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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 21/05/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Bulevirtida

Nome do medicamento: Hepcludex

Apresentagdo: 30 frascos para injetaveis, P para solugdo injetavel, 2 mg, registo n.2 5824719

Titular da AIM: Gilead Sciences Ireland UC

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Doentes adultos com infe¢3o crénica pelo virus da hepatite
delta (VHD), positivos para o ARN-VHD no plasma (ou soro), com doenca hepatica compensada, ndo

elegiveis para tratamento com peginterferao alfa-2a.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA: O medicamento Hepcludex (Bulevirtida) foi
sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento publico para “tratamento da infecGo cronica
pelo virus da hepatite delta (VHD) em doentes adultos positivos para o ARN-VHD no plasma (ou soro)

com doenga hepdtica compensada”.

Face ao comparador peginterferdo alfa, na populagdo de doentes adultos positivos para o ARN-VHD no
plasma ou soro, com doenga hepatica compensada, elegivel para tratamento com peginterferao alfa, o
medicamento ndo demonstrou valor terapéutico acrescentado. Na populagao de doentes nao elegiveis
para tratamento com peginterferdo alfa 2a, existe sugestao de valor terapéutico acrescentado nao

guantificdvel do medicamento em relacdo a melhores cuidados de suporte.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: o medicamento apenas é financiado na subpopulacdo de doentes

adultos com infecdo crénica pelo virus da hepatite delta (VHD), positivos para o ARN-VHD no plasma

(ou soro), com doenca hepatica compensada, ndo elegiveis para tratamento com peginterferdo alfa 2a.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Hepcludex (Bulevirtida), procedeu-se a andlise de
um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na

avaliacdo Farmacoterapéutica.

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

do preco.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O virus da hepatite delta (VHD) é um virus de ARN, que necessita do virus da hepatite B (VHB) para
infetar os hepatdcitos. A coinfecgdo com VHD e VHB ocorre em cerca de 5-15% dos doentes com VHB

e é a forma mais grave de hepatite viral.

Existem 3 gendtipos do VHD: o gendtipo 1 tem distribuicdo mundial, o gendtipo 2 existe no norte da

Asia, Japdo e Taiwan e o gendtipo 3 na América do Sul.

Acreditava-se que o VHD estaria perto da erradicacdo, mas os padrdes de migracdo e o aumento de

comportamentos de risco a nivel mundial agravaram recentemente a situacao epidemioldgica.

Em Portugal, contudo, a infecdo por VHD é considerada uma situacdo rara (de acordo com o Programa
Nacional para as Hepatites Virais de 2019 da Direc¢do-Geral da Saude), ndo existindo dados especificos
para esta infecdo, que ndo integra a lista de doencas de notificacdo obrigatdria. Tendo em conta que,
de acordo com o Relatério do Programa Nacional para as Hepatites Virais da Direcdo Geral da Saude,
foram notificados em 2018 em Portugal 174 casos de infecao pelo virus da hepatite B dos quais 84 casos
crénicos, 34 agudos e 56 desconhecidos, podemos calcular que a incidéncia do VHD se situara algures
entre os 7 e 0s 21 casos por ano (assumindo os casos de estado desconhecido como crénicos). A maioria

dos casos verificou-se em pessoas do género masculino, com idades superiores a 37 anos.

Ainfecdo pelo virus da hepatite delta pode ocorrer de duas formas: em primeiro lugar pela coinfeccdo
VHB e VHD, resultando numa hepatite aguda, mas grave e com mortalidade mais elevada que aquela
verificada pela mera infecdo pelo VHB. A segunda forma é a superinfecdo por VHD em doentes com

infecdo por VHB, estando associado a um mais elevado risco de evolugdo para a cronicidade.

O curso clinico da doenca é variado, podendo causar desde uma infecao aguda e autolimitada até a
faléncia hepatica fulminante. A infecdo crénica pode levar a doenca hepatica terminal e complicagdes
subsequentes, como cirrose, descompensacdo hepatica e carcinoma hepatocelular. Em Portugal, nos
dois ultimos anos, os numeros de dbitos reportados associados a hepatite B sdo baixos, mas estes
numeros poderdo estar subvalorizados, particularmente nos casos cronicos, uma vez que no

preenchimento dos certificados de dbito é assumida a causa de morte e ndo a sua etiologia.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

A bulevirtida bloqueia a entrada do VHB e do VHD nos hepatdcitos, ligando-se e inativando o NTCP, um
transportador hepatico de sal biliar que serve como recetor essencial de entrada do VHB/VHD. A
bulevirtida deve ser administrada numa dose de 2 mg uma vez por dia (a cada 24 h + 4 h) por injecdo
subcutanea, como monoterapia ou coadministrada com um analogo de nucledsido/nucledtido (AN)
para tratamento da infecdo por VHB subjacente.

O peginterferdo alfa-2a é uma opg¢do no tratamento da infecdo crénica pelo virus da hepatite delta.
Contudo, este tratamento apresenta elevada toxicidade, uma taxa de respostas a volta de 20%, e uma
elevada taxa de recidivas (cerca de 50%) apds a suspensdo do tratamento. Assim, de acordo com os
especialistas médicos, devido a baixa raxa de resposta (~10%) e elevada toxicidade do peginterferdo,
em Portugal, na maioria dos doentes, o tratamento da infecdo crénica pelo virus da hepatite delta inclui

apenas melhores cuidados de suporte.

Horizonte temporal*
O periodo minimo para avaliacdo dos beneficios e riscos ndo devera ser inferior a 24 semanas, com uma

analise de sensibilidade aos 2 e 5 anos.

Identificacdo da populagdo e critérios de utilizacdo do medicamento*

Segundo o Relatdrio do Programa Nacional para as Hepatites Virais da Direcdo Geral da Saude, foram
notificados em Portugal, em 2018, 174 casos de infecdo pelo virus da hepatite B dos quais 84 casos
cronicos, 34 agudos e 56 desconhecidos. Assim, estima-se que a incidéncia do VHD se situara algures
entre os 7 e 0os 21 casos por ano (assumindo os casos de estado desconhecido como crdénicos), tendo
sido feito um calculo com base nos novos diagndsticos por ano, por auséncia de dados para ter uma
estimativa mais correta.

O raciocinio apresentado pela empresa nao foi considerado correto, por usar uma prevaléncia estimada
de 2016 e a aplicar a populacdo de 2020, sendo que o nimero de adultos vacinados para a hepatite B
nesses 4 anos também terd subido. Ndo sera correto assumir necessariamente que a prevaléncia de
VHD em Portugal seja semelhante a espanhola ou menos ainda a italiana. A assuncdo da empresa foi de
que 11% dos doentes com VHB tém cirrose Child B ou C e, portanto, 89% “contariam” para este calculo.
No entanto, dado que o VHD aumenta a gravidade do doente, parece abusivo admitir uma distribuicdo

“equitativa” dos doentes por estes dois grupos.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de bulevirtida para o “tratamento da infe¢do cronica pelo virus da
hepatite delta (VHD) em doentes adultos positivos para o ARN-VHD no plasma (ou soro) com doenca

hepdtica compensada”.

A Tabela 1 mostra a populacdo, a intervencdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de

bulevirtida.

Tabela 1 - Populagées, intervengdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador

Doentes adultos com infe¢do crénica pelo virus da
hepatite delta (VHD), positivos para o ARN-VHD no
plasma (ou soro), com doenga hepdtica Bulevirtida Peginterferdo alfa-2a
compensada, elegiveis para tratamento com
peginterferdo alfa-2a

Doentes adultos com infe¢do crénica pelo virus da
hepatite delta (VHD), positivos para o ARN-VHD no

lasm r ati Bulevirtida .
plasma (ou soro), comldoenga hepatica Melhores cuidados de suporte
compensada, ndo elegiveis para tratamento com

peginterferdo alfa-2a

Termos de comparagao

Tabela 2: termos de comparagdo

Bulevirtida
Medicamento em
Dose — 2 mg 1x/dia por injecdo subcutanea;
Termos de avaliagdo
Utilizacdo enquanto beneficio.
comparagao
Medicamento Peginterferdo alfa-2a
comparador Melhores cuidados de suporte
Outros Medicamento em
Nao aplicavel
elementos a avaliagdo
considerarna | Medicamento
. Ndo aplicavel
comparagao comparador
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4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas nao criticos”.

Tabela 3: Medida de resultados e classificagdo da sua importancia

Medidas de resultado Pontuagao Cl.a ssificaAg 59 da
importancia

Mortalidade 9 critica
Qualidade de vida 9 critica
Cirrose hepatica 8 critica
Carcinoma hepatocelular 8 critica
Supressdo viroldgica (ex. carga viral, perda do AgHbs) 7 critica
Desenvolvimento de resisténcia 6 importante
Remissdo bioquimica (ex. normalizagdo da ALT) 5 importante
Manutengdo da resposta 5 importante
Resposta histologica 5 importante
Mortalidade por eventos adversos 9 Critico
Taxa de abandono da por eventos adversos 8 Critico
Eventos adversos grau 3 ou 4 7 Critico
Eventos adversos 6 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudos submetidos, incluidos e excluidos
O TAIM submeteu os Clinical Study Report dos estudos MYR 202, MYR 203, MYR 204, e MYR301.

O estudo MYR 202 foi um estudo de fase 2, multicéntrico, que teve lugar em 16 centros de 2 paises
(Alemanha e Russia), aleatorizado, aberto, que incluiu 120 doentes com idades entre os 18 e 0s 65 anos,
com infegdo cronica pelo virus da hepatite delta, incluindo doentes com cirrose e doentes com
contraindicacdo ou resposta inadequada a peginterferdo alfa, que eram AgHBs positivos, que foram
aleatorizados numa relacdo de 1:1:1:1, para receberem por via subcutdnea, bulevirtida na dose de 2
mg/dia (n=28), 5 mg/dia (n=32), ou 10 mg/dia (n=30), sempre em associacdo com tenofovir disoproxil
fumarato (TDF), por via oral, nas dose de 245 mg uma vez por dia, ou TDF isoladamente na mesma dose
(n=30), durante 24 semanas, e avaliou a proporcdao de doentes com ARN do virus da hepatite delta
indetetdvel ou uma reducdo de pelo menos 2logio Ul/ml no ARN do virus da hepatite delta, avaliados na
semana 24. O tenofovir disoproxil fumarato foi usado para tratamento da hepatite delta, ndo da
hepatite B. Neste estudo, apenas o braco de 2 mg/dia (dose aprovada) seria relevante, mas trata-se de
um estudo em que o comparador utilizado (tenofovir disoproxil fumarato) ndo era um comparador de
interesse, e a intervencdo (bulevirtida em associacdo com tenofovir disoproxil fumarato), ndo coincidia
com aintervencdo de interesse (bulevirtida em monoterapia), pelo que este estudo foi considerado nado

relevante para a presente avaliacdo.

