depois de negociadas condi¢®es para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS,
tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, admite-
se a utilizacdo do medicamento em meio hospitalar.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED,
|.P. e o representante do titular de AlM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2

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