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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 09/10/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Vutrisiran

Nome do medicamento: Amvuttra

Apresentagao:

Amvuttra — 1 embalagem de solugdo injetdvel em seringa pré-cheia (0,5 ml), doseada a 50 mg/ml, n®

registo 5846308

Titular da AIM: Alnylam Netherlands B.V.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de amiloidose hereditdria mediada por

transtirretina (amiloidose ATTRh) em doentes adultos com polineuropatia de estadio 1 ou estadio 2.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTE RAPEUTICA:

O medicamento Amvuttra (Vutrisiran) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento de amiloidose hereditdria mediada por transtirretina (amiloidose ATTRh) em doentes

adultos com polineuropatia de estadio 1 ou estadio 2.

Face aos comparadores tafamidis e inotersen, vutrisiran foi sugestivo de valor terapéutico acrescentado

ndo quantificavel. Face ao comparador patisiran, vutrisiran foi sugestivo de ndo inferioridade.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Amvuttra (Vutrisiran), demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizagdo de
custos face ao comparador inotersen, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei

n.297/2015, de 1 de junho na sua redagdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociagao, de modo a obter condigdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

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 hereditaria 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 1.865 doentes em Portugal, com
uma mediana de idade de 52,3 + 15,4 anos. Ndo se dispde, no entanto, de dados epidemioldgicos sobre

o numero de doentes em Portugal correspondentes aos estadios 1 e 2.

A amiloidose hereditdria mediada por transtirretina (amiloidose ATTRh) é uma doenca hereditaria,
multissistémica (com particular relevancia sob forma de polineuropatia e cardiomiopatia),
degenerativa, de transmissdo autossdmica 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 heterogéneos, mas do
ponto de vista fisiopatoldgico as diferentes mutacdes da transtirretina que podem causar a doenca
(sendo a Val30Met a mais frequente) tém como consequéncia comum a alteracdo da conformacao
proteica, com deposicdo amiloide sobretudo nos nervos, coragdo e trato gastrointestinal, sendo esta
acumulacdo progressiva de proteinas fibrilhares insolliveis responsavel pela disfungdo 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 classificacdes da doenca, assume particular relevancia o estadiamento consoante a
capacidade ambulatéria: estadio 1 - marcha auténoma, estadio 2 — marcha com auxiliares da marcha,

estadio 3 —acamado ou deslocagdo em cadeira de rodas.

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
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classificacdo da doenca em doentes com ou sem capacidade ambulatéria ilustra a incapacidade

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

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

As alternativas existentes sdo:

. Tafamidis para os doentes em estadio 1;
. Patisiran para os doentes em estadio 1 ou estadio 2;

. Inotersen para os doentes em estadio 1 que ndo respondem a tafamidis e doentes em estadio.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervencdo, Comparadores selecionados e subpopulacoes

Tabela 1: Populagdo, interven¢do e comparadores selecionados

Populagdo Intervengao Comparador
Amiloidose hereditaria mediada por transtirretina em Vutrisiran e Tafamidis
doentes adultos com polineuropatia em estadio 1 — naive. e  Patisiran

Amiloidose hereditaria mediada por transtirretina em
doentes adultos com polineuropatia em estadio 1 — com Vutrisiran
progressdo ou auséncia de resposta apos tafamidis.

e  Patisiran
e |notersen

Amiloidose hereditaria mediada por transtirretina em

. ; ) . e  Patisiran
doentes adultos com polineuropatia em estadio 2. Vutrisiran

e |notersen
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Termos de comparagao

Tabela 2: Termos de comparagdo

Medicamento
em avaliacdo

Posologia: A dose recomendada é de 25 mg administrados por via subcutanea, uma
vez a cada trés meses
Duracédo: Terapéutica a longo prazo.

Patisiran: A dose recomendada ¢ de 300 pg/kg administrados por perfusdo
intravenosa, uma vez a cada 3 semanas.
Duracdo: Terapéutica a longo prazo.

Termos de
comparag¢do ) Tafamidis: A dose recomendada é de 20 mg administrados por via oral, uma vez ao
Medicamento di
ia.
comparador . o
Duracdo: Terapéutica a longo prazo.
Inotersen: A dose recomendada é de 284 mg, administrada por injecdo subcutanea.
As doses devem ser administradas uma vez por semana.
Duracdo: Terapéutica a longo prazo.
Medicamento ) L .
oL Sem necessidade de medicacdo prévia
em avaliagdo
Outros -
Patisiran:
elementos a , - ~ L ) .
i o Necessidade de administracdo prévia de: corticosterdide (dexametasona 10 mg
considerar ) e . . .
Medicamento IV), antagonista H1 (difenidramina 50mg, 1V), antagonista H2 (famotidina 40mg,
e comparador oral), paracetamol (500 mg, oral)
comparagao

e Custo do hospital de dia nas terapéuticas endovenosas

Tafamidis e inotersen sem necessidade de medicagao prévia.
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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 (medida de resultados) definidas encontram-se na Tabela
3, tendo estas medidas de resultado sido classificadas por grau de importancia em “criticas” e

“importantes, mas ndo criticas”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificagdo da sua importéncia

Medida de resultado Pontuagdo Importancia
Mortalidade 9 Critica
Qualidade de vida 9 Critica
Neuropatia (ex. por escala validada) 8 Critica
Capacidade de marcha 7 Critica
ManifestacGes ndo neuroldgicas 7 Critica
Estudos eletrofisiolégicos (ex. EMG) 5 Importante
Mortalidade por eventos adversos 9 Critica
Interrupcdo do tratamento por eventos adversos 8 Critica
Eventos adversos graves 7 Critica
Eventos adversos 5 Importante

§)
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu o estudo HELIOS-A?: estudo fase 3, multicéntrico, aleatorizado e aberto, para avaliar
a eficacia e seguranca de vutrisiran ao longo de 18 meses, em doentes com amiloidose ATTRh e

polineuropatia.

Submeteu também o estudo HELIOS-B: estudo fase 3, multicéntrico, aleatorizado e duplamente oculto.
Este estudo, atualmente, ndo apresenta dados disponiveis (ensaio clinico a decorrer) e por isso foi

excluido nesta avaliacdo.

Submeteu ainda, uma revis3o sistematica da literatura3, uma meta-andlise em rede® do vutrisiran versus

patisiran e inotersen; e uma comparacao indireta entre vutrisiran e tafamidis.

HELIOS-A (EudraCT n2. 2018-002098-23) ?

O estudo HELIOS-A, foi um estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado e aberto, realizado para avaliar

a eficacia e seguranca de vutrisiran ao longo de 18 meses, em doentes com amiloidose ATTRh e

polineuropatia. O estudo foi conduzido em 22 paises (57 centros de investigacdo), incluindo Portugal.

Os dados submetidos e analisados correspondem ao periodo até 26 agosto de 2021. Este estudo
considerou como braco de controlo externo, o grupo placebo do estudo APOLLO, seguindo as
orientacGes da Conferéncia Internacional de Harmonizacdo (ICH) da EMA, para ensaios clinicos em
doencas raras, assim como da US FDA's 21st Century Cures Act (Seccdo 3012 - medicamentos para

doencas raras).

Desenho de estudo

O estudo incluiu um periodo de screening com duracdo de 42 dias, um periodo de tratamento, com

duracdo de 18 meses, seguido de um periodo de extensdo de tratamento.

No periodo de extensdo de tratamento, durante um periodo adicional de 18 meses, com desenho
aberto, os doentes receberam tratamento subsequente com um de dois regimes: 25 mg de vutrisiran
subcutdneo (SC) de 3 em 3 meses ou 50 mg de vutrisiran SC de 6 em 6 meses, durante um periodo

adicional de 18 meses.
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Figura 1. Desenho do estudo EudraCT n®. 2018-002098-23 (HELIOS-A)
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclusdo

Os principais critérios de inclusdo foram: Adultos, com idades entre 18 e 85 anos; Diagndstico de
amiloidose ATTRh estabelecido com base na detecdo da mutacdo do gene TTR; Neuropathy impairment
score (NIS) entre 5 e 130; Polyneuropathy disability (PND) igual ou inferior a IlIB; Estado funcional

avaliado pelo Karnofsky performance score (KPS) igual ou superior a 60%.

Os critérios de exclusdo do estudo incluiam: Doentes que apresentassem o0s seguintes parametros em
relacdo a funcdo hepatica: AST e ALT superior a 1,5 vezes o limite superior do valor de referéncia;
bilirrubina total dentro dos limites do normal, um INR superior ao limite superior do valor de referéncia
e INR superior a 3,5 em doentes sob anticoagulantes) e apresentacdo de uma taxa de filtracdo
glomerular estimada inferior a 30 mL/min/1,73m2; contagem de neutrdfilos inferior a 1.500 células por
milimetro cubico, e uma contagem de plaquetas inferior a 50.000 células por milimetro cubico;
Transplante hepatico prévio, ou planeado durante o periodo de estudo; Presenca de neuropatia
sensoriomotora ou autondmica ndo relacionada com a amiloidose ATTRh; Classificacdo New York Heart
Association (NYHA) superior a Il; Diagndstico prévio com outras formas (ndo-ATTRh) de amiloidose e
amiloidose leptomeningeal; Tratamento prévio com farmacos de redugdo de TTR; Doentes que
estivessem atualmente a tomar tafamidis, doxiciclina, ou acido tauroursodesoxicdlico (tinham de ter
um periodo de washout destes farmacos de 14 dias para poderem entrar no estudo); Foram também
excluidos os doentes com infecdo ativa para hepatite B e C e tivessem infecdo por VIH; Doentes com

diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 (hd pelo menos 5 anos), apresentassem hipo ou hipertiroidismo,
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tivessem um cancro nos ultimos 2 anos, apresentassem um sindrome corondrio agudo nos ultimos 3

meses.

Aleatorizacdio, ocultacdo e alocacdo aos bracos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados (n=164) na proporcdao de 3:1, para receberem 25 mg de vutrisiran
(n=122) por via SC, de 3 em 3 meses ou 0,3 mg/kg de patisiran (n=42) por via intravenosa, de 3 em 3
semanas, através de um sistema de resposta interativa (IRS), recebendo cada doente um numero de
aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacdo. O estudo teve um desenho aberto, e a aleatorizacdo foi
estratificada pelo NIS (<50 versus >50) e gendtipo TTR (presenca da mutacdo V30M ou sem mutacdo

V30M) no basal.

Medidas de resultado

A medida de resultado primaria consistiu em avaliar a eficacia de vutrisiran para o tratamento de
amiloidose ATTRh com polineuropatia (diferenca do mNIS+7 desde a avaliacdo inicial até aos 18 meses

de tratamento, entre o grupo tratado com vutrisiran e placebo).

As medidas de resultado secundarias foram determinar a eficacia do vutrisiran na qualidade de vida,
velocidade da marcha, neuropatia, estado nutricional e nivel de incapacidade, e demonstrar a ndo

inferioridade do vutrisiran em relacdo ao patisiran no que respeita a niveis séricos de TTR.

Andlise estatistica

Para todas as analises de eficacia foi utilizada a populacdo Modified Intent-to-Treat (mITT), que incluiu

todos os doentes randomizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

As andlises de seguranca foram realizadas na populacdo de seguranca que incluiu todos os doentes
randomizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo, sendo analisados de

acordo com o tratamento recebido.

O método de analise planeado para medidas de resultado secundarias encontra-se na Tabela 4.
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Tabela 4. Método de andlise planeado para os resultados secunddrios mNIS+7 e Norfolk QoL-DN —estudo

HELIOS-A
Analysis Description Population Analysis Model
Primary Evaluation where Month 18 data mlTT MMEM
hMonth 18 after initiation of local standard Continuous covanate:
Analysis treatment O on or after baseline value
COVID-19 senious adverse event Categarical factors: treatment,
were censored .
visit, genotype, age at
symptom onset, baseline MIS®
Interaction: treatment by visit
Sensitivity Sensitivity evaluation where mlTT MMEM
Analysis 1* Month 18 data after initiation of Continuous covarate:
local standard treatment OR on or baseline value
after COVID-19 Sermous adverse Categorical factors: treatment,
event were included S
visit, genotype, age at
sympiom onsct, bascline MIS*
Interaction: treatment by visit
Sensitivity Sensitivity evaluation where a mlITT MMEM
Analysis 2 propensity score was included as an Continuous covariates:
analysis covariate, where the bascline value, propensity
propensity sconc was cstimated seore
meorporating important hasc_lm: Categoncal factors: treatment,
variables that covers potential visit. senotvne. agc ab
differences between the APOLLO vt e e IS
and HELIOS-A study populations ymplon -
Interaction: treatment by visit
Sensitivity Sensitivity evaluation where a mITT Pattern-mixture model
Analysis 3 pattern-mixture model was applied (modified ANCOV AMI)
under the assumption that missing Continuous covariate:
at random did not apply for patients baseline value
with ussmg h-j[nnlh 18 datn afier Categoncal factors: treatment,
stopping study treatment or who cno A —_—
died before Month 18 duc to genaiype, age LSy
reasons unrelated to COVID-19
Other Analysis: Evaluation of percentage of patients mlTT CMH
Binary endpoint® improving from baseline Stratification factor: genotype
Other Analysis: Evaluation representing the Month 18 BANAR M
Efficacy PP hypothetical scenario where the Efficacy Continuous covariate:
COVID-19 pandemic had not PP baseline value
occurred Categoncal factors: treatment,
visit, genotype. age at
symptom onset, baseline MIS®*
Interaction: treatment by visit

Fonte: Extraido de referéncia 2

Estimou-se que seria necessario um tamanho amostral de, aproximadamente, 160 doentes, de forma a
permitir uma analise de seguranca robusta e para a obtencdo de um poder estatistico >90% na analise

de superioridade face a placebo e ndo inferioridade face a patisiran.

Para o outcome primario de eficacia mNIS+7 e outcome secundario Norfolk QoL-DN (pontuacdo total),

0 grupo vutrisiran, no estudo HELIOS-A, foi comparado com o grupo placebo do estudo APOLLO.

Em relagdo a variagao do mNIS+7 entre o valor basal e 0s 9 meses, estimou-se uma média observada
(tdesvio padrao [DP]) de 15+17 pontos para o grupo placebo do estudo APOLLO. Assumindo uma
variagdo média de O pontos para o grupo vutrisiran, houve um poder de >90% para estabelecer a

superioridade em relagdo ao placebo, usando um teste T bilateral, com um nivel de significancia de 0,05.

10

M-DATS-020/4




Amuvuttra (Vutrisiran)

Em relagdo a variagdo Norfolk-QoL DN score (pontuacgdo total), entre o valor basal e os 9 meses, a média
observada (+SD) foi de 11,5 + 19,2 pontos para o grupo placebo do estudo APOLLO. Assumindo uma
variacdo média de -4 pontos para o grupo vutrisiran, houve um poder >90% para estabelecer a

superioridade em relacdo ao placebo, usando um teste T bilateral, com um nivel de significancia de 0,05.