O estudo MYR 203 foi um estudo de fase 2, multicéntrico, realizado na Federacdo Russa, aleatorizado,
aberto, controlado, que incluiu doentes com infecdo crénica pelo virus da hepatite delta, que eram
AgHBs positivos, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1:1:1:1:1, para receberem, durante 48
semanas, grupo A, peglFNa, por via subcutanea, na dose de 180 mcg uma vez por semana (n=15); grupo
D, bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 2 mg uma vez por dia (n=15); grupo F, bulevirtida, por via
subcutanea, na dose de 10 mg por dia (n=15); grupo B, bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 2 mg
uma vez por dia em combinacdo com peglFNa, por via subcutanea, na dose de 180 mcg uma vez por
semana (n=15); grupo C, bulevirtida, por via subcutdnea, na dose de 5 mg uma vez por dia em
combinagdo com peglFNa, por via subcutanea, na dose de 180 mcg uma vez por semana (n=15); ou,
grupo E, bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 10 mg uma vez por dia em combinacdo com

peglFNa, por via subcutanea, na dose de 180 mcg uma vez por semana (n=15),e avaliou a proporgdo de
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doentes com ARN do virus da hepatite delta indetetdvel as 72 semanas. Este estudo foi considerado

relevante para a presente avaliacdo por incluir uma das comparacdes de interesse.

O estudo MYR 204 foi um estudo de fase 2b, multicéntrico, que teve lugar em 4 paises (Franga, Russia,
Roménia, e Moldavia), aleatorizado, aberto, controlado, que incluiu doentes com infecdo cronica pelo
virus da hepatite delta, com ou sem cirrose e doenca hepatica compensada, que eram AgHBs positivos,
que foram aleatorizados numa relacdo de 1:2:2, para receberem peglFNa, por via subcutanea, na dose
de 180 mcg uma vez por semana durante 48 semanas (n=25); bulevirtida, por via subcutanea, na dose
de 2 mg uma vez por dia durante 96 semanas, em combinacdo com peglFNa, por via subcutdnea, na
dose de 180 mcg uma vez por semana durante 48 semanas (n=50); bulevirtida, por via subcutanea, na
dose de 10 mg por dia durante 96 semanas, em combinacdo com peglFNa, por via subcutanea, na dose
de 180 mcg uma vez por semana durante 48 semanas (n=50); ou bulevirtida em monoterapia, por via
subcutanea, na dose de 10 mg uma vez durante 96 semanas (n=50), e avaliou a proporc¢do de doentes
com ARN do virus da hepatite delta indetetdvel as 72 semanas. Este estudo foi considerado ndo

relevante por ndo incluir a comparacdo de interesse.

O estudo MYR 301 foi um estudo de fase 3, multicéntrico, que teve lugar em 17 centros de 5 paises
(Alemanha, Italia, Russia, Suécia, e EUA), aleatorizado, aberto, controlado, que incluiu doentes com
idades entre os 18 e 0s 65 anos, com infecdo cronica pelo virus da hepatite delta, com ou sem cirrose e
doenca hepatica compensada, que eram AgHBs positivos, que foram aleatorizados numa relacdao de
1:1:1, para receberem tratamento adiado (melhores cuidados de suporte) com bulevirtida, por via
subcutanea, na dose de 10 mg uma vez por dia, da semana 48 a 96 (n= 50); bulevirtida, por via
subcutanea, na dose de 2 mg por dia durante 144 semanas (n=50); ou bulevirtida, por via subcutanea,
na dose de 10 mg uma vez durante 144 semanas (n=50), e avaliou a resposta combinada na semana 48.
O estudo, durante as primeiras 48 semanas, compara bulevirtida com melhores cuidados de suporte
(tratamento adiado), numa populacdo previamente tratada com peginterferdo alfa 2a, nos grupos
‘adiado’ e bulevirtida, respetivamente, em 43,1% e 32,7%, e tendo recebido outros interferdo em 18,1%
dos casos. De salientar, que o peginterferdo alfa embora seja uma op¢do no tratamento da infecdo
cronica por hepatite delta, raramente permite o tratamento completo (cerca de um ano) devido a
elevada toxicidade do farmaco, pelo que uma percentagem elevada de doentes ndo é efetivamente
tratado. Este estudo foi considerado relevante para a presente avaliacdo, por incluir o comparador de

interesse (melhores cuidados de suporte).
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Descrigdo dos estudos avaliados
Estudo MYR 203
Desenho de estudo

O estudo MYR 203 foi um estudo de fase 2, multicéntrico, realizado na Federacdo Russa, aleatorizado,
aberto, controlado, que incluiu doentes com infecdo crénica pelo virus da hepatite delta, que eram
AgHBs positivos, que foram aleatorizados numa relagao de 1:1:1:1:1:1, para receberem, durante 48
semanas, grupo A, peglFNa, por via subcutanea, na dose de 180 mcg uma vez por semana (n=15); grupo
D, bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 2 mg uma vez por dia (n=15); grupo F, bulevirtida, por via
subcutdnea, na dose de 10 mg por dia (n=15); grupo B, bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 2 mg
uma vez por dia em combinacdo com peglFNa, por via subcutanea, na dose de 180 mcg uma vez por
semana (n=15); grupo C, bulevirtida, por via subcutdnea, na dose de 5 mg uma vez por dia em
combinagdo com peglFNa, por via subcutanea, na dose de 180 mcg uma vez por semana (n=15); ou,
grupo E, bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 10 mg uma vez por dia em combinacdo com
peglFNa, por via subcutanea, na dose de 180 mcg uma vez por semana (n=15), e avaliou a proporgdo
de doentes com ARN do virus da hepatite delta indetetdvel as 72 semanas. A comparacado de interesse,
era a comparacdo do grupo A com o grupo D, tendo este estudo sido considerado relevante para a

presente avaliagdo.

O desenho do estudo estd representado na Figura 1A.

Figura 1A: Desenho do estudo MYR 203
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Critérios de inclusdo e excluséGo

Os critérios de inclusdo foram: AgHBs positivo; Anti-AgHD positivo ha pelo menos 6 meses; ARN-VHD

positivo no soro; AgHBe positivo ou negativo; ALT 21 ULN e <10 ULN.

Os critérios de exclusdo foram: Coinfeccdo pelo VHC ou VIH; Creatinina sérica >1,5 x ULN; Bilirrubina
total >34,2 umol/L; Neoplasias, doencas sistémicas, doenca hepatica descompensada, CHC; Contagem

de plaquetas <90,000 células/ul; terapéutica prévia para tratar o VHB nos ultimos seis meses.

Aleatorizagdo e alocagéo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem, durante 48 semanas, peglFNa
(n=15) ou bulevirtida, (n=15), através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo
cada doente um numero de aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacdo. O esquema de aleatorizacao

foi gerado por computador.

Medidas de resultado

A medida de resultado primaria foi a resposta do ARN-VHD as 72 semanas, definida como um resultado

negativo no teste PCR (ARN-VHD ndo detetavel).

Os objetivos secundarios foram:

— ARN-VHD ndo detetavel as 24 e 48 semanas;

— normalizacdo da ALT as 24, 48 e 72 semanas;

— resposta ao tratamento combinada ajustada (ARN-VHD ndo detetdvel e normalizacdo da ALT)
as 24, 48 e 72 semanas;

— resposta do AgHBs (AgHBs negativo ou reducdo >1 log10 Ul/ml) as 24, 48 e 72 semanas, com
OuU Sem seroconversao;

— ADN-VHB ndo detetdvel as 24, 48 e 72 semanas;

— estadio de fibrose hepdtica com base nos resultados da elastometria transitoria do figado
(FibroScan) as 48 e 72 semanas;

— alteragBes nos resultados da bidpsia hepatica antes e apds o tratamento;
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— caracterizacdo genotipica do VHB, VHD, teste de resisténcias e polimorfismo NTCP

— Avaliacdo da seguranca e tolerabilidade em cada braco de tratamento

Andlise estatistica

Tendo em linha de conta possiveis drop-outs durante o periodo de randomizacdo, foi planeado recrutar

123 doentes com o objetivo de randomizar 90 doentes.

Resultados

Caracteristicas basais dos doentes do estudo

O estudo incluiu 57 homens (63,3%) e 33 mulheres (36,7%), sendo a maioria dos doentes de raca branca
(97,8%) e apenas dois doentes (2,2%) de origem asidtica. Dos doentes incluidos, 16,7% (15/90)
apresentavam cirrose hepatica. Com excecdo de um doente, os restantes apresentavam ecografia

abdominal anormal (98,3%) no basal.

Globalmente, as caracteristicas basais dos doentes encontravam-se equilibradas entre os grupos de

tratamento.

Todos os doentes (100%) apresentaram negatividade para os testes de alcoolemia e nenhum era
consumidor ativo. Dez doentes (16,7%) tinham habitos etandlicos pregressos. Nenhum doente tinha
habitos toxifilicos, mas um doente (1,7%) era ex-toxicodependente. Nesta coorte, 13,3% eram

fumadores ativos e 5% ex-fumadores.