Para a avaliacdo da seguranca, foi calculado um tamanho amostral superior a 100 doentes no grupo do
vutrisiran, assumindo que permite calcular a verdadeira incidéncia cumulativa de eventos adversos
relacionados com o medicamento num ano e que ndo seja superior a 3%, quando nenhum evento

adverso é observado.

Adicionalmente, foi realizada uma analise post-hoc dos principais indicadores de eficacia, com recurso
a modelo de efeitos mistos para medidas repetidas (MMRM), para a comparac¢do dos grupos vutrisiran

e patisiran do estudo HELIOS-A, ao més 18.

Resultados

Fluxo de doentes

Foram avaliados 189 doentes, dos quais 164 doentes foram randomizados (122 doentes no braco
vutrisiran e 42 doentes no braco patisiran). Do total de doentes, 5/122 doentes (4,1%) do braco
vutrisiran, e 4/42 doentes (9,5%) no braco patisiran, descontinuaram precocemente o tratamento,
durante o periodo de tratamento. Os motivos que levaram a descontinuac¢do de tratamento foram: no
braco vutrisiran, morte (n=2, 1,6%), estas mortes ndo foram relacionadas com o farmaco, de acordo
com os investigadores, e foram resultado das patologias de base, nomeadamente: uma morte em cada
braco foi pneumonia por infecdo por SARS-CoV-2 e oclusdo da artéria iliaca; no brago patisiran: morte
(n=3,7,1%); de acordo com os investigadores, estas mortes ndo estavam relacionadas com o farmaco,
mas resultado de complicacGes de patologias de base, nomeadamente: doenca arterial coronaria,

arritmia cardiaca e pneumonia por infecdo por SARS-CoV-2.

No periodo de extensdo, 5/118 doentes (4,1%) do grupo vutrisiran, e 2/38 doentes (9,5%) no grupo

patisiran, descontinuaram precocemente o tratamento, durante o periodo de tratamento.
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Figura 2. Fluxo de doentes no estudo HELIOS-A
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

No braco vutrisiran a média de idades foi de 57,8 anos (26 a 85) e a maioria dos doentes era de raca
caucasiana (70,5%) e do sexo masculino (64,8%). No grupo patisiran as caracteristicas demograficas
eram similares, média de idades 58,0 anos (31 a 81), 69,0% dos doentes de raca caucasiana, e 64,3% do
sexo masculino. Os doentes no grupo controlo externo (estudo APOLLO) eram em média,
aproximadamente, 4 anos mais velhos que os doentes do grupo de intervencdo (estudo HELIOS-A). Em
todos os bragos (vutrisiran, patisiran e placebo) existia uma maior representatividade da raca

caucasiana.
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Tabela 5. Caracteristicas demogrdficas dos doentes no estudo HELIOS-A

APOLLO HELIOS-A
Placebo Vutrisiran Patisiran Total

Demographic (N=TT) (N=122) (IN=42) (N=164)
Age at informed consent (years)

Mean (SD) 62.2 (10.8) 57.8(13.2) 58.0(10.5) 57.9(12.5)

Median (min, max) 63.0 60.0 a0.0 60.0

(34, 80) (26, 85) (31, 81) (26, 85)

Age group (years), n (%)

18 to 64 44 (57.1) 76 (62.3) 31 (73.8) 107 (65.2)

65 to T4 24 (31.2) 39(32.00 9(21.4) 4% (29.3)

=75 9(1L.T T(5.7) 2 (4.8) @ (5.5)
Sex. n (%)

Male 58(75.3) 79 (64.8) 27 (64.3) 106 (64.6)

Female 19 (24.7) 43 (35.2) 15 (35.7) 58(354)
Race, n (%)

White 50 (64.9) 86 (T0.5) 29 (69.0) 115(70.1)

Asian 25(32.5) 21 (17.2) & (19.0) 29(17.7)

Black or African American 1(1.3) 4 (3.3) 4 (9.5) & (4.9)

Other 0 10 (8.2) 1(2.4) 11 {6.T)

More than one race 0 1 (0.8) 0 I (0.6)

Unknown 1(1.3) 0 0 0
Ethnicity, n {%a)

Mot Hispanic or Latino 65 (84.4) 109 (89.3) 38 (90.5) 147 (89.6)

Hispanic or Latino 11 (14.3) 12 (9.8) 4 (9.5} 16 (9.8)

Unknown 1(1.3} 1 (0.8) 0 1 (0.6)
Region, n (%)

MNorth America 10 (13.0) 27 (22.1) 8 (19.0) 35 (21.3)

Western Europe 36 (46.8) 43 (35.2) 20 (47.6) 63 (38.4)

Rest of the World 31 (40.3) 52 (42.6) 14 ({33.3) 6H (40.2)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Em relacdo ao basal, os bracos vutrisiran e patisiran apresentam uma proporgao significativa de doentes
em estadio 1 (68,9% no brago vutrisiran e 73,8% no brago patisiran), enquanto que no controlo externo
apenas 48,1% dos doentes apresentavam estadio 1. Nos bracos vutrisiran e patisiran, menos de metade
dos doentes apresentam estadio 2 (31,1% no bragco vutrisiran e 26,2 no brago patisiran).
Adicionalmente, 61,5% no braco vutrisiran, 78,6% no braco patisiran e 53,2% no controlo externo

tinham sido previamente tratados com um tetramero estabilizador (a grande maioria com tafamidis).

No brago vutrisiran, a média do nimero de anos desde o diagndstico de amiloidose ATTRh era de 3,35
anos (0 a 15,3), e a maioria dos doentes (60,7%) apresentava uma idade igual ou superior a 50 anos a

data do inicio dos sintomas. O valor médio de NIS era cerca de 43,02 (5,0 a 127,0), a média do valor de
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mNIS+7 era de 60,55 pontos (2,5 a 158,0 pontos) e o valor médio no basal do score Norfolk QoL-DN era
de 47,1 (-1 a 105). A maioria dos doentes apresentava no basal um score de PND | (36,1%) ou Il (41,0%);
13,1% e 9,8% apresentavam PND IlIA ou llIB, respetivamente. Globalmente, 22 mutacdes de TTR
estavam expressas, e 55,7% dos doentes apresentavam uma mutagao genotipica non-V30M. As
mutacdes genotipicas non-V30M, mais comuns, presentes em mais de >5% dos doentes foram a
Thr60Ala, Glu89GIn e Ala97Ser. O uso prévio de um tetramero estabilizador foi reportado em 61,5% dos

doentes.

No braco vutrisiran 44,3% dos doentes apresentavam uma mutacdo genotipica V30M; 20,5% V30M com
inicio precoce. Um total de 32,8% dos doentes cumpriam os critérios pré-definidos para inclusdo na
subpopulacdo cardiaca. De acordo com a classificacdo NYHA, 9,0% dos doentes apresentava
insuficiéncia cardiaca classe |, 35,2% insuficiéncia cardiaca de classe Il, e 55,7% ndo apresentava

insuficiéncia cardiaca.

No braco patisiran, a média do nimero de anos desde o diagndstico de amiloidose ATTRh era de 3,59
anos (0,1 a 12,5), e a maioria dos doentes (71,4%) apresentava uma idade igual ou superior a 50 anos a
data do inicio dos sintomas. O valor médio de NIS era inferior a 50 em 64,3% dos doentes, a média do
valor de mNIS+7 era de 57,69 pontos (7,0 a 137,6 pontos) e o valor médio no basal do score Norfolk
QolL-DN era de 47,3 (1 a 125). Globalmente, 13 mutacdes de TTR estavam expressas, e 47,6% dos

doentes apresentavam uma mutacgdo genotipica non-V30M.

No estudo HELIOS-A os doentes tratados com vutrisiran, apresentavam um largo leque relativamente a
gravidade da neuropatia (moderada, valor basal de NIS (5a 127)), variantes TTR (22 variantes diferentes:

44,3% V30M), e manifestacdes da doenca (32,8% dos doentes com envolvimento cardiaco).
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Tabela 6. Caracteristicas clinicas dos doentes no estudo HELIOS-A

APOLLO HELIOS-A
Placebo Vulrisiran Patisiran Total
Demographic (N=TT) (N=122) (N=42) (N=164)
Time since hATTR diagnosis (years)
Mean (SIX) 2.60(3.24) 3.35 (3.69) 3.59 (3.16) 3.41 (3.55)
Median {min, mmax) 1.41 1.94 139 222
(0.0, 16.5) (0.0, 15.3) (.1, 12.5) (0.0, 15.3)
Agpe (years) at hBATTR svmplom onset, n (%)
<50 20 (26.0) 48 (39.3) 12 (28.6) 60 {36.6)
=50 57 (T4.0) T4 (60.7) 0T 4) 104 (63.4)
MNeuropathy Impairment Score*?, n (%)
<50 35 (45.5) TE (63.9) 2T (64.3) 105 (64.00
=50 to <100 33 (42.9) 39 (32.0) 13 (31.0) 52(3L..7)
=100 9117 5(4.1) 2(4.8) Ti4.3)
Genotype”, n (%)
V30M 40 (51.9) 54(44.3) 200 (47.6) T4 (45.1)
Mon-V30M 3T (48.1) 68 (55.7) 22(52.4) Q0 {54.9)
Early onset WVI0M (<50 vears of age al onset), n (%)
Yes 10 (13.00 25 (20.5) B{19.0) 33{20.1)
Mo 6T (B7.0) 97 (79.5) 34 (R1.0) 131 (79.9)
Previous tetramer stabilizer use®, n (%)
Mo 36 (46.8) 47 (38.5) S9{Z1.4) 56(34.1)
Yes 41 (53.2) T5(61.5) 33 (TE.6) 108 (65.9)
Time since discontinuation of previous tetramer stabilizer use (days)
Mean (SI)) 31.39(29.32) | SR.08 (179.59) | ZE48 (30.56) | 49.04 (150.90)
Median {min, max) 22.00 18.00 1900 18.00
(6.0, 148.0) (4.0, 1210.0) (4.0, 122.0) (4.0, 1210.0)
Previous tetramer stabilizer, n (%)
Tafamidis 27 (35.1) 53 (43.4) 25 (59.5) TR (47.6)
Diflunisal 14 (18.2) 22 (18.0) B (19.0) 3M(18.3)
Karnofsky Performance Status (KPS), n (%)
&0 22 (28.6) 17 (13.9) 5(11.9) IT(13.4)
TO-80 45 (58.4) T3 (59.8) 2T (64.3) 100 (6 1.0)
Ok 1000 10 (13.00) I 32 (26.2) 10 {23.8) 42 {25.8)
Mew York Heart Association (WY HA) classification, n {%a)
No heart failure® - 68 (55.7) 21 {50.0) B9 {54.3)
1 40 (51.9) 11 (9.0 5{11.9) 16 (9.8)
1] 36 (46.8) 43 (35.2) 16 {38.1) 59 {36.0)
11 [1] o 0 [1]
(A [1] 0 0 [1]
Missing 1(1.3) ] 0 0
MNT-proBNP. n (%a)
=3000 ng'L G6 (B5.7) 112 (91.8) IT(RE.1) 149 (90.9)
=3000 ng/L 9(11.7) 10 (8.2) 5(11.9) 15(9.1)
Missing 2 (2.6) ] 0 0
Cardiac Subpopulation, n (%6)¢
Yes 36 (46.8) 40 (32.8) 14 {33.3) 54 (32.9)
No 41 ({53.2) B2 (67.2) 2B ({66.T) 110 (67.1)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 7. Valores dos pardmetros de eficdcia no basal (popula¢do de miTT) - estudo HELIOS-A

APOLLAC HELIS-A
Placebo Vutrisiran Patisiran Total
Demographic AN=TTH (MN=122) (MN=42) (N=164)
Modified Neuwropathy Impairment Score 7 (mMNIS+7)
MMean (SF) T461 (3T.04) G055 (35.99) 5769 (33.71) SO.RZX(35.34)
Median {min, max) T1.50 6350 53 .44 59.94
(110, 153.5) (2.5, 158.0) (7.0, 137.6) (2.5, 158.0)
Morfolk Quality of Life-DMabetic Neuropathy (Norfolk Qol-DN) total score
MMean (SIY) 55.5(24.3) 47.1 (26.3) 473 (29.9) 472 (27.2)
Median {rmin, mmas) 535 440 41.0 420
(8. 111} (-1, 105) (1, 125) (-1, 1Z25)

l0-meter Walk Test ( 1O-MWT, m/s)

MMean (SD¥) 0790 (D.319) 1.0 (D.393) L.O11 (0.400) L.OO7 (0._393)
Median (min, max) O B0 1049 10000 1.025
(0.0, 1.53) (D08, 1.B7) (011, 1.93) (008, 1.93)
Modified Body Mass Index (mBML kg/m™)
MMean (SD¥) GRO.9 (214.2) 1057.5 (234.0) | 10603 (226.6) | 10582 (231.4)
Median (min, max) 9597 1047 2 10291 103 8.1
(569, 1508) (589, 1723) (646, 1636) (589, 1723)
Rasch-built Owverall Disability Scale (R-ODS)
MMean (SD¥) 298 (10.8) 34.1(11.0) 340 (10.4) 341 (10.8)
Median (min, max) 305 35.0 35.0 350
(3. 48) (5. 48) (9, 47) (5. 48)
Polyvneuropathy Disability (PND) Score
| 20 (26.0) 44 (36.1) 15 (35.7) 59 (36.0)
1 23 (29.9) S0 (4100 17 (40.5) a7 (20.9)
LA 22 (28.6) I (13.1) T {16.T) 23 (14.0)
1B 11 (14.3) 12 (9.8) 3 (7.1) 15 (9. 1)
v 1(1.3) 0 0 0

MNeuropathy Impairment Score (NI

S)

Mean (SD)

ST.02 (32.04)

43.02 (28.63)

43.11 (28.23)

43.04 (28.44)

Median {min, max)

s3.88
(7.0, 125.5)

36.00
(5.0, 127.07

38.00
(5.5, 115.6)

36.50
(5.0, 127.0)

Serum TTR (mg/L)

Mean (SD)

| 198.84 (58.08) | 206.11 (61.03) | 206.47 (65.28) | 206.20 (61.94)

Median (min, s}

196,43
(SE.5, 320.1)

| 20325

(SB.4, 343.2)

| 203.90

(T1.0, 353.2)

20325
(5SE.4, 353.2)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficdcia

As populacdes para cada analise apresentam-se na Tabela 8.
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Tabela 8. Populagdes da andlise no estudo HELIOS-A

APOLLO HELIOS-A
Placebo Vutrisiran Patisiran Total

Analysis Population (N=TT7) (N=122) (N=42) (N=164)
Number of patients

mITT Population 77 122 42 164

TTR PP Population 1] 120 40 160

Month 18 Efficacy PP Population 58 D6 - 96

Cardiac Subpopulation® 36 40 14 54

Safety Population 77 122 42 164

PK Population - 122 42 164

All Vutrisiran-treated Population - 122 33 155

Fonte: Extraido de r
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Neuropatia (ex. por escala validada) - Pontuacéo mNIS+7

Esta é uma medida composta de lesdo neuroldgica, com pontuacdes entre 0 (sem lesdo) e 304 pontos
(lesdo maxima). Uma reducdo em relacdo ao basal é indicativo de reducdo da lesdo neuroldgica e sugere
melhoria na neuropatia. No més 18, no grupo placebo, apresentou uma diferenga média dos minimos
gquadrados de 27,96 pontos; no grupo vutrisiran, uma diferenca média dos minimos quadrados de -0,46
pontos. Adicionalmente, apresentaram uma diferenca entre grupos (média dos minimos quadrados) de

-28,55 pontos (IC95% -34,00 a -23,10).