A Tabela 1A mostra as caracteristicas demograficas dos doentes incluidos no estudo.
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Tabela 1A — Caracteristicas demogrdficas basais dos doentes incluidos no estudo

MXBE 2Zmg+ MXB5Smg+
PEG-IFN PEG-IFM PEG-IFN MXB 2Zmg Total
(N=15) (N=15) (N=15) (N=15) (N=60)

Age (years)

n/nmiss 15/0 15/0 15/0 15/0 60/0

Mean (SD) 34.7(7.1) 37.1(5.5) 36.3 (7.6) 42.0(9.6) 37.5(7.9)

Median 36.0 35.0 36.0 39.0 37.0

01,03 33.0,38.0 32.0, 41.0 31.0,35.0 35.0,49.0 33.0,41.0

Min, Max 20,48 31,51 25,52 26, 62 20,62
Sex

Female 10 (66.7%) 4 (26.7%) 8 (53.3%) 4 (26.7%) 26 (43.3%)

Male 5(33.3%) 11 (73.3%) 7 [46.7%) 11 (73.3%) 34 (56.7%)
Race

American Indian or Alaska Native 0 i 0 0 0

Asian 1(6.7%) 0 1] 0 1(1.7%)

Black or African American 0 i 0 0 0

Mative Hawailan or Other Pacific 0 i} 0 0 0

White 14 (93.3%) 15 (100.0%) 15 (100.0%) 15 {100.0%) 59 [98.3%)
Height (cm)

n/nmiss 15/0 15/0 15/0 15/0 60/0

Mean (SD) 168.3 (5.5) 1725 (9.4) 172.0 (6.9) 174.6 (8.6) 171.9 (7.9)

Median 168.0 174.0 174.0 173.0 172.3

a1, a3 163.0,1725  167.0,180.0 1BR.0,176.0 170.0,181.0  167.0,176.0

Min, Max 160, 178 157, 186 160, 185 160, 194 157, 194
Body Weight (kg)

n/nmiss 15/0 15/0 15/0 15/0 60/0

Mean (S0} 69.09 (15.63) 74.29(14.44) 71.31(10.49) B8295(16.38) 74.41(15.01)

Median 64.20 76.20 72.60 85.00 73.30

a1, a3 57.00, 79.40 60.10,81.20 64.20,84.00 65.00,94.00 62.00, B4.60

Min, Max 50.3, 108.0 49.0, 100.5 53.0, 85.0 58.6, 107.0 49.0, 108.0
BMI (kg/m?)

n/nmiss 15/0 15/0 15/0 15/0 60/0

Mean (SD) 24.29 (4.86) 24.83 (3.48) 24,17 (4.03) 27.02(3.91) 25.08 (4.15)

Median 23.02 25.89 23.05 27.47 24.08

a1, a3 21.38 2715  2353,27.04  21.49 2658  22.89, 30.59 22,22, 27.46

Min, Max 18.7 383 17.0,25.1 19.5,33.2 215,345 17.0,38.3
BMI categories

<30 kg/m? 14 (93.3%) 15 {100.0%) 13 (B6.7%) 11(73.3%) 53 (88.3%)

=30 kg/m? 1(6.7%) 0 2 (13.3%) 4(26.7%) 7(11.7%)

n/nmiss = number of subjects with evaluable/missing data, Q1 = first quartile, Q3 = third quartile, 5D = standard deviation.
Percentages are based on the number of subjects within each treatment group.
For the safety analysis set, subjects are analysed as treated (i.e. actual treatment).

Program: \Subprogs\Tables\DM sas

Date and time program was run: 2019-06-27T07:54. Date and time analysis database was run: 2019-06-03T14:32
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Eficacia
Supressdo virolégica do VHD

O indicador primario de eficacia foi atingido as 24 semanas apos o fim do tratamento (semana 72) em
6,7% (1/15) (IC 95% 0,2% a 31,9%) dos doentes tratados com BLV 2 mg, por contraste com nenhum
doente (0%) (IC 95% 0,0 a 21,8%) do grupo de doentes tratados com PeglFNa em monoterapia, sem
diferenca estatisticamente significativa em favor do tratamento com BLV 2 mg em compara¢do com

PeglFNa em monoterapia 6,7 (IC 95% -16,0 a 31,9%; p=ns) (Tabela 2A).

Tabela 2A — Supressdo viroldégica as 72 semanas

MXB 2Zmg + MXB 5mg +
PEG-IFN PEG-IFN PEG-IFMN MXB 2mg

HDV RNA response (N=15) (N=15) (N=15) (N=15)
Week 72

MNumber of subjects in 15 15 15 15

analysis

MNumber of responders 1] 3 4 1

Proportion Responders D (0.0%, 21.8%)  53.3% (26.6%, 78.7%) 26.7% (7.8%, 55.1%)  6.7% (0.29, 31.9%)

(95% C1)

Difference in proportions 53.3 (25.1, 78.7) 26.7 (0.9, 55.1) 6.7 (-16.0, 31.9)

{95% C1)

p-value 0.0022 0.0996 1.0000

HDV RMA response is defined as HDV BNA value below lower level of detection (LLoD), where LLoD=10.

Proportions in percent are based on the number of subjects in analysis within each treatment group.

Cl = Confidence interval, calculated using Clopper-Pearson (exact) for within group proportions and exact unconditional for
difference in proportions.

Fisher's exact test was used for the comparison of respective MXB group and PEG-IFM alfa-2 only group.

For the full analysis set, subjects are analysed as randomised (i.e. planned treatment).

Program: \Subprogs\Tables\EFF1 HDV RMNA Response.sas

Date and time program was run: 2019-06-27T12:39. Date and time analysis database was run: 2019-06-03T14:32

Data source: Table 14.2.1-1 A-D

A resposta as 24 e 48 semanas também foi idéntica entre o PEG-IFN e a BLV (Tabela 3A), com uma
diferenca de 6,7% (IC 95% -20,3 a 34,4%, p1.000) as 24 semanas e 0,0% (IC 95% -28,9 a 28,9%, p=1,00)

as 48 semanas.
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Tabela 3A — Supressdo virologica as 24 e 48 semanas

MXB 2mg + MXB 5mg +
PEG-IFN PEG-IFN PEG-IFN MXB 2mg

HDV RMA response (N=15) (N=15) (N=15) [N=15)
Week 24

MNumber of subjects in 15 15 15 15

analysis

Mumber of responders 1 9 9 2

Proportion Responders 6.7% (0.2%, 31.9%) 60.0% (32.3%, 83.7%) 60.0% (32.3%, 83.7%) 13.3% (1.7%, 40.5%)

{95% C1)

Difference in proportions 53.3(18.2,78.9) 53.3(18.2, 78.9) 6.7 (-20.3, 34.4)

{95% C1)

p-value 0.0052 0.0052 1.0000
Week 48

MNumber of subjects in 15 15 15 15

analysis

Mumber of responders 2 12 13 2

Proportion Responders 13.3% (1.7%, 40.5%) 80.0% (51.9%, 95.7%) B6.7% (59.5%, 98.3%) 13.3% (1.7%, 40.5%)

{95% C1)

Difference in proportions 66.7 (30.3,88.7) 73.3(37.0,92.5) 0.0 (-28.9, 28.9)

{95% C1)

p-value 0.0007 0.0001 1.0000

HDW RNA response is defined as HDV RNA value below lower level of detection (LLaD), where LLoD=10.

Proportions in percent are based on the number of subjects in analysis within each treatment group.

Cl = Confidence interval, calculated using Clopper-Pearson (exact) for within group proportions and exact unconditional for
difference in proportions.

Fisher's exact test was used for the comparison of respective MXB group and PEG-IFN alfa-2 only group.

For the full analysis set, subjects are analysed as randomised (L.e. planned treatment).

Program: \Subprogs\Tables\EFF2 HDV RNA Response.sas

Date and time program was run: 2019-06-27T12:39. Date and time analysis database was run: 2019-06-03T14:32

Data source: Table 14.2.2-1 A-D

Resposta avaliada pelo AgHBs

A semana 24, a resposta avaliada pelo AgHBs (negativacdo do AgHBs ou declinio >1 logio Ul/ml desde o
basal) foi obtida em 1/15 doentes (6,7%; IC 95%: 0,2-31,9%) no grupo PeglFNa (grupo A) e em nenhum
doente (0%,; IC 95%: 0,0-21,8%) no grupo BLV 2 mg (grupo D), diferenca de -6.7% (IC 95% -31,9 a 16,0%,
p=1.00).

A semana 48 e apds o periodo de follow-up as 72 semanas, nenhum dos doentes, em ambos 0s grupos,

obteve resposta com negativagdo do AgHBs ou declinio >1 logio Ul/ml desde o basal.
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Tabela 4A — Resposta do AgHbs as 24, 48 e 72 semanas

MXB Zrng + MXE Smg +
PEG-IFN PEG-IFN PEG-IFM MXE 2mg

HBsAg Response [mM=15) {M=15) [M=15]) {N=15)
Week 24

Number of subjects in 15 15 15 15

anahysis

Number of reipondérs 1 B 2 o

Proportion Responders 6.7% |0.7%, 31.0%)  40.0% (16.3%, 67.7%) 13.3% (1.7%, 40.5%)  0(0.0%, 21.8%)

195% CI)

Differemce in proportions 33.3(1.2, G2.0) 6.7 (-20.3, 34.4) -6.7 (-31.9, 16.0)

195% CI)

p-walue 00801 1.0000 1.0000
Week 48

Number of subjects in 15 15 15 15

anahysis

Number of reiponders 1] 7 3 o

Froportion Responders 0 [0.0%, 21.8%) 45.7% (21.3%, 73.4%) 2000 (4.3%, 48.1%) 0 (0.0%, 21.8%)

195% CI)

Differande in proportiong 46.7(19.2, 73.4) 0.0 [-5.6, 48.1)

195% CI)

- walue 00063 0.2241
‘Week 72

Number of subjects in 15 15 15 15

analysi

Numnber of responders 0 B 2 o

Proportion Reiponders 0 [0.0%, 21.8%) 40.0% (16.3%, 67.7%) 13.3% (1.7%, 40.5%)  0(0.0%, 21.8%)

195% CI)

Differemde in proportions 4000 (13.4, 67.7) 133 -10.1, 4005

195% CI)

prwalue 0.0169 0.4828

HBsAg response i defined a5 HBsAg negativation or =1 log.s IU/mL decline.

Proportions in percent are based on the number of subjects in analysis within each treatment group.

Ol = Confidence interval, calculated using Clopper-Pearson (exact] for within group proportiond and exact undconditional far
difference in propartions.

Fisher's exact test was used far the comparison of respective MXNB graup and PEG-IFN alfa-2 only grouwp.

For the full analysis set, subjects are analyied as randomised (i.e. planned treatment).

Program: \Subprogs\ Tables\EFF2 HB4AG Response sas

Date and time program was run: 2019-06-27T12:40. Date and time analysis database was rum: 2019-06-03T14:32

Data source: Table 14.2.5-1 4-D

Resposta avaliada pelo ADN do VHB

O tratamento com BLV 2 mg resultou em proporgdes sem diferenca estatistica de doentes que atingiram
a resposta quando avaliada pelo ADN-VHB, por comparagdo com os doentes do grupo tratado com
PeglFNa: 33,3% (5/15) vs. 33,3% (5/15), 33,3% (5/15) vs. 26,7% (4/15) e 40,0% (6/15) vs. 33,3% (5/15),

nas avaliagdes as semanas 24, 48 e 72 respetivamente.