Tabela 9. Variacdo da pontuagdo mNIS+7 (populagdo mITT) — estudo HELIOS-A

APOLLO HELIOS-A
Placebo Vutrisiran
Statistic® (N=TT) (N=122)
hMonth 18 LS mean (SE) 28.09 (2.28) =046 (1.60)
95% CI {23.58, 32.59) (-3.61, 2.69)
LS mean difference (SE) - -28.55 (2.76)
(vutrisiran — placebo)
95% C1 - (-34.00, -23.10)
p-value - 6.505E-20

Fonte: Extraido de referéncia 2

Tabela 10. Diferenca entre grupos na pontuacdo do mNIS+7 por modificadores de efeito (andlise de subgrupos,
populacdo miTT) — estudo HELIOS-A

LS Mean

Subgroup Vigrisran - Placebo Difference S8%Cl
Orrerall {N=163) F - 1 -28.55 {-34.00, -23.10}
Aige (years]

<65 (N= 01} i - 1 -25.67 {-32.7%, -19.08}
ﬂ:ﬁsm—ﬁ:; e M08 (=00, 24, 14)

W

MMH=111) e -27.82 {-M.E3, -20.21}

F{M=5Z) F - i 3T {4188, -21.58)
Race

Whits [h=115) p———y -38.85 {-3324, -20.37)

A Ofher Races (Nedll) L «31.56 {-4382, -23.30}
Region

Horth Armerica |M=23] s A% B0 {200, <3540}

Wesiesm Europe |FiS8) e -26.92 {-35.77, -18.07}

Feewt of World (K=t — 2016 =347, . 17.54)
M5

=50 (h=fiT) — -25.72 =32 48, - 18.96)

50 [H=GE) — -30.87 {-¥a84, .21.55)
G nalypE

Y A { P T3 ‘_'_| 2708 (M2, -18.45)

M-\ 300 (=84} F - 1 -3.AT {-¥3.26, -13.07}
Pravicus Tetramer Stabilizer Une

W [FE5] I - 1 -33.T6 {-41.35, -15.16}

N h=68) F - | 1300 =XM1, - 15.48)
FAP Stage

| i) b - d -25.60 (=32 48, - 19.30)

BN {M=ET) | | -32.80 {4324, .22 55}
Cardise Population

[P0} A «~M1.58 {=¥2.80, -21.28)

M (=103} I - -25.62 {-32 49, -18.7E)

T T T T
=T &0 50 40 -3 20 10 0 1]
Fanors Vulmsiran Fawors Placebo

Fonte: Extraido de referéncia 2
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No més 18, globalmente, os resultados no brago vutrisiran e patisiran foram comparaveis. -28,55 pontos

(1C95% -34,00 a -23,10).

Tabela 11. Variagdo da pontuag¢do mNIS+7 no més 18 (popula¢do mITT) — estudo HELIOS-A

APOLLO HELIYS-A
Actual’ Vutrisiran Patisiran
Visit Change Statistic Placebo (N=T77) (N=122) (N=42)
Baseline Acctual n T7 122 42
Mean (SD) Td.61 (37.04) 60.57 (35.99) 5768 (33.71)
SE 4,22 126 5.20
Median T1.50 63.50 53.44
Min, Max 11.0, 153.5 2.5, 158.0 7.0, 137.6
Month 18 Actual n 51 112 i6
Mean (S5D) 101.09 (45.35) 60.24 (40.37) 55.07 (38.26)
SE 635 ER:1| 6.38
Median 9388 59.00 46.75
Min, Max 21.5, 190.1 1.0, 164.8 5.5, 167.9
Change from n 51 112 i6
baseline Mean (SD) 27.90 (22.25) 0.21 (13.86) 1.59 (21.50)
SE 3.1z 1.31 i.58
Median 26.50 -0.38 1.00
Min, Max =151, B4.3 -37.8, 50.6 =304, 1061

Fonte: Extraido de referéncia 2

Qualidade de vida

Norfolk QolL-DN

Foi avaliada a variacdo no Norfolk QoL-DN entre o basal e 0 més 18, usando o método modelo misto
para medidas repetidas (MMRM). O intervalo de pontuagdes possiveis varia entre -4 e +136 pontos.
Uma diminuicdo na pontuacdo do Norfolk QoL-DN em relacdo ao basal significa melhoria na qualidade
de vida, e um aumento em relacdo ao basal representa agravamento da qualidade de vida. No braco
placebo, o Norfolk QoL-DN apresentou uma diferenca média dos minimos quadrados de 14,4 pontos;
no braco vutrisiran, o Norfolk QoL-DN apresentou uma diferenca média dos minimos quadrados de -1,2
pontos, com uma diferenca entre grupos (média dos minimos quadrados) de -21,0 pontos (IC95% -27,1
a -14,9). Foi observado uma variagdo, entre o basal e o més 18, tanto nos doentes com neuropatia em
estadio 1 (n=103; -20,6 pontos; IC95% -28,4 a -12,80), como nos doentes com neuropatia em estadio

2 (n=56; -22,1 pontos; IC95% -32,8 a -11,5).
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Tabela 12. Variagdo da pontuagdo Norfolk QoL-DN, entre a baseline e o més 18 (modelo MMRM, populacdo miTT)

— estudo HELIOS-A
APOLLO HELIODS-A
Placebo WVutrisiran
Statistic® (N=TT) (N=122)
Month 18 LS mean (5E) 198 (2.6) -1.2 (1.8)
95% CI (147, 24.9) (-4.8, 2.4)
LS mean difference (SE) - =210 (3.1)

(vutrisiran — placebo)

95% CI

(-27.1, -14.9)

p-value

1.B44E-10

Fonte: Extraido de referéncia 2

Tabela 13. Diferenga entre grupos

populacdo miTT) — estudo HELIOS-A

Sudhgr oup

COrwverall [H=155]

Age (years)
=55 P
=ES (M )

Sex
M (K= 107)
F (H=52}

Race

e (MN=111])
Al Other Races (H=43)

Bmgion

Mzarth, Amnerica (M=25) L,

" [(N=E8])
M {M=107)

Vulrsiran - Placebo

LS Mean
Diffe rence

il

B ohE

HE3 Bafd F

i o
e facs
ba=ile dwbs B

bs 4k BB 4R

Ha

s =& O® b =Nk

2

Fonte: Extraido de referéncia 2

-0

Fawors Yulnsiran

-0 ]

10

Fawors Placebo

na Norfolk QoL-DN por modificadores de efeito (andlise de subgrupos,

a5% Ci
[-27.14, -14.8)
i-28.8, -11.4)
[-35.3, -15.9)
[-310.9, - 14.8)
(=323, 1000}
[-28.8, -13.8)
[-40.3, -14.2)
i-50.8, -7.8%
-ML5, -10.7)
[-33.3, -131)
(34,7, -15.0)
[-27.5, -5.9)
[-34.5, -14.T)
(-30.9, -12.6)
[-27.48, 0.2y
[-35.4, -18.5)
(-28.4, -12.8)
{-32.8, -11.5)
-3 - 15. 1)
[ ~A1.2)

No més 18, globalmente, os resultados no braco vutrisiran e patisiran foram comparaveis.

Tabela 14. Variagdo da pontuagdo Norfolk QoL-DN, entre o basal e o més 18 (populagio miTT)

APOLLAY HELI(S-A
Auctuall Placebao Wutrisiran Patisiran
Visit Change Siatistic (N=TT) (N=T122) (N=42)
Baseline Actual n 76 121 42
Mean (SO 55.5(24.3) 471 {(26.3) 47.3 (29.9)
SE 2.8 2.4 4.6
Mledian 53.5 440 410
Mlan. Max ®.111 -1, 105 1,125
Month 18 Accrual n 49 112 38
Mean (SD¥) TL.7T(29.3) 431 (27.1) 44.4 (2T7.3)
SE 4.2 2.6 4.4
Mledian TE.O0 42.0 41.5
Plim, MNiax 5,114 o, 107 1,99
Change n 48 I 38
fromm
baseline Mean (SD} 202 (21.1) -2.4 (20.8) 0.6 (19.3)
SE 3.1 2.0 3.1
Median 17.5 —4 .0 -2.0
Mlim, Mlax =31, 77 =52, 67 -39, 58

Fonte: Extraido de referéncia 2
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O EQ-5D-5L é uma medida de qualidade de vida reportada pelo doente baseada em 5 dimensdes:
mobilidade, autocuidado, atividade habituais, dor/desconforto e ansiedade/depressdo. A pontuacgdo
total é baseada numa escala de 0 a 1, com 0O indicando o pior, e 1 indicando sem deterioracdo. O EQ-
5D-5L apresentou uma diferenca entre grupos (média dos minimos quadrados) de +0,19 pontos (IC95%

+0,14 a +0,23).

Figura 3. EQ-5D-5L Index Score, variacGo em relagcdo ao basal, ao longo do tempo (até ao més 18) (populacdo

mlTT)
00122 (0.0131)
0.0 - O OZad OO TaS]
@ “"“\-,_H\ -
E . 4 A
= --H"-.
» & ~— LSMD (95% CI) =
= E T 0.0079 (0.0550, 0.1398)
$ E 0.1 LSMD (895% ClI} =
- — - 0_1860 (0.1374, 0.2346)
% = -0.1100 (0.01F 1) p=2575E-12
= B e
o = s
— g e
E 024 T
02104 (0.0202)
T T T
Baseline Mongh 9 Nonith 18

——E— Placebo (8POLLO) (N=77) — % ‘auirisiran (HELIOS-A) (N=122)

Fonte: Extraido de referéncia 2

No més 18, globalmente, os resultados no braco vutrisiran e patisiran foram comparaveis.

O EQ-VAS é uma medida da saude global avaliada pelo proprio doente, que é avaliada numa escala de
0 (pior saude possivel) a 100 (melhor saude possivel). O EQ-VAS apresentou uma diferenca entre grupos

(média dos minimos quadrados) de +13,7 pontos (IC95% +8,7 a +18,7).

Figura 4. EQ-VAS, variagiio em relacdo a baseline, ao longo do tempo (até 18 meses) (populagéio miTT)

5 -
2.3 (1.5) 2.1 (1.5)
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= o
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~—fF-— Placebo (APOLLO) (N=77) —®— ‘wutrisiran (HELKIS-A) (N=122)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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No més 18, globalmente, os resultados no braco vutrisiran e patisiran foram comparaveis.

Capacidade para a marcha - 10- meter Walk Test (MWT)

O 10MWT ¢é uma medida da capacidade de ambulacdo e de velocidade da marcha. Um aumento na
velocidade da marcha em relacdo ao basal representa uma melhoria. No grupo placebo, o 10-MWT
apresentou uma diferengca média dos minimos quadrados de -0,264 metros por segundo (m/s); no
grupo vutrisiran, o 10-MWT apresentou diferenca média dos minimos quadrados de +0,024 m/s, com
uma diferenca entre grupos (média dos minimos quadrados) de +0,239 m/s (IC95% +0,154 a +0,325
m/s) Ndo & apresentada anélise por modificadores de efeito, nomeadamente, dados individualizados

para a populagdo com neuropatia em estadio 1 e 2.

Tabela 15. Variagdo da velocidade da marcha (10MWT), entre o basal e 0 més 18 (modelo MMRM; populagdo
mliTT) — estudo HELIOS-A

Statistic*

APOLLCOY

HELIOS-A

Placebo
(N=TT)

Wutrisiran
(N=122)

Month 18 LS mean (S5E)

0264 (0.036)

=0.024 (0.025)

95%a CI1

(-0.334, -0.194)

(-0.075, 0.026)

LS mean difference (SE)
(vutrisiran — placebao)

0.239 (0.043)

95% C1

(0,154, 0.325)

p-value

1.207TE-07

Fonte: Extraido de referéncia 2

No més 18, globalmente, os resultados no braco vutrisiran e patisiran foram comparaveis.

Tabela 16. Variagdo da velocidade da marcha (10MWT), entre o basal e més 18 (populagdo miTT) - estudo

HELIOS-A
APy FIELIS A
Actuals Placebao Wuntrisiram Patisiram

WEsi A e Statistic (DN=TT¥ (TN=12Z22Z2) [ B ey ]

Baseline Auctual m TT 122 42
Mean (S} 0790 (0.319% 100G (0. 393 1011 (OO0
SE 0036 O.036 D62
Mledian OB 0o LRRE L0 ]
Mlin, Mlax oo, 1.53 008, 1.B7 .11, 1.93

Month 18 Aoctual o 55 11z 3

Mean (S}

0.555 (0.395)

1.016 (0.456)
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Fonte: Extraido de referéncia 2
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Capacidade para desempenho de atividades didrias - Escala Rasch-built de Incapacidade Global (R-ODS)

O R-ODS é uma medida reportada pelo doente do grau de incapacidade numa escala de 0 a 48, com O
representando a maior incapacidade possivel e 48 a auséncia de qualquer limitacdo. No grupo placebo,
o R-ODS apresentou uma diferenca média dos minimos quadrados de -9,9 pontos; no grupo vutrisiran,
R-ODS apresentou uma diferenca média dos minimos quadrados de -1,5 pontos, com uma diferenca

entre grupos (média dos minimos quadrados) de +8,4 pontos (IC95% +6,5 a +10,4).

Tabela 17. Variagdo R-ODS, entre o basal e o més 18 (modelo MMRM,; populagéo miITT) estudo HELIOS-A

APOLLO HELIOS-A
Placebo Vutrisiran
Statistic® (N=TT) (N=122)
Month 18 LS mean (SE) -9.9 (0.8) -1.5 (0.6)
95% CI (-11.5, -8.3) (-2.6, -0.3)
LS mean difference (SE) - 8.4 (1.0
(vutrisiran — placebo)
95% CI - (6.5, 10.4)
p-value - J.S41E-15

Fonte: Extraido de referéncia 2

No més 18, globalmente, os resultados no braco vutrisiran e patisiran foram comparaveis.

Tabela 18. Variagdo R-ODS, entre o basal e o més 18 (populacGo miITT) — estudo HELIOS-A

APOLLACY HELIOS-A
Auvctual’ Placebo Vutrisiran Patisiran
Visit Change Statistic (N=TT}) (N=122) (N=42)
Basecline Actual n T6 122 42
Mean (SID) 298 (10.8) 34.1(11.0) 34.0(10.4)
SE 1.2 1.0 1.6
Median 30.5 is.0 is5.0
Min, Max 3,48 5,48 9,47
Month 18 Actual n 54 113 38
Mean (SD) 21.0(13.4) 33.4(12.2) 34.2(11.5)
SE 1.8 1.1 1.9
Median 19.5 36.0 3i5.0
Min, Max 2,48 3,48 4, 48
Change n 54 113 iR
e Mean (SD) 9.8 (7.4) -1.2 (5.5) -1.2 (5.9)
SE 1.0 0.5 0.9
Median -9.5 0.0 0.0
Min, Max =23, 6 =21, 13 -18, 8

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Estado nutricional (IMC modificado)

A avaliacdo do IMCm permitiu avaliar o estado nutricional dos doentes e foi calculado através da
multiplicacdo do IMC e a albumina sérica (g/L). O aumento dos valores de IMCm sugere uma melhoria
do estado nutricional. No grupo placebo, o IMCm apresentou uma diferenca média dos minimos
quadrados de -115,7 kg/m2; no grupo vutrisiran, o IMCm apresentou uma diferenca média dos minimos
quadrados de +25,0 kg/m2, com uma diferenca entre grupos (média dos minimos quadrados) de +140,7

kg/m2 (IC95% +108,4 a +172,9).

Tabela 19. Variagdo IMCm, entre a baseline e més 18 (modelo MMRM,; populagdo mITT) — estudo HELIOS-A

APOLLO HELIOS-A
Placebo Vutrisiran
Statistic* (N=TT) (N=122)
Month 18 LS mean (SE) -115.7(13.4) 25.0(9.5)
95% C1 (-142.2, -89._1) (6.3, 43.8)
LS mean difference (SE) - 140.7 (16.4)
(vutrisiran — placebo)
5% C1 - (108.4, 1T72.9)
p-value - 4. 159E-15

Fonte: Extraido de referéncia 2

No més 18, globalmente, os resultados no braco vutrisiran e patisiran foram comparaveis.

Tabela 20. Variagdo IMCm, entre o basal e o més 18 (populagdo mITT) — estudo HELIOS-A

APCPLELAY HELIOS-A
Actuall Placebo Wutrisican Patisiran
Wisit Change Statistic (N=TT) (N=122) (N=42)
Baseline Actual ™ T 122 42
Mean (S} DES.9(214.2) 1057.4 (233.8) 1058.1 {2Z28.8)
SE 24.4 21.2 35.3
Median 959.7 1047.2 10291
Mlin, Max 569, 1508 589, 1723 GG, 1636
Month 18 Actual ™ 52 113 38
Mean (S¥) BO2.7(221.1) 107E.1 (237.9) 1053.9(237.2)
SE 30.7 22.4 38.5
Median B6HO.R 1051.1 10125
Mlin, Max 493, 1382 572, 2120 G52, 1593
Change N 52 113 38
froon
baseline Mean (S¥) =122.1 (96.7) 218 (101.1) 6.9 (91.8)
SE 13.4 .5 14.9
Mledian -114.5 20.2 =3.0
Mlin, Max -393, B6 =216, 397 =284, 179

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Estadio de progressdo e ambulacéo (estadio PAF e pontuacédo PND)

A classificacdo do Estadio PAF apresenta-se: O (sem sintomas); 1 (ligeira, sintomas limitados aos
membros inferiores, e doente sem limitagdes na marcha); 2 (moderada, com deterioracdo neuropatica,
doente com necessidade de assisténcia na marcha); 3 (grave, com fraqueza generalizada e limitado a
cama/cadeira de rodas). Dos doentes com dados disponiveis, no més 18, 101 (82,8%) doentes no grupo
vutrisiran e 34 (44,2%) doentes no grupo placebo apresentaram uma estabilizacdo do estadio PAF em

relacdo ao basal.
No més 18, globalmente, os resultados no braco vutrisiran e patisiran foram comparaveis.

Tabela 21. Alteragdo do estadio PAF, entre o basal e o més 18 (populagdo miTT) — estudo HELIOS-A

APOLLO HELIOS-A
Placebo Vutrisiran Patisiramn
Actuals (N=TT) (N=122) (N=42)
Wisit Comparison Category (m %a) (m %a) (m o)
Bascline n L} o 0
I 37 (48.1) B4 (6R.9) 31 (73.8)
IT 39 (50.6) 3B(31.1) 11 (26.2)
111 1(1.3) 0 0
Month 18 Change from Improved W] S{4.1) 1 (2.4)
baseline comparison [N "y oe 34 (44.2) 101 (R2.8) 16 (B5.7)
Worsened 21 (27.3) 9(T.4) 1(2.4)
Missing 22 (28.6) T5.T) 4 (9.5)

Fonte: Extraido de referéncia 2

A pontuacdo PND apresenta a seguinte classificacdo: 0 (sem sintomas); | (Alteracdes sensitivas nas
extremidades, mas com capacidade de marcha preservada); Il (dificuldades na marcha, mas sem
necessidade de dispositivo médico de apoio); llla (necessidade de uma canadiana ou bengala para apoio
na marcha); lllb (necessidade de duas canadianas ou bengalas para apoio na marcha) e IV (doente
limitado a cadeira de rodas ou cama). Dos doentes com dados disponiveis, no més 18, 82 (67,2%)
doentes no grupo vutrisiran e 23 (29,9%) doentes no grupo placebo apresentaram uma estabilizacdo da

pontuacdo PND em relacdo ao basal.

No més 18, globalmente, os resultados no braco vutrisiran e patisiran foram comparaveis.
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Tabela 22. Alteracdo da pontuacdo PND, entre o basal e o més 18 (populagcdo mITT) — estudo HELIOS-A

APOLLAO HELIODS-A

Placebo Wt risiram Patisiran

Actuall (N=TT) (N=122) (N=42)

Wisit Comparison Category (m %) (m o) (m *a)
Baseline Acctual I 20 (26.0) 44 (36.1) 15 (35.7)
11 23 (29.9) S0 (41.0) 17 (40.5)

LA 22 (2B.6) 16 (13.1) 7 (16.7)

e 11 {14.3) 12 (9.8) 3 (7.1}

I 1 (1.3) L] 1]

Momnth 18 Change from Improwved (o] 13 (10,7 1 (2.4)
Bascline Mo change 23 (29.9) 82 (67.2) 30 (T1.4)

Worsened 32 (41.6) 20 (16.4) T (16.7)

Missing 22 (2B.6) T (5. T) A (9_5)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Manifestacdes néio neuroldgicas

Consistiram na avaliacdo cardiaca através de eletrocardiograma, de um conjunto de pardmetros
ecocardiograficos pré-especificados, que incluiram: medidas de estrutura cardiaca (espessura média da
parede do ventriculo esquerdo [VE] e massa do VE); funcdo sistdlica (tensdo longitudinal global e débito
cardiaco) e funcdo diastdlica (volume diastdlico final do VE). A diminuicdo da espessura da parede do
VE, massa do VE, tensdo longitudinal global, e os aumentos no volume diastdlico final e no débito
cardiaco representam resultados de melhoria. Verificou-se uma tendéncia de melhoria associada ao

tratamento com vutrisiran, em comparagdo com placebo.
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Tabela 23. Pardmetros ecocardiogrdficos, entre o basal e més 18 (populagdo miTT) — estudo HELIOS-A

APOLLO HELIS-A
Placeho W mtrisiram
Parmmeter SEntisiac® (N=TT) (=122}
Mlean Left Ventricwlar Bascline mcan (SI¥) 1 568 (0.297) 1367 (LIBS)
Wall Thickmeas {cu) Moath 18 LS mean (SE) 0012 (CLOZ3) 006 (OOTG)

958 C1

(-0.033, 0.05Th

{-0.0ZE, L026)

LS mean difference (SEj)
(vutrisiran — placeba)

5% 1

~001E (LAOZH)

=074, AO3E)

Left Ventricwlar Mass (g)

Baszelimse mean (SDV)

I4E 256 (THABO)

Z09.507 (AL T43)

MMonth 1E LS mean [SE)
5% 1

6 258 (G6.270)
(=6.119, 18.635)

0353 (4.436)
(=B.407, 3. 114)

LS mean difference (SE)
[vutrisiran — placeha)

5% 1

=53.905 (T.T13)

{=Z1.151, 9 342)

Gilobal Longitudinal Strain
%a)

Baselime mean (SD)

-16. M8 (3.722)

=15.7E8 (4.024)

MMonth 1E LS mean [SE)
95% Cl1

959 (0L315)
(327, L6101}

0575 {(0.22X)
(L1327, 1.0014)

LS mean difference (SE)
[vuirisiram — placeha)

5% 1

<394 (03%4)

(=117, L3E3)

Left Ventricwlar End-
Fastolic Volmme (ml)

Baselime mean (SDN)

DS (5 6D

B3 684 (22 B5T)

Mootk 18 LS mean (SE) -10.529 (2.02T) 00 (1. 406
Q526 1 {=14.53], -6.52E}) {~2.B37, 2.757)
LS mean difference {(SE) I 4B% (I 4B5)

[vutrisiran — plasceba)

Cardine Owtpoet (L mdn)

5% 1 [(S.5SEX, 1530%)
Ba=eline mean { S0¥) 4.171 ( 1.345) 3 B&1 {1.05X)
Maomth 18 LS mean {5E) -0 628 (0. IE) 0040 (DL0TE)
b | (<0 K38, -0.41%) =0 186, B104)

LS mean difference (SEj)
{vuirisiram — placcho)

5% 1

BSRT (D130

(0330, D.E4X)y

Fonte: Extraido de referéncia 2

Nos estudos eletrofisioldgicos é reportada a avaliagdo por eletrocardiograma da diferenca mdaxima da

Fredericia-corrected QT interval (QTcF), e inclui os bracos vutrisiran e patisiran. Verifica-se que shifts nos

intervalos QTcF sdao baixos em ambos os grupos.
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Tabela 24. Resultados descritivos da avaliacdo por eletrocardiograma da diferenca mdxima da QTcF (populacdo
seguran¢a) — estudo HELIOS-A

‘Worst Postbaseline Category {msec) Maximum Change from
n {%a) Baseline (msec)
n (%)
Treatment | Baseline <450 450 - 480 - =500 Missing Total <30 30 - 60 =6l) Missing Total
Group Values <481 <5
(msec)
Vutrisiran <450 66 (54.1) 9iT4) S41) 2(1.6) o 82 (67.2) | 68(55.7) 10{8.2) 4(33) 0 82 (67.2)
(N=122) 450 - <480 2(1.6) 64.9) 4(33) 3(25) 1{0.8) 16 (13.1) 12(9.8) 2{1.6) 1 {0.8) 1(0.8) 16 (13.1)
480 - 500 1(0.8) 1(0.8) 6 (4.9) 4(33) o 12 (9.8) 10(8.2) 2{1.6) [ ] 12{9.8)
=500 1{0.8) 0 1 (0.8) & (6.6) 1{0.8) 11 (9.0) 8 (6.6) 2{1.6) ] 1(0.8) 11{9.0)
Missing [} 0 1 (0.8) 0 o 1 (0.8) 0 o ] 1(0.8) 1 (0.8)
Total T0(57.4) 16 (13.0) | 17(13.9) [ 17(139) | 2(16) | 122(1000) | 98(80.3) | 16(13.1) Si4.1) 35y | 122(100.0)
Patisiran <450 22(52.4) 2(4.8) 2(4.8) 1i24) o 27 (64.3) | 22(52.4) 3(7.1) 2(4.5) 0 27 (64.3)
(N=42) 450 - <480 0 2(4.8) 3(7.1) 3(7.1) 1(2.4) 9(21.4) 5(11.9) 2 (4.8) 1(24) 124) 9(21.4)
480 - 500 0 0 3(7.1) 1i2.4) ] 419.5) 4(9.5) ] [ ] 4(9.5)
=500 0 0 ] 2i48) ] 2i4.8) 2(4.8) ] [ ] 2 {4.8)
Missing 0 0 o 0 o 0 0 o ] ] o
Total 22(52.4) £(9.5) & (19.0) 7{16.7) 1{24) | 4201000) | 33(78.6) S119) 3(7.1) 1(24) | 42(10010)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Sequranca

No bracgo vutrisiran, 97,5% dos doentes reportaram pelo menos um evento adverso (EA) e em 23,8% 0s
EA foram considerados relacionados com o tratamento, pelo investigador. A maioria dos EA foram
classificados como tendo gravidade ligeira a moderada. Os EA mais reportadas (210% dos doentes)
incluiram queda, dor nas extremidades, diarreia, edema periférico, infecdo do trato urindrio, artrite e

tonturas.

No brago patisiran, 97,6% dos doentes reportaram pelo menos um evento adverso e em 35,7% os EA
reportados foram considerados relacionados com o tratamento, pelo investigador. Os EA mais

reportadas incluiram infecdo do trato urinario, diarreia, queda e cefaleia.

No brago vutrisiran foram repostados EA graves em 15,6% dos doentes e em 38,1% dos doentes no

braco patisiran.

O tratamento foi descontinuado por EA em 2,5% dos doentes no braco vutrisiran, ndo tendo sido
estabelecida uma relacdo causal com o tratamento. No braco patisiran o tratamento foi descontinuado
em 7,1 %, por eventos adversos e ndo foi estabelecida relagdo com o tratamento. Adicionalmente, 4,8%

dos doentes interromperam precocemente o ensaio por EA.

Foram reportadas 11 mortes, no total. No brago de tratamento com vutrisiran ocorreram 2 (1,6%)
mortes e 3 (7,1 %) no brago com patisiran. Nenhuma das mortes referidas foi considerada relacionada

com o medicamento.
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No grupo placebo, 97,4% dos doentes reportaram pelo menos um evento adverso e 39,0% reportaram
EA com relagdo causal com o tratamento, pelo investigador. EA graves foram reportados em 36,4% dos
doentes. Adicionalmente, 14,3% dos doentes tiveram de descontinuar o tratamento por EA (foi

estabelecida uma relagdo com o tratamento).

Revisdo sistemdtica da literatura (RSL) e meta-andlise em rede

Revisdo sistemdtica da literatura®

A RSL foi conduzida de acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) e as orientacdes do NICE, para a sintese da evidéncia e tomada de decisdo. Os
autores realizaram duas revisGes sistematicas: clinica (de forma a realizar um sumario da evidéncia
sobre e eficicia das terapéuticas disponiveis para amiloidose ATTRh) e ndo-clinica (para sumariar
estudos que realizaram uma avaliacdo farmacoecondmica). Apenas a RSL clinica é considerada

relevante no contexto desta avaliacdo.

A pesquisa nas bases bibliograficas eletrdnicas foi realizada até setembro de 2021, embora da analise
das search queries, algumas bases tém um horizonte temporal até outubro 2021). A selecdo foi feita

por titulo e por leitura completa do artigo.

A pesquisa englobou as bases de dados cientificas MEDLINE, EMBASE, PsycINFO, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), International
Network of Agencies for Health Technology Assessment Database (INAHTA)), bases de registos de
ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register e International Clinical Trials Registry
Platform [ICTRP]). Na pesquisa da literatura cinzenta, a revisdo foi complementada com pesquisa dos
principais congressos na area. Foi ainda conduzida uma pesquisa na base de dados “ClinicalTrials.gov”,
para cruzar os estudos relevantes identificados com os estudos provenientes da pesquisa das bases de
dados eletrénicas e dos congressos cientificos. No caso da existéncia de referéncias adicionais, as

mesmas foram incluidas como literatura cinzenta.