Remissdo bioquimica

A normalizacdo da ALT foi definida como ter atingido um valor dentro do intervalo referéncia (<31 U/L

para mulheres e <41 U/L para homens) e ocorreu na semana 24 em 9/14 doentes (64.3%; 1C95%: 35,1-
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87,2%), a semana 48 em 11/15 doentes (73,3%,; IC 95%: 44,9-92,2%) no grupo de bulevirtida 2 mg
(grupo D) e em 0/15 doentes (0%,; IC 95%: 0,0-21,8%), 4/15 doentes (26,7%; IC 95%: 7,8-55,1%) no
grupo PeglFNa (grupo A), respetivamente a semana 24 e 48. Sendo as diferengas de 64,3% (IC 95% 33,9
a 87,3%, p<0,001) as 24 semanas e 46,7% (IC 95% 8,2 a 75,4%, p=0,027) as 48 semanas.

Na semana 72 ndo havia diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, 1/10 doentes (10%; IC

95%: 0,3-44,5%) com normalizacdo da ALT. Sendo a diferenca de 13,1% (IC95% -24,8 a 46,0%, p=0,604).

Tabela 5A — Normalizagdo do ALT as 24, 48 e 72 semanas

MEB 2mpg + MKE Smg +
PEG-IFN PEG-IFM PEG-IFN MME Zmg

ALT normalisation [M=15) [M=15) [{N=15) [N=15]
Week 24

HWumbser of subjects 15 15 15 14

N analysis

Mumbsesr witth ALT a 1 3 a

normalisaticn

Proportion [95% C1) 0(0.0%, I1E%) B TR |0T%, 31.9%) 20.0% §4.3%, 4B.1%] &4 I [(35.1%, ET I%|

Difference in &7 y-1a0, 319) 00 [-5.6, 43.1) B33 (329, ET I}

praportions [95% C1)

@-valkue 1.0000 0.2241 QL0000
Week 48

Number of subjects 15 15 15 15

N analysis

Humitesr witth ALT 4 4 T 11

normalisaticen

Praportian [95% C1) IaTE [TE%, 55.1%) IE.TE [TE%,55.1%] 46.7H (21.3%, 73.4%] TI TN [44.9%, 9T T%|

Defference in 0.04-Z1.8, 32 5| 200 [-16.0, 52.E) 4.7 [BZ, T=.4)

praportions [95% a)

prualue 1. 0000 04457 [aNukizt:]
Week 71

Humber of subjects 10 13 15 12

i analysis

Humibesr with ALT 1 r 5 3

normalisatice
Praportian [95% C1) 10000 (103, 44 5% 53.E% (I5.1%, BOUER) 33.3%(1LEW, BLEM|) IT.1W (5.0%, 53 H%|

Dufference in 43.8(12.743) 23.3(-15.2, 54.E] 13.1]-24.8, 46,0
praportions |95% O0)
peyalue DLO743 0.3345% 0e026

ALT narmalisation is defined a5 nonmal ALT value {value within the nocomal range).

One withodrawn subject in the MEBR 2mg group with noemnal ALT at week 48, voed this visit [wisit 13) as early terminatian
wisil.

Propostions in percent ane based on the number of subjects in analysis within each treatrment growp.

C1 = Confidence interval, iodated using Clopper-Pearson |exact) for within group proportions and exact unconditional for
diff erence i praportians.

Fisher's exact test was used for the comparison of respective MXB growp and FEG-1FM alfa-2 only growp.

Far the full analysis set, subjects are analysed as randomised (.o, planned treatment).

Program: \Subprogs\Tables\EFF2 ALT.sas

Diate and time program was runc 2009-06-27T12:40. Date and timie analysis database was run: 2005-06-03T14:32
Data source: Tabke 14 7 3.1 & D
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Manutengdo da resposta (medida de resultado combinada)

Apds 24 semanas a proporcdo de doentes que cumpria os critérios definidos para resposta mantida com
base no valor de ARN-VHD e normalizacdo da ALT era 2/15 doentes (13,3%; IC 95%: 1,7-40,5%) no
grupo de bulevirtida 2 mg (grupo D) e 0/15 doentes (0%; IC 95%: 0,0-21,8%) no grupo PeglFNa (grupo

A), ndo existindo diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento.

O mesmo se verificou a semana 48, 1/15 doentes (6,7%; 1C95%: 0,2%-31,9%) no grupo A (PeglFNa) e
2/15 doentes (13,3%; IC 95%: 1,7-40,5%) no grupo D.

No final do periodo de follow-up a semana 72, a proporcdo de doentes com resposta mantida
combinada diminuiu, com 1/15 doentes (6,7%; IC 95%: 0,2-31,9%) no grupo BLV 2 mg (grupo D) e 0/15
doentes (0%,; IC 95%: 0,0-21,8%) no grupo PeglFNa (grupo A), mais uma vez sem diferenca estatistica

significativa.

Desenvolvimento de resisténcia

Inexisténcia de diferencas estatisticamente significativas entre os grupos no que toca a andlise
molecular ou de expressdo genética. A genotipagem do VHD mostrou que 95% dos doentes estava

infetada com o gendtipo 1.

Resposta histoldgica

Apenas foi possivel realizar as analises por bidpsia em sete doentes do braco BLV 2 mg e quatro doentes

do braco PeglFNa.

Dos sete doentes do grupo BLV 2 mg analisados a semana 48 do estudo, seis (86%) apresentaram
melhorias da atividade histoldgica (escala METAVIR e indice de atividade histoldgica) e quatro (57%)
doentes apresentaram melhoria da fibrose (escala de fibrose de ISHAK e escala METAVIR) face a

avaliacdo inicial.
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Cirrose hepdtica

No baseline o grau médio de fibrose (avaliado por Fibroscan) foi de 11.01 +4.66 kPa no grupo PeglFNa
e de 13.78 +5.09 kPa no grupo BLV 2 mg. Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas

no baseline ou em qualgquer momento do estudo entre o0s varios grupos.

Seguranga

Ocorreram eventos adversos em 86,7% dos doentes tratados com PEG-IFN e 100% dos doentes tratados

com BLV 2mg.

Ndo ocorreram eventos adversos graves em nenhum dos grupos de tratamento.

Abandonaram o tratamento 2 doentes do grupo do PEG-IFN e 0 doentes do grupo de BLV 2 mg.

N3do houve qualquer morte relacionada com EA durante o estudo.

Estudo MYR 3012
Desenho de estudo

O estudo MYR 3012 foi um estudo de fase 3, multicéntrico, que teve lugar em 17 centros de 5 paises
(Alemanha, Italia, Russia, Suécia, e EUA), aleatorizado, aberto, controlado, que incluiu 150 doentes com
idades entre os 18 e 0s 65 anos, com infe¢do crénica pelo virus da hepatite delta, com ou sem cirrose e
doenga hepatica compensada, que eram AgHBs positivos, que foram aleatorizados numa relagao de
1:1:1, para receberem tratamento adiado (melhores cuidados de suporte) com bulevirtida, por via
subcutdnea, na dose de 10 mg uma vez por dia, da semana 48 a 96 (n= 50); bulevirtida, por via
subcutanea, na dose de 2 mg por dia durante 144 semanas (n=50); ou bulevirtida, por via subcutanea,
na dose de 10 mg uma vez durante 144 semanas (n=50), e avaliou a resposta combinada na semana 48.
O estudo, durante as primeiras 48 semanas, compara bulevirtida com melhores cuidados de suporte

(tratamento adiado).

O desenho do estudo esta representado na Figura 1.

(RY)
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Figura 1: Desenho do estudo MYR 301

Arm A (n=50) |Delayed treatment®, | Bulevirtide 10 mg/day, 96
48 weeks weeks

Arm B (n=50) | Bulevirtide 2 mg/day, 144 weeks

Arm C (n=50) | Bulevirtide 10 mg/day, 144 weeks

Screening E Treatment (144 weeks) i Follow-up (96 weeks) E

: : >

Day -28 —Day -1 | Week 1 -144 | Week 145-240 i
Randomization FOT Visit EOS Visit
Day | week 144 week 240

EOT: End of treatment; EOS: End of study
*Delayed treatment means no treatment for HDV infection for 48 weeks.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e excluséo

O estudo incluiu doentes com idades entre os 18 e os 65 anos, com infecdo cronica pelo virus da
hepatite delta, com ou sem cirrose e doenca hepatica compensada, que eram AgHBs positivos. Os
doentes para serem incluidos tinham de apresentar anticorpos antivirus da hepatite delta (HDV) ou PCR
positivo para ARN do virus da hepatite delta no soro ou plasma hd pelo menos 6 meses, e apresentarem
na avaliacdo PCR positivo para ARN HDV e nivel de alanina aminotransferase superior ao limite superior
do normal e inferior a dez vezes o limite superior do normal. Para serem incluidos tinham ainda de ter

uma albumina sérica superior a 28 g/L.

Foram excluidos os doentes com insuficiéncia hepatica com pontuacdo Child-Pugh superior a 7, com
hemorragia ou lagueacdo atual de varizes esofagicas, ou com histéria de hemorragia ou laqueacdo de
varizes esofagicas nos ultimos 2 anos. Foram também excluidos os doentes com infecdo pelo virus da
hepatite C ou infecdo VIH ndo controlada. Foram ainda excluidos, entre outros, os doentes com
neoplasia maligna suspeita ou ativa, histéria de neoplasia maligna, incluindo carcinoma hepatico, com
depuracdo de creatinina inferior a 60 ml/minuto (Cockroft-Gault), com bilirrubinas totais superiores ou
iguais a 2,0 mg/dl, com doencas sistémicas do tecido conjuntivo, ou com insuficiéncia cardiaca NYHA de

classe lll ou IV.
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Aleatoriza¢@o, alocagGo aos bragos de tratamento, e ocultagGo

Os doentes foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem tratamento adiado (melhores
cuidados de suporte) ou bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 10 mg uma vez por dia, da semana
48 296 (n=150) ou bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 2 mg por dia durante 144 semanas (n=50),
através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um numero de
aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacdo. O esquema de aleatorizacdo foi gerado por computador.

A aleatorizagdo foi estratificada pela presenca de cirrose hepatica (sim vs. ndo).

O estudo teve um desenho aberto, sem ocultacdo dos bracos de tratamento.

Procedimentos

Os doentes receberam tratamento adiado (melhores cuidados de suporte); bulevirtida, por via
subcutanea, na dose de 10 mg uma vez por dia, da semana 48 a 96 (n= 50); ou bulevirtida, por via
subcutanea, na dose de 2 mg por dia durante 144 semanas (n=50). Todos os doentes terdo um periodo
de seguimento de 96 semanas apds terminarem o periodo de tratamento. A injecdo de bulevirtida foi
efetuada por via subcutanea, pelo préprio doente em casa, e registava num didrio as ejecSes efetuadas
e o0s eventos adversos. Ao longo do estudo os doentes tinham de preencher questionarios de qualidade
de vida, que incluiram os questionarios EQ-5D, Fatigue Severity Scale (FSS), e Hepatitis Quality of Life
Questionnaire (HQLQ).