Os resultados das pesquisas foram avaliados de forma independente por dois revisores durante a
triagem dos titulos e abstracts das publicacGes, sendo as discrepancias resolvidas por um terceiro

revisor.
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Foi realizada a avaliacdo da qualidade de evidéncia (realizada por dois revisores de forma

independente), com recurso a ferramenta reportada pelo NICE Single Technology Appraisal: User Guide

for Company Evidence Submission Template (baseado na University of York’s Centre for Reviews and

Dissemination (CRD) checklist), ferramenta que avalia sete dominios de vieses. Contudo, os autores ndo

reportam a avaliacdo global do risco de viés.

Os critérios de inclusdo da RSL estdo indicados na Figura 5.

Figura 5. PICOs aplicados na selegcdo dos estudos da revisdo sistemdtica (RSL clinica)

Criteria

Inclusion criteria
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Nl s ik} - Inobersean - Other therapies
- Patisiramn
- Tafamidis
- Wutrisiran
Conparatars - Placeba - Mon-pharmmacobogic
. S therapies (e.Q.,
- Established clinical o
managerment withoot phys erapy}
inrotersenfpatisiran/afamidis
- Auctive intercention (e
head-to-head trials)
- Mo comparator
Cutcomes Efficacy - Pharmacodynamic (asikde
- mibIS4+ T score (Including l‘rrc:m = L_edlm_:tlon} andificur
ST ) pharmacokinetic outcornes
- MNon-clinical outcomes [(e.q..
- N:sr:;!:;n?‘g:;;om gemnes or protein expression
9 OULCOMmes)
- MNIS
- MNIS-LL
- PHND score
- FAP stage
- 10-RAWYT
- Percent reduction in senum

TTR lewvels

- R-ODS
- miBhI
- MNT-proBMNP levels
- KPS
Safaty
- Al AEs
- Treatrment-emergent AEs
- Al SAEs
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- Treatrment-related mortality
- Driscontinuation due o AEs
Study design « RCTs (phases I-I'V} « Small sample size (S10
» Randomized crossover trials patients)
= Randomized cluster trials * Swdies reporting pooled
- Head-to-head comparisons data fn:.rn =1 l".gl
_ Preclinical studies
- Long-tenm follow-up studies

(e.g., open-label follow-up

studies)

Single-armn trials

- Observational studies
(retrospective amnd
prospective)

Animal swudies
Prognostic studies

Case reports
Commentaries and letters
Consensus reports

Systematic and mon-
systematic reviews™

Limits

- Conference data published

Conferance data published

on or after Jamnuary 1, 2019

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Com base na estratégia de pesquisa bibliografica, apds remocado de duplicacbes, de um conjunto inicial
de 1.697 referéncias, foram incluidos um total de 273 citacdes elegiveis. Destas, 115 referéncias,
representando 32 estudos clinicos e ndo-clinicos foram incluidos na RSL. No total foram incluidas 113
referéncias representando 30 estudos, 3 de inotersen, 11 de patisiran, 15 de tafamidis, e 1 de vutrisiran.
Cinco eram estudos randomizados com pelo menos dois bracos de tratamento, seis OLE, onze estudos
monobraco, cinco estudos de coorte comparativos, um estudo de fase 2 de escalacdo de dose, um
estudo de coorte de correspondéncia, e um estudo de fase 4 pds-comercializagdo. Dos cinco estudos
randomizados, quatro eram controlados com placebo e um com um braco de tratamento ativo e um

braco de controlo externo com placebo.

Figura 6. Diagrama PRISMA da RSL

Records identified through Additional records identified
j database searching through other sources
n (n=1774] [m=803]
£
E
i
1
S Records after duplicates rermoved
(= 1647}
L d
—! Records screened Recaords excluded
E {m = 1697) ™ [n=1424)
Full-text artiches exchuded,
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A {n = 158}
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Full-text articles assessed for eligibility Intervention: 4
=z [n=273) \ Cutcomes: 21
= Shdy design: 27
B Trial registry - no results
= pasted: 37
Mo relevant datas 17
Inaccessible: 9
— ¥ Cost study, non-UK data: &
=,
Studies incheded in qualitative synthesis Systamatic reviaws®; 3
n = 32 studies in 115 reconds)
| Cilmlcol SLR
*  Total reconds (n =113}
*  Unique studies (n = 30}
3 Non-clinical SLR
'E =  Total records (n=7)""
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o Utilities [n = 6"
*  Unigue studies/analyses (n=4]

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Aguando da analise dos dados apresentados, os autores reportam que o estudo HELIOS-A ndo
disponibilizava dados de seguranca. Contudo, estdo disponiveis dados publicos de seguranga na base

ClinicalTrials.gov.

Os autores apenas recorreram a informacdo disponivel ao publico para realizarem avaliacdo da
gualidade dos ensaios controlados e randomizados e dos estudos observacionais.

Caracteristicas clinicas e demogrdficas, no basal, das populacbes consideradas nos estudos incluidos na

RSL

No basal os doentes tinham idades entre os 30 e 0os 65 anos, a maioria dos estudos tinha mais homens

(70 a 80%) que mulheres.

Relativamente as caracteristicas clinicas da doenca, quinze estudos apresentavam a classificacdo PND,
com a maioria dos doentes nos estadiosl e 2. O estadio PAF foi reportado em quinze estudos, com a

maior parte dos doentes a apresentar estadio 1 no basal. O gendtipo foi reportado em 24 estudos.

Meta-andlise em rede (NMA)? entre vutrisiran, patisiran e inotersen

A evidéncia apresentada pelo TAIM ndo contempla todas as subpopulacdes consideradas no PICO inicial.

Foram identificados trés estudos randomizados, controlados, para vutrisiran, patisiran e inotersen, de

interesse para a comparacao indireta, através da meta-analise em rede.

Estudo APOLLO (LN-TTR02-004)(patisiran versus placebo): Ensaio de fase 3, multicéntrico (Portugal
participou, incluindo 7 doentes em patisiran e 4 doentes em placebo), randomizado, controlado e em
dupla ocultacdo, que incluiu 225 doentes adultos com amiloidose hereditdria mediada por transtirretina
(amiloidose ATTRh), com polineuropatia de estadiol ou estadio 2, que foram aleatorizados na
proporcao de 2:1, para receberem patisiran 0,3 miligramas por quilograma de peso (n=148) ou placebo
(n=77), cada 3 semanas, e avaliou a variacdo da neuropatia (modified Neuropathy Impairment Score+7),

entre o basal e o més 18.

Estudo HELIOS-A (vutrisiran versus patisiran): Ensaio de fase 3, multicéntrico, randomizado, controlado
e aberto, em doentes adultos com amiloidose ATTRh, com polineuropatia de estadio 1 ou estadio 2 (ja

descrito anteriormente).
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Estudo NEURO-TTR (inotersen versus placebo): 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

ocultacdo, controlado por placebo, que incluiu 172 doentes adultos com polineuropatia em estadio 1,

ou estadio 2, por amiloidose transtirretina hereditaria, que foram aleatorizados, numa relacdo de 2:1,

para receberem uma injecdo 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 questionario Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy — QOL-DN).

Tabela 25. Descrigdo resumida dos estudos e das medidas de resultado avaliadas na comparagdo indireta

(NMA)

APOLLO

HELIOS-A

NEURO-TTR

Design

Patient population

Study arms and
sample size

Follow-up duration
and visits

Outcomes of
interest for NMA

Multicenter, international,
randomized, double-blind,
placebo-controlled, phase 3
trial

Adults with hATTR
amyloidosis with
polyneuropathy with Stage 1
or 2 disease*

Patisiran, 0.3 mg/kg V. every
3 weeks (n = 148)
Placebo, (n=77)

Follow-up time: 18 months
Visits: baseline, 9, and 18
months

Change from baseline on
PND score category at month
8

Change from baseline on
mNIS+7 score (Alnylam
version) at month 18

Change from baseline on
Morfolk QOL-DN score at
month 18

Multicenter, international,
randomized, open label,
phase 3 trial with internal
patisiran reference arm and
external placebo comparator
arm from APOLLO

Adults with hATTR
amyloidosis with
polyneuropathy with Stage 1
or 2 disease

Vutrisiran, 25 mg 50. every 3
months (n=122)
Patisiran, 0.3 mg/kg IV. every
Iweeks (n=42)

Follow-up time: 18 months
Visits: baseline, 9, and 18
months

Change from baseline on
PND score category at month
1§

Change from baseline on
miIS+7 score (Alnylam
version) at month 18

Change from baseline on
Morfolk QOL-DN score at
month 18

Multicenter, international,
randomized, double-blind,
placebo-controlled, phase 3
trial

Adults with hATTR
amyloidosis with
polyneuropathy with Stage 1
or 2 disease

Inotersen, 300 mg 50. every
week (n=112)
PFlacebo, (n = 60)

Follow-up time: 15 months
Visits: baseline, 8, and 15
manths

Change from baseline on
PMD score category at month
15

Change from baseline on
miNI5+7 score (lonis version)
at month 15

Change from baseline on
Naorfolk QOL-DN score at
month 15

Fonte: Extraido de referéncia 4
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Andlise de exequibilidade de comparacéo indireta

Relativamente a exequibilidade da NMA, foi considerado que as caracteristicas metodoldgicas dos
ensaios clinicos incluidos e as caracteristicas clinicas dos participantes eram suficientemente
homogéneas, ndo comprometendo a adequabilidade de comparar indiretamente os resultados destes

ensaios.

Para cada medida de interesse, avaliada na NMA, foi realizado um ranking (curva de classificacdo
cumulativa- SUCRA), que avaliou as probabilidades estimadas de cada tratamento alcancar um

posicionamento especifico, baseada na ordenacdo de efeitos de tratamento do melhor ao pior.

Rede de evidéncia

A Figura 7 inclui a rede de evidéncia que incluiu os trés estudos APOLLO, HELIOS-A e NEURO-TTR.

A rede apresenta quatro nds e representa as comparacdes diretas disponiveis na literatura, onde cada
uma provém de um estudo primario. A rede ligada, com dois bracos (patisiran e placebo) do estudo
APOLLO, dois bracos (vutrisiran e patisiran) do estudo HELIOS-A e dois bracos (inotersen e placebo) do

estudo NEURO-TTR.

Figura 7. Rede de evidéncia com estudos de interesse

Inotersen .

NEUR(

Placebo

‘ Vutrisiran

HELIOS-A

Patisiran

Fonte: Extraido de referéncia 4

Embora tivessem sido selecionados 10 medidas de resultado de eficacia e de seguranca para o processo
de avaliagdo, na NMA submetida apenas foi possivel avaliar o efeito do vutrisiran na neuropatia (com
recurso ao mNIS+7 score), capacidade da marcha (PND score) e qualidade de vida (Norfolk QOL-DN

score). Ndo foi possivel avaliar o efeito comparativo do tratamento relativamente a outras medidas de
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eficacia relevantes como mortalidade ou relativamente a medidas de seguranca relevantes como a

incidéncia de eventos adversos graves ou mortalidade por eventos adversos.
Relativamente as medidas de resultado, foram incluidos, para a extracdo e analise, as seguintes:

e Efeito na variacdo desde o basal na capacidade da marcha, avaliada pela pontuacdo PND (medida
dicotémica, melhoria ou nenhuma alteracdo vs. agravamento na pontuacao);

e Variacdo desde o basal na neuropatia, avaliada pela escala mNIS+7, versdao modificada do NIS+7
(avaliada como variavel continua);

e Variacdo desde o basal na qualidade de vida, avaliada pela pontuacdo na NorfolK QOL-DN

(avaliada como variavel continua).

Aspetos metodoldgicos da meta-andlise em rede

Modelo de efeitos fixos versus modelo de efeitos aleatorios

A meta-analise em rede foi realizada segundo uma abordagem Bayesiana, com base numa simulacdo
de Monte Carlo via Cadeias de Markov, e seguiu as recomendacdes estabelecidas nos Documentos de

Suporte Técnico do NICE. Estas recomendacdes sdo semelhantes as recomendac¢des portuguesas.

Foi usado o modelo de efeitos-fixos. Este modelo parte do pressuposto que cada um dos estudos
individuais tem como objetivo estimar o mesmo efeito verdadeiro do tratamento, e que as diferencas

entre os estudos se devem apenas ao acaso.

Inconsisténcia, heterogeneidade e transitividade

Em relacdo a selecdo do modelo para a meta-andlise em rede, ndo foi reportada a verificacdo do
ajustamento adequado dos dados ao modelo. Contudo, apds pedido de elementos, é reportado que a
escolha pelo modelo de efeitos-fixos é realizada pelo nimero reduzido de ensaios por ligacdo de rede
e pela homogeneidade do desenho dos estudos e doentes incluidos. Em relacdo a avaliacdo da
qualidade do ajustamento do modelo aos dados, o TAIM demonstrou a convergéncia do modelo para
cada indicador de resultados (qualidade de vida; neuropatia; capacidade da marcha). Assim, verifica-se

que as interacOes das trés cadeias se sobrepdem, substancialmente.

Caracteristicas basais (heterogeneidade)

A fase do estudo foi reportada nos 3 estudos, sendo todos de fase 3.
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Aleatorizacdo

Todos os 3 estudos eram estudos aleatorizados. O método de aleatorizagdo foi considerado adequado.

Alocacdo oculta e ocultacdo

Em dois estudos a alocacdo aos bragos de tratamento foi oculta (APOLLO e NEURO-TTR) e aberta no
estudo HELIOS-A. No estudo HELIOS-A foi incluido um braco de controlo externo com placebo, braco

esse excluido na NMA.

Tamanho da amostra

O tamanho da amostra variou entre 225 doentes no estudo APOLLO, 164 doentes no estudo HELIOS-A
e 172 no estudo NEURO-TTR.

Definicbes das medidas de resultado

Nos trés estudos estavam disponiveis as trés medidas de resultado pesquisadas na revisdo sistematica
da literatura. No estudo NEURO-TTR as avaliacGes foram feitas desde o basal até ao més 15 e nos outros

dois estudos ao més 18.

PND: Polyneuropathy disability permite que a sintomatologia neuropatica possa ser avaliada e
classificada. Foi considerado como varidvel dicotémica - melhoria ou nenhuma alteracdo versus pioria

na pontuacdo PND.

mNIS+7: Versdo modificada do NIS+7. Instrumento para quantificar a evolucdo da doenca na pratica

clinica. Foi considerado como varidvel continua.

Norfolk QoL-DN: E um questiondrio de 35 itens originalmente desenvolvido para avaliar a neuropatia
diabética, e tem sido utilizado com o objetivo de medir a qualidade de vida em doentes com amiloidose

ATTRh com polineuropatia. Foi considerado como variavel continua.

Caracteristicas basais das populacdes incluidas nos diferentes estudos

As caracteristicas demograficas e clinicas das populagdes incluidas nos trés estudos foram consideradas

em geral, semelhantes.

No estudo APOLLO, os doentes no grupo patisiran eram em média 2 anos mais velhos do os doentes do

grupo placebo. Mais doentes no grupo placebo eram de raca asiatica (32,5% vs. 18,2%), e mais doentes
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no grupo patisiran era de raca branca (76,4% vs. 64,9%). Basalmente, 53,3% dos doentes (50,6% no
grupo placebo, e 54,7% no grupo patisiran) apresentavam polineuropatia em estadio 2. Globalmente,
52,9% dos doentes (53,2% no grupo placebo, e 52,7% no grupo patisiran) tinham sido previamente

tratados com um tetramero estabilizador (32,9% com tafamidis, e 20% com diflunisal).

No estudo HELIOS-A, no braco vutrisiran a média de idades foi de 57,8 anos (26 a 85) e a maioria dos
doentes era de raga caucasiana (70,5%) e do sexo masculino (64,8%). No grupo patisiran as
caracteristicas demograficas eram similares, média de idades 58,0 anos (31 a 81), 69,0% dos doentes
de raca caucasiana, e 64,3% do sexo masculino. Os doentes no grupo controlo externo (estudo APOLLO)
eram em média, aproximadamente, 4 anos mais velhos que os doentes do grupo de intervencao (estudo
HELIOS-A). Em relacdo ao basal, os bracos vutrisiran e patisiran apresentam uma proporcao significativa
de doentes em estadio 1 (68,9% no brago vutrisiran e 73,8% no brago patisiran), enquanto que no
controlo externo apenas 48,1% dos doentes apresentavam estadio 1. Nos bracos vutrisiran e patisiran,
menos de metade dos doentes apresentam estadio 2 (31,1% no brago vutrisiran e 26,2 no brago
patisiran). Adicionalmente, 61,5% no braco vutrisiran, 78,6% no braco patisiran e 53,2% no controlo
externo tinham sido previamente tratados com um tetramero estabilizador (a grande maioria com
tafamidis). No braco vutrisiran o valor médio de NIS era cerca de 43,02 (5,0 a 127,0), a média do valor
de mNIS+7 era de 60,55 pontos (2,5 a 158,0 pontos) e o valor médio no basal do score Norfolk QoL-DN
erade 47,1 (-1a 105). No bracgo patisiran o valor médio de NIS era inferior a 50 em 64,3% dos doentes,
a média do valor de mNIS+7 era de 57,69 pontos (7,0 a 137,6 pontos) e o valor médio no basal do score

Norfolk QoL-DN era de 47,3 (1 a 125).

No estudo NEURO-TTR a idade mediana foi de 62,5 anos. Mais doentes no grupo placebo eram de raga
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%). No basal, o grupo placebo apresentava uma pontuacdo

mNIS+7 mais baixa do que o grupo inotersen (75,75 vs. 79,16).

Eficdcia

Vutrisiran vs. patisiran vs. inotersen

Qualidade de vida - Norfolk QoL-DN

O numero de bragos de tratamento e tamanho da amostra considerado em cada um deles, para

avaliacdo da qualidade de vida com base na Norfolk QoL-DN, é mostrado na Tabela 26.

36

M-DATS-020/4




Amuvuttra (Vutrisiran)

Tabela 26. Estudos considerados na rede de evidéncia para a pontuacdo Norfolk QoL-DN (NMA)

Mean change in Norfolk QOL-

Trial Treatment Sample Size DN from baseline to month 18 Standard Error
- Placebo 48 20.20 3.05
APOLLO Patisiran 136 -2.60 1.82
Patisiran 38 -0.60 3.10

—

HEVIQS-A Wutrisiran 111 -2.40 2.00
NEURO-TTR Placebo 52 12.67 2.67
Inotersen 284 0.99 2.12

Fonte: Extraido de referéncia 4

Foram utilizados os valores médios de diferenca face a avaliacdo inicial observados nos estudos APOLLO
e HELIOS-A ao més 18 e foram excluidos os doentes com dados omissos. Em relacdo ao estudo NEURO-
TTR, face a inexisténcia de dados reportados, foi considerada a informacao reportada na publicacdo do
ensaio clinico relativamente a variacdo média dos minimos quadrados ajustados por covaridveis de

346,3 pontos.

Com base no indicador Norfolk QolL-DN a diferenca mediana estimada em relacdo ao basal face a
placebo foi semelhante para vutrisiran (diferenca mediana -24,54; intervalo de credibilidade (ICr 95%: -
34,89 a 14,26)) e para patisiran (diferenca mediana -22,73; ICr 95%: -29,88 a -15,76). Na comparacao
de pares vutrisiran e patisiran o efeito do tratamento foi similar, com uma diferenca numérica sem
significado estatistico (diferenca mediana -1,78; ICr 95%: -9,13 a 5,40), com o intervalo de confianca a

incluir o zero.

O mesmo ndo se verificou para inotersen (diferenca mediana -11,61; ICr 95%: -18,05 a -5,05). Na
comparacdo face a inotersen, vutrisiran demonstrou vantagem clinica (diferenca de +8,8 pontos) e

estatisticamente significativa (diferenca mediana -12,88; ICr 95%: -25,14 a -1,02).

No ranking SUCRA, vutrisiran apresentou a melhor posicdo (87,7%), seguido de patisiran (76,7%),
inotersen (33,7%) e placebo (0,0%).

Tabela 27. Comparacdo emparelhada entre tratamentos, Norfolk QoL-DN (NMA)

37

Difference (95% Crl)

Placebo Inotersen Patisiran Vutrisiran
-11.61 -22.73 -24.54
Platabo o {-18.05, -5.05) [-29.88, -15.76) [-34.89, -14.26)
Inotersen o -11.00 (-20.84, - -12.88
r 1.65) (-25.14, -1.02)
P -1.78
Patisiran o (-9.13, 5.40)
Vutrisiran o

Fonte: Extraido de referéncia 4
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Neuropatia - mNIS+7

Nos estudos APOLLO e HELIOS-A foi utilizado o instrumento mNIS+7 Alnylam. No estudo NEURO-TTR foi
utilizado o instrumento mNIS+7 lonis. Foram excluidos da andlise os doentes com dados omissos.
Relativamente ao NEURO-TTR, foram utilizados os dados reportados da variacdo média dos minimos

guadrados ajustados por covaridveis, devido a auséncia de reporte da variacdo média observada.

O numero de bracos de tratamento e tamanho da amostra considerado em cada um deles, para

avaliacdo da neuropatia com base na mNIS+7, € mostrado na Tabela 28.

Tabela 28. Estudos considerados na rede de evidéncia para a neuropatia (pontuacéo mNIS+7) - NMA

Mean change in mNIS+7 from

Trial Treatment Sample Size baseline to month 18 Standard Error

Placebo 51 27.9 3.12

-
APOLLO Patisiran 137 -4.19 1.55
Patisiran 36 1.59 3.58

A
HELIOS-A Vutrisiran 112 0.21 1.31
MNEURD- Placebo 52 25.53 2.69
TTR Inotersen as 5.80 2.13

Fonte: Extraido de referéncia 4

E reportado uma vantagem clinica (diferenca + 2 pontos) e estatisticamente significativa de vutrisiran
face a placebo (diferenca mediana -33,43; ICr 95% -43,71 a -23,24) e a inotersen (diferenca mediana -
13,64; ICr 95%: -26,29 a -1,69).

Em relacdo a patisiran, ndo houve diferencas estatisticamente significativas (diferenca mediana -1,37;

ICr 95%: -8,68 a 6,04), com o intervalo de confianca a incluir o zero.

No ranking SUCRA, vutrisiran apresentou a melhor posicdo (88,4%), seguido por patisiran (78,4%),
inotersen (33,9%) e placebo (0,0%).

Tabela 29. Comparagdo emparelhada entre tratamentos, Neuropatia - mNIS+7 (NMA)

Difference (95% Cril) Placebo Inotersen Patisiran Vutrisiran
Placebo 0 -19.64 -31.97 -33.43
(-26.12, -13.04) (-38.82, -24.99) (-43.71, -23.24)
-12.30 -13.64
Inotarsan 0 {-21.90, -3.07) (-26.29, -1.69)
- -1.37
Patisiran o] (-8.68, 6.04)
Vutrisiran ]

Fonte: Extraido de referéncia 4
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Capacidade da marcha — pontuacdo PND

Os dados omissos relativos ao indicador PND foram analisados usando duas abordagens: 1) As
pontuacdes de PND ausentes no momento principal da analise (ou seja, més 18 para APOLLO e HELIOS-
A e més 15 para NEURO-TTR) foram tratadas usando imputacdo de ndo respondedor, o que pressupde
gue doentes com um valor omisso tém agravamento na pontuacdo do PND desde a avaliagdo inicial; e
2) os doentes com dados de pontuacdo PND ausentes no momento principal da analise foram excluidos

da NMA (analise dos dados observados).

O numero de bracos de tratamento e tamanho da amostra considerado em cada um deles, para
avaliacdo da capacidade de marcha com base na pontuacdo PND, com imputacdo de dados, é mostrado

na Tabela 30.

Tabela 30. Estudos considerados na rede de evidéncia para a capacidade de marcha com imputagdo de dados
(pontuagdo PND) — NMA

Mumber of patients with

Trial Treatment Sample Size* improvement or no change in PND Proportion
score

Placebo rr 23 30%
APOLLO Patisiran 148 108 73%
Patisiran 42 31 F4%
HELIOS-A Vutrisiran 122 as TEH
NEURO-TTR Placebo 59 39 66%
Inotersen 106 B85 61%

Fonte: Extraido de referéncia 4

Usando a imputacdo de dados, relativamente a pontuacdo PND, a avaliacdo do risco relativo (RR) de
melhoria ou ndo alteracdo do PND (versus agravamento), mostra uma melhoria estatisticamente
significativa com vutrisiran face a inotersen (RR 2,11; ICr 95% 1,42 a 3,58) e placebo (RR 1,88; ICr 95%
1,51a2,29).

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre vutrisiran e patisiran (RR 1,03; ICr

95% 0,86 a 1,14).

No ranking SUCRA, vutrisiran ocupou a melhor posicao (88,4%), seguido por patisiran (78,4%), inotersen

(33,9%) e placebo (0,0%).
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Tabela 31. Comparacdo emparelhada, avaliando a razdo de risco, de melhoria ou sem alteragdo face ao basal,
no indicador PND, com imputag¢do de dados

Risk ratio (95%% Crl) Placebo Inotersen Patisiran Vutrisiran
0.89 1.84 1.88

Placebo 1 (0.56, 1.24) {1.57, 2.19) (1.51, 2.29)
2.08 2.11

Inotersen 1 (1.43, 3.44) (1.42, 3.58)
Patisiran 1 1.03

(0.86, 1.14)

Wutrisiramn

1

Fonte: Extraido de referéncia 4

Na avaliacdo da razdo de chances (odds ratio (OR)) de melhoria ou ndo alteracdo do PND (versus
agravamento), verifica-se melhoria estatisticamente significativa com vutrisiran face a inotersen (OR
9,78; ICr 95% 2,78 a 31,88) e placebo (OR 7,83; ICr 95% 2,76 a 21,74). Salientar a imprecisdo dos

resultados, pelos amplos intervalos de confianca.

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre vutrisiran e patisiran (OR 1,22; ICr
95% 0,52 a 2,77).
No ranking SUCRA, vutrisiran tem a melhor posicdo (89,5%), seguido por patisiran (77,1%), e depois por

placebo (24,1%) e inotersen (9,3%).

Tabela 32. Comparagdo emparelhada, avaliando a razdo de chances, de melhoria ou sem alteragdo face ao
basal, no indicador PND, com imputagdo de dados

Odds ratio (95%& Cri) Placebo Inotersen Patisiran Vutrisiran
o0.82 6.39 783
Placebho 1 {0.40, 1.57) (3.52, 12.05) (2.76, 21.74)
7.91 9.78
Inotersen 1 (3.25, 19.85) (2.78, 31.88)
- 1.22
Patisiran 1 (0.52, 2.77)
Vutrisiran 1

Fonte: Extraido de referéncia 4
O nUmero de bracos de tratamento e tamanho da amostra considerado em cada um dos estudos, para
avaliacdo da capacidade de marcha com base na pontuacdo PND, com dados observados, é mostrado

na Tabela 33.
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Tabela 33. Estudos considerados na rede de evidéncia para a capacidade de marcha com dados observados
(pontuagdo PND) — NMA

Number of patients with

Trial Treatment Sample Size* improvement or no change Proportion
in PND score
Placebo 55 23 A42%
APOLLO Patisiran 138 108 7a%
HELIOS-A Patisiran 38 31 B29%
Vutrisiran 11s a5 839
Placebo 52 39 T5%
MNEURO-TTR Inotersen 26 65 FEH

Fonte: Extraido de referéncia 4

Na avaliacdo do risco relativo (RR) de melhoria ou ndo alteracdo do PND (versus agravamento), em
comparacdo com placebo verifica-se uma melhoria estatisticamente significativa com vutrisiran (1,50;
ICr 95% 1,17 a 1,79) e patisiran (1,50; ICr 95% 1,31 a 1,75), o mesmo ndo acontecendo com inotersen

(1,01;1Cr 95% 0,66 a 1,32).

Vutrisiran foi melhor que inotersen (RR 1,48; ICr 95% 1,05 a 2,36) e ndo se verificaram diferencas

estatisticamente significativas entre vutrisiran e patisiran (RR 1,00; ICr 95% 0,81 a 1,11).

Tabela 34. Comparagcdo emparelhada, avaliando a razdo de risco, de melhoria ou sem alteragdo face ao basal,
no indicador PND, com dados observados

Risk ratio (95%: Crl) Placebo Inotersen Patisiran Vutrisiran
1.01 1.50 1.50

Placebo 1 (0.66, 1.32) (1.31, 1.75) (1.17, 1.79)
note 1.48 1.48

! rsen 1 {1.12, 2.34) (1.05, 2.36)
. 1.00

Patisiran 1 (0.81, 1.11)

Vutrisiran 1

Fonte: Extraido de referéncia 4

Foram observados resultados semelhantes com o uso da medida de efeito razdo de chances.

No ranking SUCRA, vutrisiran tem a melhor posicao (83,5%), seguido por patisiran (82,5%), por inotersen

(17,6%) e placebo (16,3%).

Tabela 35. Comparagdo emparelhada, avaliando a razéo de chances, de melhoria ou sem alteracdo face ao
basal, no indicador PND, com dados observados

Odds ratio (95%: Crl) Placebo Inotersen Patisiran Vutrisiran
1.02 5.07 5.12
Placebo 1 (0.46, 2.25) (2.57,10.08) | (1.51,17.02)
4.96 5.03
Inotersen 1 {1.73,14.59) | (1.18, 21.51)
- 1.03
Patisiran 1 (0.37, 2.69)
Vutrisiran 1

Fonte: Extraido de referéncia 4
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Comparacdo indireta entre vutrisiran e tafamidis °

Na RSL, foram identificados 15 estudos com tafamidis utilizado no tratamento de doentes com
amiloidose ATTRh. No entanto, apenas o estudo Fx-005 incluia um braco comparador de placebo, por

forma a permitir uma comparacdo indireta emparelhada realizada através de métodos ancorados.