Durante as 144 semanas do estudo, estdo previstas 19 visitas, ao longo de um periodo de

aproximadamente 3 anos. Os procedimentos durante o estudo estdo descritos na Tabela 4.
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Tabela 4: Procedimentos do estudo MYR 301

Screening 144-Week Treatment Phase (approximately 3 years)* 96-Week Follow-up Phase
FU &/
SCR Vi Vi-Vv7 Vs Vo -V1§ V1o FU1 FU 2-5 EOS
+ 2 days:
W52, W5a,
Wo4, W72,
+ 2 days: W80, WSS, =7 days:
W4, W8, W96, W1s6.
Wila, w108, Wlas,
D28 to wo/ W24, = 2 days: W1z, + 2 days: = 3 days: wio2, = 7 days:
Assessment/Procedure® D1** D1 W32, W40 W48 Wwisz Wil44 Wi14s Wlle W240
Clinical and Instrumental Evaluations
Informed Consent® X
Demographics® X
Medical History, Prior Therapy? X
Weight, Height, BMI X X X X X X X X X
(Height and BMI at SCR. Only)
Physical Examination® X h. X X X X X X X
Assessment of Local Reactions at the X X X X X X
BLV Injection Site?
Vital Signs® X X X X X X X X X
12-Lead ECG X X (Ws, X X (W72, X X (W192) X
W24) W96, W120)
Abdominal Ultrasound X
Transient Elastometry (Fibroscan) X X X (W96) X X (W192) X
Breath Alcohol Test X X
Inclusion/Exclusion Criteria X X
Screening 144-Week Treatment Phase (approximately 3 vears)® 96-Week Follow-up Phase
FU 6/
SCR Vi Vi-Vv7 Vs Vo -V1s V1o FU1 FU 2-5 EOS
+ 2 days:
W52, Wise,
W4, W72,
+ 2 days: WS0, Wss, =7 days:
W4, W8, Wo6, W1s6,
W16, W108, W168,
D2§ to wo/ W24, + 2 days: W120, + 2 days: = 3 days: wioez, =7 days:
Assessment/Procedure® D1+~ D1 | W32, W40 W4s W132 W144 W148 W2ilé W240
Adverse Events (Including X (SAE X X X X X X X X
Liver-Related Clinical Events only)
Starting From Randomization)
Concomitant Therapy X X X X X X X X X
Randomization! X
Treatment Dispensing/Return
BLVI p.CY Xed x x x
Treatment Compliance Assessment Xe X X X
Participant Diary XE X= X X X
Dispensing/Review/Collection
Quality of Life Questionnaires X X (W24, X X (W72, X X (W192) X
(EQ-5D-3L. FSS. HQLQ™) W40) W96)
Local Laboratory/Study Site
Urine Pregnancy Test® X X X X X X X X X
Urine Drug Screening Test X
Analyses Performed in Central Laboratory/Samples to Be Sent to Central Laboratory at Once
Serology (anti-HIV, X
anti-HCV, anti-HDV)

Fonte: Extraido da referéncia 2
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Medidas de resultado

A medida primaria de resultado foi a resposta combinada as 48 semanas, definida como a proporc¢ao
de doentes com ARN do virus da hepatite delta indetetdvel ou com uma redugdo de pelo menos 2logio
Ul/ml no ARN do virus da hepatite delta, e em que a alanina aminotransferase (ALT) se normalizou,

avaliados na semana 48.

As medidas de resultado secundarias incluiram, a proporcado de doentes com ARN do virus da hepatite
delta indetetavel na semana 48 (principal), normalizacdo da ALT na semana 48, proporc¢ado de doentes
com niveis indetetdveis de ARN do virus da hepatite delta 24 semanas apds o fim do tratamento,
proporcdo de doentes com niveis indetetaveis de ARN do virus da hepatite delta 48 semanas apds o fim
do tratamento, e variacdo da rigidez hepatica avaliada por elastografia entre o basal e as semanas 48,

96, 144, 192, e 240.

Andlise estatistica

Estimou-se que seriam necessarios 47 doentes aleatorizados por grupo de tratamento, para detetar
uma diferenca de 37% (de 8% no grupo comparador para 45% nos grupos bulevirtida 2 mg e 10 mg) na
propor¢do de doentes com resposta combinada, com um poder de 95,6%, a um nivel de significancia

de 5% (bilateral).

A analise primaria foi realizada quando todos os participantes tinham completado a visita da semana 48

(visita 8), ou tinham descontinuado prematuramente do estudo.

As andlises de eficacia foram realizadas na populacdo ‘conjunto de analise completo (Full Analysis Set —
FAS)’, que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicagdo
de estudo, avaliados pelo tratamento ao qual foram alocados, independentemente do tratamento que
realmente receberam. As andlises de seguranca foram realizadas na populagdo de seguranca que incluiu

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

De forma a controlar o erro de tipo | global a um nivel de 5%, tendo em conta a analise da semana 24,
o nivel de significancia de 0,05 foi desdobrado, sendo usado 0,01 na semana 24, e 0,04 na semana 48,
para a medida de resultado primaria (resposta combinada as 24 e 48 semanas). A analise estatistica
seguiu uma sequéncia hierarquica de testes com a seguinte ordem: bulevirtida 10 mg — bulevirtida 2

mg. Para controlar para um erro de tipo | em 5%, tendo em conta as analises primaria e secundarias, as
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medidas de andlise secundarias foram testadas usando um procedimento hierarquizado de testes
usando a seguinte ordem: a proporcdo de doentes com ARN do virus da hepatite delta indetetavel na
semana 48 (principal) - normalizacdo da ALT na semana 48 - propor¢do de doentes com niveis
indetetaveis de ARN do virus da hepatite delta 24 semanas apds o fim do tratamento - proporcdo de
doentes com niveis indetetaveis de ARN do virus da hepatite delta 48 semanas apds o fim do tratamento
- variacdo da rigidez hepatica avaliada por elastografia entre o basal e as semanas 48 — 96 — 144 — 192

- 240.

As populacdes analisadas encontram-se na Tabela 5. As andlises de eficacia, efetuadas na populacao

FAS, incluiram todos os doentes aleatorizados.

Tabela 5: Populagdes analisadas na semana 48

Delayed BLV BLYV
Analysis Set, Treatment 2 mg 10 mg Total
(n, %) (N=51) (N =49) (N=50) (N =150)
Randomized Set 51 49 50 150
Safety Analysis Set 51 (100.0%) 49 (100.0%) 50(100.0%) 150 (100.0%)
Full Analysis Set 51 (100.0%) 49 (100.0%) 50 (100.0%) 150 (100.0%)
Per Protocol 49 (96.1%) 47 (95.9%) 46 (92.0%) 142 (94.7%)
Analysis Set

Fonte: Extraido de referéncia 2

Resultados
O estudo teve lugar entre 17 de abril de 2019 e 26 de novembro de 2020.
Fluxo de doentes

O estudo MYR 301 incluiu 150 doentes, dos quais 50 alocados ao grupo bulevirtida 10 mg, 49 alocados
ao grupo bulevirtida 2 mg, e 51 alocados a melhores cuidados de suporte. Para fins deste relatorio
apenas os grupos bulevirtida 2 mg e tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), foram

considerados.
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Completaram as 48 semanas de estudo, 50 doentes (98,0%) no grupo tratamento adiado (melhores

cuidados de suporte), e 48 doentes (98,0%) no grupo bulevirtida 2 mg. Descontinuaram tratamento,

um doente (2,0%) no grupo tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e um doente (2,0%) no

grupo bulevirtida 2 mg.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Fluxo de doentes até G semana 48 (populagéo FAS)

BLV BLV
Delayved Treatment 2 mg 10 mg
Participant Disposition (N=751) (N =49) (N=350)
Screened — — —
Screening Failures — — —
Randomized 51 49 50
Did Not Receive Study Medication® 51 (100.0%) 0 0
Received Study Medication ] 49 (100.0%) 50 (100.0%)
Completed Week 48 50 (98.0%) 48 (98.0%) 47 (94.0%)
Prematurely Withdrawn Before Week 48° 1(2.0%) 1(2.0%) 3 (6.0%)
Primary Reason for Withdrawal®
Withdrawal of Consent 0 1(100.0%) 2 (66.7%)
Pregnancy 1(100.0%) 0 0
Physician Decision ] 0 1(33.3%)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 41,8 anos. A maioria dos doentes era do sexo masculino (57,3%), e raca branca

(82,7%). Mais doentes no grupo bulevirtida 2 mg eram do sexo masculino (61,2% vs. 51,0%), e de raca

branca (83,7% vs. 78,4%). Mais doentes no grupo do tratamento adiado (melhores cuidados de suporte)

apresentavam obesidade definida por um IMV>30 Kg/m? (9,8% vs. 2,0%).

As caracteristicas demograficas das populagdes incluidas no estudo MYR 301 por grupo de tratamento

encontram-se na Tabela 7.
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Tabela 7: Caracteristicas demogrdficas

Delaved BLV BLV
Treatment 2 mg 10 mg Total

Characteristic (N=351) (N=49) (N=50) (N =150)
Sex (n. %)

Male 26 (51.0%) 30(61.2%) 30 (60.0%) 86 (57.3%)

Female 25 (49.0%) 19 (38.8%) 20 (40.0%) 64 (42.7%)
Age (Years)

Mean (SD) 40.5(7.5) 43.6 (9.0) 413 (8.5) 41.8(8.4)

Q1,Q3 350,450 39.0,49.0 35.0,46.0 36.0,47.0

Min, Max 27,61 19, 62 22, 60 19, 62

Median (IQR) 40.0 (10.0) 43.0(10.0) 40.0 (11.0) 41.0(11.0)
Race (n. %)

White 40 (78.4%) 41 (83.7%) 43 (86.0%) 124 (82.7%)

Black or African American 0 0 1(2.0%) 1(0.7%)

Asian 11 (21.6%) 8 (16.3%) 6(12.0%) 25 (16.7%)
BMI (kg/m?)

Mean (SD) 25.26 (3.86) 24.40 (3.09) 25.09 (3.64) 24.92 (3.55)

Q1,Q3 22.36,27.90 22.37, 26.67 22.60,27.22 22.40,27.04

Min, Max 18.5. 348 19.5.314 176,359 17.6.35.9

Median (IQR) 25.14 (5.54) 2422 (4.30) 2486 (4.62) 24.76 (4.64)

BMI Categories

< 30 kg/m?

46 (90.2%)

48 (98.0%)

45 (90.0%)

139 (92.7%)

=30 kg/m?

5 (9.8%)

1(2.0%)

5(10.0%)

11 (7.3%)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Em geral, as caracteristicas clinicas dos doentes estavam equilibradas entre grupos de tratamento. Nos
grupos de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte) e bulevirtida 2 mg, respetivamente,
47,1%, e 46,9% apresentavam cirrose hepatica, 92,2% e 91,8% eram antigénio HBe negativos, 56,9% e
53,1% tinham recebido previamente tratamento com interferdo, tinham valores de ALT de 101,6+61,9
e 107,9+62,5, e tinham ARN da hepatite delta 5,077+1,358 e 5,007+1,317 logioUl/ml. Contudo,
observaram-se ligeiras diferencas em termos de gendtipos da hepatite B, mas ndo é provavel que estas

diferencas influenciem o resultado.

As caracteristicas clinicas das populacdes incluidas no estudo MYR 301 por grupo de tratamento

encontram-se na Tabela 8.
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Tabela 8: Caracteristicas clinicas

Delaved BLV BLV
Treatment 2mg 10 mg Total
Characteristic (N=51) (N=49) (N =50) (N =150)

Cirrhosis Status (n. %)

Present

24 (47.1%)

23 (46.9%)

24 (48.0%)

71(47.3%)

Absent

27 (52.9%)

26 (53.1%)

26 (52.0%)

79 (52.7%)

Child-Pugh Score®

Mean (SD) 5.2 (0.4) 5.3 (0.5) 5.3(0.5) 5.3(0.4)
Median (IQR) 5.0 (0.0) 5.0 (1.0) 5.0 (1.0) 5.0(1.0)
Child-Pugh Class®
A

24 (100.0%)

23 (100.0%)

24 (100.0%)

71 (100.0%)

HDV Genotype

Genotype 1 51 (100.0%) 49 (100.0%) 49 (98.0%) 149 (99.3%)

Genotype 5 0 0 1(2.0%) 1(0.7%)
HBV Genotype®

Genotype A 4(7.8%) 1(2.0%) 4 (8.0%) 9 (6.0%)

Genotype D 39 (76.5%) 45 (91.8%) 42 (84.0%) 126 (84.0%)

Genotype E 0 0 1(2.0%) 1{(0.7%)

No data 8 (15.7%) 3(6.1%) 3 (6.0%) 14 (9.3%)

Delaved BLV BLV
Treatment mg 10 mg Total

Characteristic (N=51) N=49) (N =50) (N =150)
HEV DNA (log; IU/mL)

n'nmiss 51/0 481 49/1 14872

Mean (5D) 0.883 (0.989) 1311 (1.300) 1.110(1.263) 1.008 (1.194)
HDV ENA (logy IU/mlL)

n'nmiss 51/0 481 50/0 1491

Mean (5D) 5.077(1.358) 5.007(1.317) 5.052(1.398) 5.046 (1.350)
HBeAg Status, n (32)

Negative 47 (92 2%) 45 (91.8%) 43 (86.0%) 135 (90.0%)
HBsAg (logy, IUVmL)

n'nmiss 51/0 481 50/0 1491

Mean (5D) 3.676 (0.463) 3.667 (0.511) 36150575 3.633(0.516)
ALT (UL)

Mean (5D) 101.6 (61.9) 107.9 (62.5) 123.4 (80.6) 110.9 (69.0)
Previous IFN Therapy

No 22 (43.1%) 23 (46.9%) 21 (42.0%) 66 (44.0%)

Yes 209 (56.9%) 26(33.1%) 29 (38.0%) 84 (36.0%)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Eficacia
Resposta combinada

A resposta combinada foi definida como a propor¢do de doentes com ARN do virus da hepatite delta
indetetdvel ou com uma reducdo de pelo menos 2logio Ul/ml no ARN do virus da hepatite delta, e em

gue a alanina aminotransferase (ALT) se normalizou, avaliados nas semanas 24 e 48.

As 24 semanas, observou-se uma resposta combinada em 0/51 doentes (0%; IC95% 0,0 a 7,0) no grupo
de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e em 18/49 doentes (36,7%; 1IC95% 23,4 a 51,7)
no grupo bulevirtida 2 mg (diferenca entre grupos: 36,7%; IC95% 20,0 a 56,1; p<0,0001).

As 48 semanas, observou-se uma resposta combinada em 1/51 doentes (2,0%; 1C95% 0,0 a 10,4) no
grupo de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e em 22/49 doentes (44,9%; IC95% 30,7
a 59,8) no grupo bulevirtida 2 mg (diferenca entre grupos: 42,9%; 1C95% 27,0 a 58,5; p<0,0001).

A resposta combinada parece aumentar ao longo do tempo, sendo de 0% na semana 4, 22,4% na

semana 16, 34,7% na semana 24, e 44,9% na semana 48.

Resposta viroldgica

As 24 semanas, apresentava ARN do virus da hepatite delta ndo detetavel 0/51 doentes (0%) no grupo
de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e 3/49 doentes (6,1%; 1C95% 1,3 a 16,9) no

grupo bulevirtida 2 mg (diferenga entre grupos: 6,1%).

As 48 semanas, apresentava ARN do virus da hepatite delta ndo detetavel 0/51 doentes (0%) no grupo
de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e 6/49 doentes (12,2%; IC95% 4,6 a 24,8) no
grupo bulevirtida 2 mg. Ndo é reportado o significado estatistico das diferencas observadas, pelo que
se presume que ndo tiveram significado estatistico. Os niveis de ARN indetetavel as 48 semanas era a
medida de resultado secundaria principal, a ser testada logo a seguir ao efeito do tratamento na medida
de resultado primaria. No caso de ndo apresentar significado estatistico, as outras medidas de resultado

secundarias ja ndo poderiam ser testadas.

As 48 semanas, apresentava ARN do virus da hepatite delta ndo detetavel ou uma reducdo no ARN do

virus da hepatite delta superior ou igual a 2 logio Ul/ml, 3,9% (IC95% 0,5 a 13,5) dos doentes no grupo
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do tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e 71,4% (IC95% 56,7 a 83,4) no grupo bulevirtida

2 mg (p nominal<0,0001).

Resposta bioquimica - Normalizag¢do da alanina aminotransferase (ALT)

As 24 semanas, apresentavam normalizacdo da ALT 3/51 doentes (5,9%; 1C95% 1,2 a 16,2) no grupo de
tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e 26/49 doentes (53,1%; IC95% 38,3 a 67,5) no
grupo bulevirtida 2 mg (diferenga entre grupos: 47,2%; 1C95% 30,6 a 62,5; p<0,0001).

As 48 semanas, apresentavam normalizacdo da ALT 6/51 doentes (11,8%; 1C95% 4,4 a 23,9) no grupo
de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e 25/49 doentes (51,0%; IC95% 36,3 a 65,6) no
grupo bulevirtida 2 mg (diferenga entre grupos: 39,3%; IC95% 19,9 a 55,8; p<0,0001).

Variagdo da rigidez hepdtica (Fibroscan) avaliada na semana 48

A variacdo da rigidez hepatica incluiu 45/51 doentes (88,2%) no grupo do tratamento adiado (melhores

cuidados de suporte), e 48/49 doentes (98,0%) no grupo bulevirtida 2 mg.

Na semana 48, a variacdo média (quadrados minimos) na rigidez hepatica (Fibroscan) foi de 0,88 kPa
(1C95% -0,80 a 2,56) no grupo do tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e de -3,08 kPa
(1C95% -4,70 a -1,46) no grupo bulevirtida 2 mg, com uma diferenca entre grupos de -3,96 kPa (IC95% -
6,28 a -1,64; p=0,0010), favorecendo o grupo bulevirtida 2 mg.

Variagdo da fibrose hepdtica (METAVIR) avaliada na semana 48
A variacdo da fibrose hepatica era uma medida exploratoria.

A variacdo da fibrose hepatica incluiu 26/51 doentes (51,0%) no grupo do tratamento adiado (melhores

cuidados de suporte), e 25/49 doentes (51,0%) no grupo bulevirtida 2 mg.
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Na semana 48, apresentaram uma reducdao de pelo menos um estddio na classificacdo Metavir de
fibrose 10/26 doentes (38,5%; IC95% 20,2 a 59,4) no grupo do tratamento adiado (melhores cuidados
de suporte), e 13/25 doentes (52,0%; IC95% 31,3 a 72,2) no grupo bulevirtida 2 mg.

Qualidade de vida

Sdo reportados resultados utilizando o questionario EQ-5D-3L (mobilidade, autocuidado, atividades
habituais, dor/desconforto, e ansiedade depressdo), EQ-VAS, FSS e HQLQ (componente fisica e

emocional).

Em geral estes questionarios ndo sugerem agravamento da qualidade de vida com bulevirtida, mas o
facto de a qualidade de vida ser uma medida de resultado exploratdria que foi reportada de forma
descritiva, ndo ser reportada informacdo sobre a percentagem de resposta aos questionarios ao longo
do estudo, e ser um estudo com um desenho aberto e elevado risco de viés para esta medida de

resultado, tornam dificil a interpretacdo dos resultados.

Seguran¢a

Observaram-se eventos adversos em 36/51 doentes (76,5%) no grupo tratamento adiado (melhores

cuidados de suporte) e em 40/49 doentes (81,6%) no grupo bulevirtida 2 mg.

Observaram-se eventos adversos graves em 1/51 doentes (2,0%) no grupo tratamento adiado

(melhores cuidados de suporte) e em 2/49 doentes (4,1%) no grupo bulevirtida 2 mg.

Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5 em 3/51 doentes (5,9%) no grupo tratamento adiado

(melhores cuidados de suporte) e em 5/49 doentes (10,2%) no grupo bulevirtida 2 mg.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 0/51 doentes (0%) no grupo tratamento adiado

(melhores cuidados de suporte) e em 0/49 doentes (0%) no grupo bulevirtida 2 mg.

Ndo foi observada nenhuma morte relacionada com o tratamento em nenhum dos grupos de

tratamento.
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Eventos adversos mais frequentemente observados no grupo bulevirtida 2 mg foram eosinofilia (10,2%
vs. 0%), nauseas (6,1% vs. 3,9%), fadiga (10,2% vs. 2,0%), nasofaringite (8,2% vs. 3,9%), artralgias (6,1%
vs. 0%), cefaleias (18,4% vs. 0%), e prurido (12,2% vs. 0%).