O estudo Fx-005 foi um estudo de fase 2/3, multicéntrico, randomizado, em dupla ocultacdo, controlado
por placebo, que incluiu 128 doentes adultos com amiloidose hereditdria mediada por transtirretina
(mutacdo V30M TTR), com polineuropatia de estadio 1 ndo previamente tratados (naives), e que
aleatorizou os doentes, numa relacdo de 1:1, para tratamento com tafamidis 20 mg QD (n= 65) ou

placebo (n=63).

Os objetivos primarios do estudo foram a resposta ao tratamento aos 18 meses, indicada por melhoria
ou estabilizacdo da pontuacdo da Neuropathy Impairment Score of the Lower Limb (NIS-LL — uma
avaliacdo neuroldgica dos membros inferiores realizada por um médico), e a alteracdo da pontuacdo
base dos 0 aos 18 meses na Norfolk Quality of Life score medida através da escala Diabetic Neuropathy

(Norfolk QOL-DN — avaliacdo da qualidade de vida total [TQOL] reportada pelo doente).

Foram selecionados 162 doentes, mas apenas 125 serviram para a analise Intention to treat (ITT). Dos
125 doentes, 26 (13 em cada braco do estudo), por estarem em lista de espera para transplante
hepatico, acabaram por fazé-lo no decurso do estudo. Por este motivo, os resultados dos indicadores
primarios ndo foram significativamente diferentes em relacdo ao placebo. Retirando os doentes
transplantados e considerando apenas a populacdo para avaliacdo da eficacia, ja houve diferenca
estatisticamente significativa entre os 2 grupos, embora marginal: a diferenca entre os respondedores
na NIS-LL foi de 21,9% (grupo tafamidis: 60,0%; grupo placebo 38,1%; p=0,041). Dos 91 doentes que
completaram o periodo de 18 meses de tratamento, 86 participaram num estudo de extensao aberto

(FX-006), no qual todos foram tratados com tafamidis por um periodo adicional de 12 meses.

Tendo em conta a heterogeneidade clinica do ensaio Fx-005 (doentes com amiloidose ATTRh,
maioritariamente [98%)], com polineuropatia em estadio 1), o comparador tafamidis ndo foi incluido na

meta-anadlise em rede, foi realizada uma comparacdo indireta entre tafamidis versus vutrisiran.

Aspetos metodoldgicos da comparacdo indireta

Foram utilizados para a analise dados individuais dos doentes (individual patient data (IPD)) dos ensaios
HELIOS-A e APOLLO e dados agregados publicados do estudo Fx-005, ndo sendo reportado qual o

software de analise utilizado.
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Foi utilizado o método Bucher, método de inferéncia estatistica frequentista, pela ndo existéncia de
evidéncia comparativa direta entre vutrisiran e tafamidis. A comparacdo indireta seguiu as orientacdes

metodoldgicas do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Decision Support Unit.

Rede de evidéncia

A Figura 8 inclui a rede de evidéncia que incluiu os estudos Fx-005, HELIOS-A e APOLLO.

Arede apresenta trés nds e representa as comparacgdes diretas disponiveis na literatura, onde cada uma
provém de um estudo primario. A rede é constituida por: tafamidis versus placebo (estudo Fx-005) e

vutrisiran (estudo HELIOS-A) versus placebo (estudo APOLLO).

Figura 8. Diagrama dos tratamentos e estudos considerados na comparagdo ancorada de vutrisiran versus
tafamidis

Bucher ITC

Vutrisiran umuo&
vs. Placebo (APOLLO)
with propensity score \

adjustment

Tafamidis vs. Placebo
reported from Fx-005

Observed/derived associations
from direct comparisons

= === Association of interest

Abbreviation: ITC = indirect treatment comparison.

Fonte: Extraido de referéncia 5

Existiam diferencas nos modificadores de efeito, ao nivel dos estudos (ex. desenho, tamanho da
amostra, tempo de seguimento, populacdo em estudo) e ao nivel do doente (ex. sexo, idade, duragdo

da doenca).

Andlise estatistica

As medidas de resultado avaliadas foram selecionadas com base na disponibilidade dos dados e a
comparabilidade das definigdes e dos pontos de tempo de avaliagao. Tendo em conta o tamanho da
amostra (apos restricdo a populacdo com PAF de estadio 1 e pelo facto de ndo existir evidéncia de que

as caracteristicas dos doentes (que diferem entre estudos), incluido a existéncia de mutacdo V30M,
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sejam modificadores de efeito do tratamento na subpopulacdo de doentes com PAF estadio 1, foi
selecionado o método de Bucher (método baseado em dados agregados sem ajuste para diferencas

basais) como método apropriado para a analise.

Com base no método de Bucher, a eficacia comparativa do vutrisiran versus tafamidis foi estimada

comparando o efeito do tratamento ajustado pelo propensity score.

Foram realizadas duas analises, primaria e secunddria. A andlise primdria visou comparar o efeito do
tratamento ajustado pelo propensity score de vutrisiran (HELIOS-A) versus placebo (APOLLO), no
subgrupo de doentes com PAF estadio 1 com o efeito do tratamento com tafamidis versus placebo na

populacdo ITT do estudo Fx-005.

A andlise secundaria foi realizada para comparar o efeito do tratamento ajustado pelo propensity score
de vutrisiran versus placebo, avaliado na populacdo ITT modificada (mITT) dos estudos HELIOS-A e

APOLLO, com o efeito do tratamento com tafamidis versus placebo na populacdo ITT do estudo Fx-005.

Tamanho amostral

Considerando a populacdo ITT, existiam dados de 197 doentes tratados com vutrisiran ou placebo no
estudo HELIOS-A/APOLLO, 121 doentes do grupo vutrisiran (HELIOS-A) e 76 doentes do grupo placebo
(APOLLO) e 125 doentes do estudo Fx-005 popula¢do ITT, 64 doentes do grupo tafamidis e 61 do grupo
placebo. Com arestricdo realizada para a andlise primaria (apenas doentes PAF 1), o nimero de doentes
nos bracos de tratamento com placebo (APOLLO) e vutrisiran (HELIOS-A) foi reduzido para 37 e 84

respetivamente.

Medidas de resultados

Foram analisadas as seguintes medidas de resultado: alteracdo, face ao basal, na pontuacdo da Norfolk
QoL-DN, a pontuacdo de imparidade de neuropatia nos membros inferiores (NIS-LL) e indice de massa
corporal modificado (IMCm). A comparacao ao nivel do NIS-LL foi viabilizada pela utilizacdo dos dados
publicados do estudo Fx-005, e pelo uso dos resultados nos dominios partilhados pelo NIS-LL e mNIS+7,
de forma a obter dados individualizados da pontuacdo do NIS-LL a partir das avaliacdes do mNIS+7,

realizadas nos estudos HELIOS-A e APOLLO.
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Caracteristicas basais dos doentes

A Tabela 36 apresenta as caracteristicas iniciais dos doentes considerados na anadlise primaria. Embora
existam diferencas entre ensaios clinicos em algumas caracteristicas basais dos doentes, as mesmas ndo

foram consideradas modificadores de efeito.

Salientar, no braco vutrisiran 52 doentes (61,9%) tinham sido previamente tratados com tafamidis ou
diflunisal, e no brago de controlo externo com placebo 20 doentes (54,1%). Nos bragos comparadores

tafamidis e placebo, nenhum doente tinha sido submetido a tratamento prévio.

Tabela 36. Caracteristicas basais dos doentes com PAF estadio 1 nos estudos APOLLO (placebo)/HELIOS-A
(vutrisiran) e Fx-005 (tafamidis e placebo)

APOLLO HELIOS-A

005
FAP Stage I  FAP Stage 1 Fx-002

ITT population

subgroup subgroup

Placebo Vutrisiran Placebo Tafamidis

(rn=3T) (r=84) (rr=61) (rn=064)
Age. mean (SD). vears GOL1 (11.2) 54.2 (13.2) 38.4(12.9) 39.8 (12.7)
Sex. male n (%0) 25 (67.6%) 54 (64.3%) 26 (43%) 32 (50%)
TTR varant VI0M., 1 (%) 200 (54.1%) A0 (47.6%) 61 (100%) G4 ( 100%)
Disease duration, mean (SD). vears 2.4(3.1) 3.9(4.1) 2.9(2.7) 3.9 (4.0)
Prior treatment with tafamudis or PR & . o
diflunisal, » (%) 200 (54.1%%) 52 (61.9%) 0 (0%} 0 (0%4)
mBMI, mean (SD) 10274 (219.0) 1080.3 (234.3) 1011.5(212.9) Q10O04.6(165.2)

MNorfolk QoL-DN. mean (SD) 43.7 (21.2) 404 (24.5) 30.8 (26.7) 27.3(24.2)

Fonte: Extraido de referéncia 5

Eficdcia
Neuropatia

A escala NIS-LL permite obter uma pontuagdo composta por resultados em medidas relacionadas com
fragueza associada a neuropatia, perda de reflexo e perda sensorial nos membros inferiores, em ambos

os lados do corpo.

Nao foi possivel obter a pontuacdao mNIS+7 a partir da escala NIS-LL, por esta avaliar subcomponentes

dessa escala.

Na avaliacdo da neuropatia pela escala NIS-LL (escala validada), tanto na analise primaria (diferenca
média -5,3; IC 95% -9,4 a -1,2; p=0,011), como na analise secundaria (diferenca média -7,7; IC 95% -

11,4 a -4,0; p<0,001), os resultados da diferenca média entre tratamentos, relativamente a variacdo
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entre o basal e o més 18, foram sugestivos de vantagem, estatisticamente significativa, de vutrisiran

face a tafamidis. As avaliagGes dicotdmicas ndo foram estatisticamente significativas.

Figura 9. Diferenca mediana variagdo, do basal até ao més 18, na pontuagéo da neuropatia — NIS-LL, entre
vutrisiran e tafamidis

O FAP Stage 1 subpopulation
® mITT population

Mean difference (95% Cl)

-5.3 (-9.4, -1.2)

L 1 1

-7.7 (-11.4, -4.0)
= i

-12 9 -6 -3

[ =T

Favors Vutrisiran Favors Tafamidis

Fonte: Extraido de referéncia 5

Figura 10. Razdo de chances e diferenga de risco entre vutrisiran e tafamidis na avaliagcdo de NIS-respondedores

ao més 18
© FAP Stage 1 subpopulation
B mITT population
Odds ratio (95% Cl)

1.7 (0.6, 4.6)

I
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|
|
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|
I
I
|
|
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1.9 (0.8, 4.7)
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Favors Tafamidis Favors Vutrisiran

Risk difference, % (95% CI)

113.9 (-16.3, 44.0)

I 1 F) ]

14.3 (-10.5, 39.1)
L
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Favors Tafamidis Favors Vutrisiran

Fonte: Extraido de referéncia 5

Qualidade de vida - Norfolk QoL-DN

Em ambas as analises da variagao na pontuagao da escala Norfolk QoL-DN, relativa a qualidade de vida,
foi reportada uma vantagem clinica e estatisticamente significativa de vutrisiran face a tafamidis. Na
analise primdaria com uma diferenca média -18,3; IC 95% -28,6 a -8,0; p<0,001, e na analise secundaria,

diferenca média -16,7; IC 95% -25,7 a -7,6; p< 0,001).
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Figura 11. Diferenga mediana variagdo, do basal até ao més 18, na pontuagdo da qualidade de vida - Norfolk
QOL-DN, entre vutrisiran e tafamidis

< FAP Stage 1 subpopulation
B mITT population

Mean difference (95% CI)

-18.3 (-28.6, -8.0)

-16.7 (-25.7, -7.6)
L

-30 -27 -24 -21 -18 -15 -12 -9 -6 -3
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Fawvors Vutrisiran Favors Tafamidis

Fonte: Extraido de referéncia 5

Estado nutricional — variacdo no IMCm

Relativamente a variacdo no IMCm, entre o basal e o més 18, a andlise primaria favoreceu vutrisiran
(diferenca média 63,9; IC 95% 10,1 a 117,7; p=0,020); o mesmo aconteceu na analise secundaria (68,3;

IC95% 22,1 a 114,4; p=0,004).
Na tabela 37, apresenta-se o resumo dos resultados para as medidas consideradas.

Tabela 37. Resultados da andlise primdria e secunddria de vutrisiran versus tafamidis, comparagdo indireta pelo
método de Bucher

FX-005 (FAP Stage 1 Primary ITC: HELIOS-A FAP Stage 1 Sub-

Patients Only) population® Secondary ITC: HELIOS-A mITT Population®
Vutrisiran vs. Vutrisiran vs Tafamidis Vutrisiran vs. Vutrisiran vs Tafamidis
Tafamidis vs. Placebo [A] Placebo [B] [B - A] Placebo [C] [C-A]
Outcomes Mean (95%C1) Mean (95% CI)  Mean (95% Cl) pvalue Mean (95% C)  Mean (95% CI) p value
Continuous Outcomes
Mean difference
NIS-LL score change from baseline at —-3.0 (-5.6, —0.4) —-83(-114, -53 (-9.4, 0.011 -10.7 (-13.3, 1.7 (-114, <0001
month 18 -5.1) -1.2) —-8.1) —4.0)
Norfolk QOL-DN score change from 5.2 (-118, 1.3) —235(-317, -183(-286, <0001 -219 (=282, —167 (<257, <0.001
baseline at month 18° —15.4) —8.0) -15.5) -7.6)
mBMI change from baseline at month 18° 731 (40.8, 105.4) 137.0 (93.5, 63.9 (10.1, 0020 1414 (108.2, 68.3 (221, 0.004
180.5) 117.7) 17456) 114.4)
Binary Outcome®
Risk difference
NIS-LL Responder at month 18e, % 15.8 (0.9, 32.5) 207 (4.5, 54.8) 139 (-163, 0368 30.1(11.8 484) 143 (-105 0258
44.0) 39.)
Risk ratio
NIS-LL Responder at month 18e 1.5 (1.0, 2.5) 19 (09, 3.7) 1.2(0.5 28 0650 23(1.2,45) 1.5 (06, 34) 0353
0dds ratio
NIS-LL Responder at month 18% 20(1.1,34) 34 (15,7.7) 1.7 (0.6, 4.6) 0282 37(18 78 1.9 (08, 47) 0172

Fonte: Extraido de referéncia 5
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

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

Amiloidose hereditdria mediada por transtirretina em doentes adultos com

polineuropatia em estadio 1 — naive.

48

Comparacdo entre vutrisiran e tafamidis

Qualidade de vida — critica (9)

Em ambas as analises da variacdo na pontuacdo da escala Norfolk QoL-DN, relativa a qualidade de
vida, foi reportada uma vantagem clinica e estatisticamente significativa de vutrisiran face a
tafamidis, na anadlise primaria com uma diferenca média -18,3; IC 95% -28,6 a -8,0; p<0,001, e na

analise secundaria, diferenca média -16,7; IC 95% -25,7 a -7,6; p< 0,001).