Os eventos adversos mais frequentes encontram-se na Tabela 9.

Tabela 9: Eventos adversos no estudo MYR 301

Delayved Treatment BLV 2 mg BLV 10 mg
Adverse Event by System Organ Class and Preferred Term (N=51) (N =49) (N=750)
Number of participants expeniencing any treatment-emergent adverse event 39 (76.5%) 40 (81.6%) 44 (88.0%)
Blood and lymphatic system disorders 15 (29.4%) 17 (34.7%) 15 (30.0%)
Leukopenia 9 (17.6%) 6(12.2%) 5 (10.0%)
Thrombocytopema 8 (15.7%) 5(10.2%) 5 (10.0%)
Lymphopenia 4 (7.8%) 3(6.1%) 4 (8.0%)
Eosinophilia 0 5(10.2%) 5 (10.0%)
Neutropenia 3 (5.9%) 2 (4.1%) 5 (10.0%)
Anaemia 3 (5.9%) 3(6.1%) 2 (4.0%)
Cardiac disorders 2(3.9%) 1(2.0%) 6 (12.0%)
Bradycardia 0 Q 3 (6.0%)
Gastrointestinal disorders 4 (7.8%) 8 (16.3%) 14 (28.0%)
Nausea 2 (3.9%) 3 (6.1%) 4 (8.0%)
Abdominal pain upper 1(2.0%) Q 6 (12.0%)
Abdominal pain 1(2.0%) 1(2.0%) 3 (6.0%)
General disorders and adminisiration site conditions 2(3.9%) 14 (28.6%) 23 (46.0%)
Fatigue 1(2.0%) 5(10.2%) 7 (14.0%)
Injection site reaction 0 3(6.1%) 4 (8.0%)
Injection site erythema 0 2(4.1%) 4 (8.0%)
Asthema 0 2 (4.1%) 3 (6.0%)
Injection site pruritus 0 1(2.0%) 3 (6.0%)
Injection site swelling 0 1(2.0%) 3 (6.0%)
Infections and infestations 13 (25.5%) 11(22.4%) 11 (22.0%)
Nasopharyngitis 2(3.9%) 4 (8.2%) 0
Investigations 8 (15.7%) 11 (22 .4%) 11 (22.0%)
Alanine aminotransferase increased 3(5.9%) 2 (4.1%) 3 (6.0%)
Aspartate aminotransferase increased 3(5.9%) 1(2.0%) 1(2.0%)
Total bile acids increased 0 1(2.0%) 3 (6.0%)
Metabolism and nutrition disorders 9(17.6%) 8(16.3%) 9 (18.0%)
Vitamin D deficiency 8(15.7%) 6(12.2%) 8(16.0%)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 1(2.0%) 7(14.3%) 8(16.0%)
Arthralgia 0 3(6.1%) 4 (8.0%)
Nervous system disorders 0 11 (22 .4%) 13 (26.0%)
Headache 0 9 (18.4%) 10 (20.0%)
Psychiatric disorders 2(3.9%) 1(2.0%) 5(10.0%)
Sleep disorder 1(2.0%) 0 3 (6.0%)
Renal and urinary disorders 3(5.9%) 4(8.2%) 5(10.0%)
Proteinuria 2(3.9%) 3(6.1%) 1(2.0%)
Skin and subcutaneous tissue disorders 1(2.0%) 9 (18.4%) 12 (24.0%)
Pruritus 0 6(12.2%) 8 (16.0%)
Vascular disorders 1(2.0%) 2 (4.1%) 4 (8.0%)
Hypertension 0 1(2.0%) 3 (6.0%)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

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

Doentes adultos com infegdo crénica pelo virus da hepatite delta (VHD), positivos para o ARN-VHD no
plasma (ou soro), com doenga hepatica compensada, elegiveis para tratamento com peginterferdo alfa-

2a
Comparagdo bulevirtida vs. peginterferdo alfa

Em termos de eficacia comparativa, bulevirtida 2 mg em comparacdo com peginterferdo alfa, ndo
mostrou beneficio adicional em relacdo a nenhuma das medidas de resultado incluidas na matriz de

avaliacdo.

Mortalidade
Nao foram reportadas mortes durante o estudo em nenhum dos grupos de tratamento.

Assim, ndo ficou demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparagdo com peginterferdo

alfa, em relacdo a mortalidade global.

Qualidade de vida

Ndo foram reportados dados de qualidade de vida.

Assim, nao ficou demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparagao com peginterferao
alfa, em relacdo a qualidade de vida.

Cirrose hepdtica

No basal, o grau médio de fibrose (avaliado por Fibroscan) foi de 11,01 +4,66 kPa no grupo PeglFNa e
de 13,78 45,09 kPa no grupo bulevirtida 2 mg. Ndo se verificaram diferencas estatisticamente

significativas no basal ou em qualquer momento do estudo entre os dois grupos de tratamento.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com

peginterferdo alfa, em relacdo a medida de resultado cirrose hepatica.
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Carcinoma hepatocelular
Ndo foram reportados dados de carcinoma hepatocelular.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com

peginterferdo alfa, em relacdo a medida de resultado carcinoma hepatocelular.

Supressdo virolégica

O indicador primdrio de eficacia foi atingido 24 semanas apds o fim do tratamento (semana 72) em 6,7%
(1/15) (IC95% 0,2% a 31,9%) dos doentes tratados com bulevirtida 2 mg, em comparagdo com nenhum
doente (0%; IC 95% 0,0 a 21,8%) no grupo de doentes tratados com PeglFNa em monoterapia, sem
diferenca estatisticamente significativa entre grupos de tratamento (diferenca: 6,7; IC 95% -16,0 a

31,9%; p=NS).

A semana 24, a resposta avaliada pelo AgHBs (negativacdo do AgHBs ou declinio >1 log10 Ul/ml desde
o basal) foi obtida em 1/15 doentes (6,7%; IC 95% 0,2 a 31,9%) no grupo PeglFNa e em nenhum doente
(0%; 1C 95%: 0,0 a 21,8%) no grupo bulevirtida 2 mg, diferenca entre grupos de -6.7% (IC 95% -31,9 a
16,0%; p=1.00).

A semana 48, e apds o periodo de seguimento, as 72 semanas, nenhum dos doentes, em ambos 0s

grupos, obteve resposta com negativacdo do AgHBs ou declinio >1 log10 Ul/ml desde o basal.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com peginterferdo alfa,

em relacdo a medida de resultado supressao virolégica.

Desenvolvimento de resisténcia

Ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos de tratamento no que

toca a analise molecular ou de expressao genética.

Consequentemente, nao foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparagao com

peginterferdo alfa, em relacdo a medida de resultado desenvolvimento de resisténcia.
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Remissdo bioquimica

A normalizagao da ALT foi definida como ter um valor dentro do intervalo referéncia na altura da
avaliacdo (<31 U/L para mulheres e <41 U/L para homens) e ocorreu, no grupo de bulevirtida 2 mg, na
semana 24 em 9/14 doentes (64.3%; 1C95% 35,1 a 87,2%), e na semana 48 em 11/15 doentes (73,3%;
IC 95% 44,9 a 92,2%) e, no grupo PeglFNa, na semana 24, em 0/15 doentes (0%; IC 95% 0,0 a 21,8%),
e na semana 48, em 4/15 doentes (26,7%; IC 95%: 7,8-55,1%), com diferenca entre grupos de
tratamento de 64,3% (IC 95% 33,9 a 87,3%, p<0,001) as 24 semanas e de 46,7% (IC 95% 8,2 a 75,4%,
p=0,027) as 48 semanas. Na semana 72 ndo se observou diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos de tratamento (diferenca de 13,1%; IC 95% -24,8 a 46,0%; p=0,604), em relacdo a

normalizacdo da ALT.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com peginterferdo alfa,

em relacdo a medida de resultado remissdo bioquimica.

Manutencgdo da resposta

Na semana 24, a proporc¢do de doentes que cumpria os critérios definidos para resposta mantida com
base no valor de ARN-VHD e normalizacdo da ALT era 2/15 doentes (13,3%; IC 95% 1,7 a 40,5%) no
grupo de bulevirtida 2 mg e 0/15 doentes (0%; IC 95% 0,0 a 21,8%) no grupo PeglFNa, ndo existindo
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento. O mesmo se verificou a semana
48, 1/15 doentes (6,7%; 1C95% 0,2% a 31,9%) no grupo PeglFNa e 2/15 doentes (13,3%; IC 95% 1,7 a
40,5%) no grupo bulevirtida 2 mg. No final do periodo de seguimento, a semana 72, a proporgdo de
doentes com resposta combinada mantida diminuiu, com 1/15 doentes (6,7%; IC 95% 0,2 a 31,9%) no
grupo bulevirtida 2 mg e 0/15 doentes (0%,; IC 95% 0,0 a 21,8%) no grupo PegIFNa mais uma vez sem

diferenca estatisticamente significativa.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com

peginterferdo alfa, em relagdo a medida de resultado manutengao da resposta.
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Resposta histoldgica

Nao foram reportados dados de resposta histoldgica.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com

peginterferdo alfa, em relacdo a medida de resultado resposta histoldgica.

Mortalidade por eventos adversos

Ndo foram reportados dados de mortalidade por eventos adversos.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com peginterferdo alfa,

em relacdo a medida de resultado mortalidade por eventos adversos.

Taxa de abandono por eventos adversos

Abandonaram o tratamento 2 doentes do grupo do PEG-IFN e 0 doentes do grupo de BLV 2 mg.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com

peginterferdo alfa, em relacdo a medida de resultado taxa de abandono por eventos adversos.

Eventos adversos graves

Ndo ocorreram eventos adversos graves em nenhum dos grupos de tratamento.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com

peginterferdo alfa, em relagdo a medida de resultado taxa de eventos adversos graves.

Eventos adversos

Ocorreram eventos adversos em 86,7% dos doentes tratados com PEG-IFN e 100% dos doentes tratados

com BLV 2mg.

Assim, nao foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparag¢dao com peginterferdo alfa,

em relagdo a medida de resultado taxa de eventos adversos.
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Doentes adultos com infegdo crénica pelo virus da hepatite delta (VHD), positivos para o ARN-VHD no
plasma (ou soro), com doenga hepatica compensada, ndo elegiveis para tratamento com peginterferdo

alfa-2a

Comparagdo bulevirtida vs. melhores cuidados de suporte

Em termos de eficacia comparativa, bulevirtida 2 mg em comparacdo com melhores cuidados de
suporte, mostrou beneficio adicional em relacdo a resposta virolégica, manutencdo da resposta e
remissdo bioquimica, e ndo demonstrou beneficio adicional em relagdo a mortalidade, qualidade de
vida, cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular, desenvolvimento de resisténcia, resposta histoldgica,
mortalidade por eventos adversos, descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, eventos

adversos de grau 3 ou 4, e eventos adversos.