Assim, foi demonstrado beneficio adicional de vutrisiran em comparagdo com tafamidis em relacdo

a qualidade de vida.

Neuropatia — critica (8)

Na avaliacdo da neuropatia pela escala NIS-LL (escala validada), tanto na analise primaria (diferenca
média -5,3; IC95% -9,4 a-1,2; p=0,011), como na analise secundaria (diferenca média -7,7; IC 95%
-11,4 a -4,0; p<0,001), os resultados da diferenca média entre tratamentos, relativamente a
variacdo entre o basal e o més 18, foram sugestivos de vantagem, estatisticamente significativa, de

vutrisiran face a tafamidis. As avaliacGes dicotémicas ndo foram estatisticamente significativas.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de vutrisiran em comparacdo com tafamidis em

relacdo a neuropatia.

Comparacdo entre vutrisiran e patisiran

Nao foi feita analise de subgrupos e ndo foram apresentados resultados comparativos para esta

subpopulacdo.
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Amiloidose hereditaria mediada por transtirretina em doentes adultos com

polineuropatia em estadio 1 — com progresséo ou auséncia de resposta apos tafamidis.

Comparacdo entre vutrisiran, patisiran e inotersen

Ndo foi feita andlise de subgrupos e ndo foram apresentados resultados comparativos para esta

subpopulacdo.

Amiloidose hereditaria mediada por transtirretina em doentes adultos com

polineuropatia em estadio 2.

Comparacdo entre vutrisiran, patisiran e inotersen

Nado foi feita analise de subgrupos e ndo foram apresentados resultados comparativos para esta

subpopulacao.

Amiloidose hereditdria mediada por transtirretina em doentes adultos com

polineuropatia em estadio 1 e 2.

Comparacdo indireta entre vutrisiran, patisiran e inotersen (NMA)

Qualidade de vida - critica (9)

Com base no indicador Norfolk QoL-DN a diferenca mediana estimada em relacdo ao basal face a
placebo foi semelhante para vutrisiran (diferenca mediana -24,54; ICr 95%: -34,89 a 14,26) e para
patisiran (diferenca mediana -22,73; ICr 95%: -29,88 a -15,76), diferenca sem significado estatistico

(diferenca mediana -1,78; ICr 95%: -9,13 a 5,40), com o intervalo de confianga a incluir o zero.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de vutrisiran em comparacdo com patisiran em

relagdo a qualidade de vida.

Na comparacdo face a inotersen, vutrisiran demonstrou vantagem clinica (diferenca de 48,8

pontos) e estatisticamente significativa (diferenca mediana -12,88; ICr 95%: -25,14 a -1,02).

Assim, foi demonstrado beneficio adicional de vutrisiran em comparacdo com inotersen em relagdo

a qualidade de vida.
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Neuropatia — critica (8)

Na avaliagdo da neuropatia pela pontuagdo da escala mNIS+7 Em relagdo a patisiran, ndo houve
diferencas estatisticamente significativas (diferenca mediana -1,37; ICr 95%: -8,68 a 6,04), com o

intervalo de confianca a incluir o zero.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de vutrisiran em comparacdo com patisiran em

relacdo a neuropatia.

E reportado uma vantagem clinica (diferenca + 2 pontos) e estatisticamente significativa de
vutrisiran face a placebo (diferenca mediana -33,43; ICr 95% -43,71 a -23,24) e a inotersen

(diferenca mediana -13,64; ICr 95%: -26,29 a -1,69).

Assim, foi demonstrado beneficio adicional de vutrisiran em comparacdo com inotersen em relacao

a neuropatia.

Capacidade da marcha — critica (7)

Na avaliacdo do risco relativo (RR) de melhoria ou ndo alteracdo do PND (versus agravamento), em
comparacdo com placebo verifica-se uma melhoria estatisticamente significativa com vutrisiran
(1,50; ICr 95% 1,17 a 1,79) e patisiran (1,50; ICr 95% 1,31 a 1,75), o mesmo ndo acontecendo com
inotersen (1,01; ICr 95% 0,66 a 1,32).

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre vutrisiran e patisiran (RR 1,00;

ICr 95% 0,81 a 1,11).

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de vutrisiran em comparagdo com patisiran em

relacdo a capacidade de marcha.
Vutrisiran foi superior a inotersen (RR 1,48; ICr 95% 1,05 a 2,36).

Assim, foi demonstrado beneficio adicional de vutrisiran em comparagdo com inotersen em relagdo

a qualidade de vida.

Outras medidas de resultado

Ndo foram reportados dados comparativos em relacdo as outras medidas de resultado definidas na

matriz de avaliacdo, nomeadamente, mortalidade, manifestaces ndo neuroldgicas, estudos

eletrofisiolégicos, mortalidade por eventos adversos, interrupgdo do tratamento por eventos adversos,
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eventos adversos graves e eventos adversos, pelo que ndo foi possivel comparar o efeito do tratamento

nestas medidas de resultado.

7. Qualidade da evidéncia submetida
Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

Foi avaliado o risco de viés para cada estudo da NMA e comparacdo indireta (Tabela 38). Considerou-se
a evidéncia submetida como em geral de boa qualidade, mas mostrou-se preocupacdo com algumas

limitacGes que a classificaram como baixa.

Qualidade baixa significa baixa certeza de resultados. Esta classificacdo significa que a nossa confianca
nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da

estimativa de efeito.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida
Analisou-se o beneficio adicional de vutrisiran para “tratamento de amiloidose hereditdria mediada por

transtirretina (amiloidose ATTRh) em doentes adultos com polineuropatia de estadio 1 ou estadio 2”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
vutrisiran em trés subpopulacdes: adultos com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina com
polineuropatia de estadio 1 ndo previamente tratados (naives) [subpopulacdo 1], em que a intervencao
era vutrisiran, e os comparadores tafamidis e patisiran; adultos com amiloidose hereditaria mediada
por transtirretina com polineuropatia em estadio 1 — com progressdo ou auséncia de resposta apds
tafamidis [subpopulacdo 2], em que a intervencdo era vutrisiran, e os comparadores eram inotersen e
patisiran; e adultos com amiloidose hereditdria mediada por transtirretina com polineuropatia em

estadio 2, em que a intervengdo vutrisiran, e os comparadores inotersen e patisiran [subpopulacdo 3].

O TAIM submeteu um estudo HELIOS-A, neste estudo ndo foi feita andlise de subgrupo sendo os
resultados relativos & populacdo total do estudo. Os resultados relativos & comparagdo com patisiran

resultam de uma analise post-hoc.

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica com duas avaliacdes quantitativas da evidéncia.
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Foram analisadas as seguintes populacdes: a) no seu conjunto, os doentes com polineuropatia estadio
1 ou 2, onde foi avaliada a eficdcia comparativa entre vutrisiran e os comparadores patisiran e inotersen;
e b) os doentes com polineuropatia estadio 1 (naives), onde foi avaliada a eficacia comparativa entre

vutrisiran e o comparador tafamidis.

No global, apesar de ndo existirem andlises de subgrupo para as subpopulacdes 2 e 3, a evidéncia
submetida permite inferir que ndo existem razdes para considerar que vutrisiran se comporte de forma

diferente da observada, assumindo que o estadio PAF ndo constitui um modificador de efeito.

Na NMA, apenas trés medidas de eficacia foram avaliadas (qualidade de vida, neuropatia e capacidade
de marcha). Nesta avaliacdo, vutrisiran foi sugestivo de valor terapéutico acrescentado nao
quantificadvel em relacdo ao inotersen e de ndo inferioridade versus o comparador patisiran, numa
populacdo com PAF estadio 1 e 2 (sem analise de subgrupos, ndo existindo dados sobre a magnitude do

efeito da intervencdo nas subpopulagdes 2 e 3 do PICO, individualmente).

Com a NMA para comparacao indireta entre vutrisiran, patisiran e inotersen, e comparacao indireta
face a tafamidis submetidas, era pretendido que fosse estimada a eficacia e seguranca comparativas de
vutrisiran face aos comparadores definidos pela CE-CATS, para o tratamento de doentes adultos com
amiloidose hereditaria mediada por transtirretina em doentes adultos com polineuropatia em estadio
1 ou 2. Na evidéncia submetida ndo existem dados para todas as medidas de resultado de eficacia e

seguranca selecionados pela CE-CATS nem analises de subgrupo para as subpopulagdes definidas.
A comparacdo indireta entre tafamidis e vutrisiran é a que apresenta limitacdes mais importantes.

As caracteristicas basais das popula¢des incluidas nos estudos HELIOS-A e Fx-005 mostram diferencas
significativas: os doentes incluidos no estudo Fx-005 eram mais novos do que os doentes incluidos no
estudo HELIOS-A (39,8 vs. 54,2 anos), e mais doentes no estudo HELIOS-A eram do sexo masculino (64,3

vs. 50%).

Adicionalmente, observaram-se diferencas significativas, entre tafamidis e vutrisiran, nas pontuacgdes
basais do Norfolk QolL-DN (27,3 vs. 40,4). De salientar que apenas foram incluidos na comparacdo
indireta os doentes com neuropatia em estadio 1 que correspondiam a 68,9% da populagdo total do
estudo HELIOS-A, ndo existindo dados das caracteristicas basais desta subpopulacdo. Estes dados

sugerem que as populacdes do estudo Fx-005 e do HELIOS-A podem ndo ser comparaveis.

O facto de, no brago vutrisiran 52 doentes (61,9%) terem sido previamente tratados com tafamidis ou

diflunisal, no braco de controlo externo com placebo 20 doentes (54,1%), e de nos bracos comparadores
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tafamidis e placebo, nenhum doente ter sido submetido a tratamento prévio, reforcam a hipdtese de
gue as populacdes dos dois estudos podem ndo ser semelhantes, levantando incerteza sobre se é

apropriado fazer esta comparacdo indireta (tafamidis vs. vutrisiran) na subpopulacdo 1.

Salientar que no brago vutrisiran os doentes PAF estadio 1, sem tratamento prévio, eram apenas 38,1%

do total, enquanto no braco tafamidis nenhum doente tinha sido submetido a tratamento prévio.

No estudo HELIOS-A vutrisiran apresentou um perfil de seguranca favoravel.

Tabela 38. Risco de viés

Risco de viés
Intervencdo | Gerag Reporte Avaliacdo
. = ~ Dados de . .
ativa ao de Alocacdo | Ocultag seletivo global de risco
A = outcome Outros g
sequé oculta ao . de de viés
: incompletos
ncia outcomes
APOLLO Patisiran Sim Sim Sim Sim Sim Sim Baixo
T e sim sim
?‘TEI;J RO - Inotersen Sim Sim Sim Sim Sim Incerto** o)
Fx-005 Tafamidis Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Baixo

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensdo * Estudo com desenho aberto. **Duragdo de seguimento de 15 meses.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de vutrisiran, no “tratamento de
amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (amiloidose ATTRh) em doentes adultos com

polineuropatia de estadio 1 ou estadio 2”, face aos comparadores inotersen, patisiran e tafamidis.

Considera-se que relativamente a:

e Subpopulacdo 1 (amiloidose hereditdria mediada por transtirretina em doentes adultos com
polineuropatia em estadio 1 — naive): Em relacdo ao comparador tafamidis, vutrisiran foi
sugestivo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel. Em relacdo ao comparador
patisiran, apesar de ndo ter sido realizado uma analise de subgrupos, a evidéncia submetida é
sugestiva de ndo inferioridade de vutrisiran;

e Subpopulacdo 2 (amiloidose hereditaria mediada por transtirretina em doentes adultos com

polineuropatia em estadio 1 — com progressdo ou auséncia de resposta apds tafamidis): Nao foi
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apresentada uma andlise de subgrupos, no entanto, considera-se que em relacdo ao
comparador inotersen, vutrisiran foi sugestivo de valor terapéutico acrescentado nao
quantificavel; em relacdo ao comparador patisiran, a evidéncia submetida é sugestiva de nao
inferioridade.

Subpopulacdo 3 (amiloidose hereditdria mediada por transtirretina em doentes adultos com
polineuropatia em estadio 2): Nao foi apresentada uma andlise de subgrupos. Em relacdo ao
comparador inotersen, vutrisiran foi sugestivo de valor terapéutico acrescentado ndo
quantificavel. Em relacdo ao comparador patisiran, a evidéncia submetida é sugestiva de ndo

inferioridade.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

Comparacao indireta entre vutrisiran e tafamidis:

Uma revisdo sistemdtica que incluiu uma comparacdo indireta (método de Bucher) entre
vutrisiran e tafamidis, na populacdo adulta com amiloidose hereditaria mediada por
transtirretina com polineuropatia em estadio 1, sugeriu que vutrisiran apresenta beneficio

adicional em relacdo ao outcome “qualidade de vida.”

Comparacdo indireta entre vutrisiran, patisiran e inotersen (NMA)

Qualidade de vida - Com base no indicador Norfolk QolL-DN a diferenga mediana estimada em
relacdo ao basal face a placebo foi semelhante para vutrisiran (diferenca mediana -24,54; ICr
95%: -34,89 a 14,26) e para patisiran (diferenca mediana -22,73; ICr 95%: -29,88 a -15,76), na
comparacdo de pares, vutrisiran e patisiran, o efeito do tratamento foi similar, com uma
diferenca numeérica sem significado estatistico (diferenca mediana -1,78; ICr 95%: -9,13 a 5,40),
com o intervalo de confianca a incluir o zero, e demonstrou vantagem clinica (diferenca de +8,8
pontos) e estatisticamente significativa (diferenca mediana -12,88; ICr 95%: -25,14 a -1,02) face
a inotersen.

Neuropatia — Na avaliacdo da neuropatia pela pontuacdo da escala mNIS+7: Em relacdo a
patisiran, vutrisiran ndo mostrou diferencas estatisticamente significativas (diferenca mediana -
1,37; 1Cr 95%: -8,68 a 6,04), com o intervalo de confianca a incluir o zero e verifica-se vantagem
clinica (diferenca + 2 pontos) e estatisticamente significativa de vutrisiran face a inotersen

(diferenca mediana -13,64; ICr 95%: -26,29 a -1,69).

No estudo HELIOS-A vutrisiran apresentou um perfil de seguranca favoravel.
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No global, apesar de ndo existirem analises de subgrupo para as subpopulacdes 2 e 3 consideradas
individualmente, a evidéncia submetida permite inferir que ndo existem raz8es para considerar que
vutrisiran se comporte de forma diferente da observada, assumindo que o estadio PAF ndo constitui um

modificador de efeito.

10. Avaliagcao econdmica

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

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Amvuttra (vutrisiran) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa inotersen, 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¢cBes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

O medicamento Amvuttra (Vutrisiran) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico para
tratamento de amiloidose hereditdria mediada por transtirretina (amiloidose ATTRh) em doentes

adultos com polineuropatia de estadio 1 ou estadio 2.

Face aos comparadores tafamidis e inotersen, vutrisiran foi sugestivo de valor terapéutico acrescentado

nao quantificavel. Face ao comparador patisiran, vutrisiran foi sugestivo de ndo inferioridade.

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

como do respetivo impacto no SNS.

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

1 de junho, na sua redacdo atual.
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