Mortalidade

Ndo foram reportadas mortes durante o estudo em nenhum dos grupos de tratamento.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdao com melhores cuidados

de suporte, em relacdo a ‘mortalidade global’.

Qualidade de vida

Sdo reportados resultados utilizando o questiondrio EQ-5D-3L (mobilidade, autocuidado, atividades
habituais, dor/desconforto, e ansiedade depressdo), EQ-VAS, FSS e HQLQ (componente fisica e
emocional). Em geral estes questionarios ndo sugerem agravamento da qualidade de vida com
bulevirtida, mas o facto de a qualidade de vida ser uma medida de resultado exploratéria que foi
reportada de forma descritiva, ndo ser reportada informacdo sobre a percentagem de resposta aos
guestiondrios ao longo do estudo, e ser um estudo com um desenho aberto e elevado risco de viés para

esta medida de resultado, tornam dificil a interpretacdo dos resultados.

Assim, nao foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacao com melhores cuidados

de suporte, em relacdo a ‘qualidade de vida’.
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Cirrose hepdtica

Nao foram reportados dados crediveis de evolucdo da cirrose hepatica a longo prazo. De acordo com o
TAIM, ndo se observou durante as 48 semanas do estudo, desenvolvimento de cirrose, ou
desenvolvimento ou agravamento de ictericia ou de encefalopatia hepatica, em nenhum dos grupos de

tratamento.

Consequentemente, nao foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparagao com

melhores cuidados de suporte, em relacdo a medida de resultado ‘cirrose hepatica’.

Carcinoma hepatocelular

Nao foram reportados dados crediveis de carcinoma hepatocelular longo prazo. De acordo com o TAIM,
ndo se observou durante as 48 semanas do estudo, desenvolvimento de carcinoma hepatocelular em

nenhum dos grupos de tratamento.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com melhores

cuidados de suporte, em relagdo a medida de resultado ‘carcinoma hepatocelular’.

Resposta viroldgica

As 24 semanas, apresentava ARN do virus da hepatite delta ndo detetavel 0/51 doentes (0%) no grupo
de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e 3/49 doentes (6,1%; 1C95% 1,3 a 16,9) no

grupo bulevirtida 2 mg (diferenga entre grupos: 6,1%).

As 48 semanas, apresentava ARN do virus da hepatite delta n3o detetavel 0/51 doentes (0%) no grupo
de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e 6/49 doentes (12,2%; IC95% 4,6 a 24,8) no
grupo bulevirtida 2 mg. Os niveis de ARN indetetdvel as 48 semanas era a medida de resultado
secundaria principal, a ser testada logo a seguir ao efeito do tratamento na medida de resultado
primaria. Ndo é reportado o significado estatistico da diferenca observada entre grupos de tratamento,
pelo que se presume que ndo teve significado estatistico. No caso de ndo apresentar significado

estatistico, as outras medidas de resultado secundarias ja ndo poderiam ser testadas.

As 48 semanas, apresentava ARN do virus da hepatite delta ndo detetavel ou uma reducio no ARN do

virus da hepatite delta superior ou igual a 2 logio Ul/ml, 3,9% (IC95% 0,5 a 13,5) dos doentes no grupo
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do tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e 71,4% (IC95% 56,7 a 83,4) no grupo bulevirtida

2 mg (p nominal<0,0001).

A medida de resultado primaria era a resposta combinada. A resposta combinada foi definida como a
proporcdo de doentes com ARN do virus da hepatite delta indetetavel ou com uma reducado de pelo
menos 2logio Ul/ml no ARN do virus da hepatite delta, e em que a alanina aminotransferase (ALT) se
normalizou, avaliados nas semanas 24 e 48. As 24 semanas, observou-se uma resposta combinada em
0/51 doentes (0%; 1C95% 0,0 a 7,0) no grupo de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e
em 18/49 doentes (36,7%; 1IC95% 23,4 a 51,7) no grupo bulevirtida 2 mg (diferenca entre grupos: 36,7%;
IC95% 20,0 a 56,1; p<0,0001). As 48 semanas, observou-se uma resposta combinada em 1/51 doentes
(2,0%; 1C95% 0,0 a 10,4) no grupo de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e em 22/49
doentes (44,9%; 1C95% 30,7 a 59,8) no grupo bulevirtida 2 mg (diferenca entre grupos: 42,9%; 1C95%
27,0 a 58,5; p<0,0001). A resposta combinada parece aumentar ao longo do tempo, sendo de 0% na

semana 4, 22,4% na semana 16, 34,7% na semana 24, e 44,9% na semana 48.

Assim, embora ndo seja um resultado controlado para um erro de tipo | em 5%, considera-se que foi
demonstrado beneficio adicional de bulevirtida 2 mg, em comparacdo com melhores cuidados de

suporte, em relacdo a medida de resultado ‘resposta virolégica’.

Desenvolvimento de resisténcias
Nao foram reportados dados de desenvolvimento de resisténcias.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparagcdo com

melhores cuidados de suporte, em relacdo a medida de resultado ‘desenvolvimento de resisténcias’.

Remissdo bioquimica

A normalizacdo da ALT era uma medida de resultado secunddaria, que so seria testada se a proporc¢ao
de doentes com niveis de ARN do virus da hepatite delta indetetdvel, que o precedia na hierarquia de
testes para controlar para um erro de tipo | em 5%, tivesse significado estatistico. Assim, a normalizacdo

da ALT ja ndo poderia ser formalmente testada.

As 24 semanas, apresentava normalizacdo da ALT 3/51 doentes (5,9%; IC95% 1,2 a 16,2) no grupo de
tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e 26/49 doentes (53,1%; 1C95% 38,3 a 67,5) no
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grupo bulevirtida 2 mg (diferenca entre grupos: 47,2%; 1C95% 30,6 a 62,5; p nominal<0,0001). As 48
semanas, apresentava normalizacdo da ALT 6/51 doentes (11,8%; 1C95% 4,4 a 23,9) no grupo de
tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e 25/49 doentes (51,0%; IC95% 36,3 a 65,6) no

grupo bulevirtida 2 mg (diferenca entre grupos: 39,3%; 1C95% 19,9 a 55,8; p nominal<0,0001).

Contudo, salienta-se que a medida de resultado primaria era a resposta combinada, definida como a
proporcdo de doentes com ARN do virus da hepatite delta indetetavel ou com uma reducado de pelo
menos 2logio Ul/ml no ARN do virus da hepatite delta, e proporcdo de doentes em que a alanina
aminotransferase (ALT) se normalizou. As 48 semanas, observou-se uma resposta combinada em 1/51
doentes (2,0%; 1C95% 0,0 a 10,4) no grupo de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e em
22/49 doentes (44,9%; 1C95% 30,7 a 59,8) no grupo bulevirtida 2 mg (diferenca entre grupos: 42,9%;
IC95% 27,0 a 58,5; p<0,0001). Ou seja, em relacdo a medida de resultado primaria, que era uma medida
de resultado composta, e que teve significado estatistico, observou-se que os dois componentes dessa
medida contribuiram para esse resultado, tendo-se observado uma resposta viroldgica com bulevirtida
(avaliada pela proporcdo de doentes com ARN do virus da hepatite delta indetetdvel ou com uma
reducdo de pelo menos 2logio Ul/ml no ARN do virus da hepatite delta), e uma resposta bioguimica

(avaliada pela normalizacdo dos niveis de transaminases - ALT).

Assim, embora ndo seja um resultado controlado para um erro de tipo | em 5%, considera-se que foi
demonstrado beneficio adicional de bulevirtida 2 mg, em comparacdo com melhores cuidados de

suporte, em relacdo a medida de resultado ‘remissdo bioquimica’.

Manutengdo da resposta

A resposta combinada parece aumentar ao longo do tempo, sendo de 0% na semana 4, 22,4% na
semana 16, 34,7% na semana 24, e 44,9% na semana 48. Em termos de ARN do virus da hepatite delta
ndo detetdvel, no grupo bulevirtida 2 mg, a propor¢do de doentes aumentou de 6,1% (1IC95% 1,3 a 16,9)
as 24 semanas, para 12,2% (IC95% 4,6 a 24,8%) as 48 semanas. Observou-se uma reducdo de pelo
menos 2logio Ul/ml no ARN do virus da hepatite delta, em 10,2% dos doentes na semana 8, 55,1% na
semana 24, e 68,0% na semana 48. Trata-se, no entanto, de um resultado exploratdrio. Adicionalmente,
ndo existem ainda dados a longo prazo e, nomeadamente, percentagem de recidivas apds terminar o

tratamento.
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Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com melhores

cuidados de suporte, em relagao a medida de resultado ‘manutencdo da resposta’.

Resposta histolégica

A variagdo da fibrose hepatica incluiu 26/51 doentes (51,0%) no grupo do tratamento adiado (melhores

cuidados de suporte), e 25/49 doentes (51,0%) no grupo bulevirtida 2 mg.

Na semana 48, apresentaram uma reducao de pelo menos um estddio na classificacdo Metavir de
fibrose 10/26 doentes (38,5%; IC95% 20,2 a 59,4) no grupo do tratamento adiado (melhores cuidados
de suporte), e 13/25 doentes (52,0%; IC95% 31,3 a 72,2) no grupo bulevirtida 2 mg.

Contudo, a variacdo da fibrose hepdtica era uma medida exploratdria, que incluiu apenas metade dos

doentes incluidos no estudo MYR 301.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com

melhores cuidados de suporte, em relacdo a medida de resultado ‘resposta histoldgica’.

Mortalidade por eventos adversos

Ndo se observaram mortes relacionada com o tratamento durante o estudo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com melhores cuidados

de suporte, em relacdo a medida de resultado ‘mortalidade por eventos adversos’.

Taxa de abandono por eventos adversos

Nenhum doente descontinuou tratamento por eventos adversos.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com melhores
cuidados de suporte, em relagdo a medida de resultado ‘descontinuagdao de tratamento por eventos

adversos’.
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Eventos adversos graves

Observaram-se eventos adversos graves em 1/51 doentes (2,0%) no grupo tratamento adiado

melhores cuidados de suporte) e em 2/49 doentes (4,1%) no grupo bulevirtida 2 mg.
( porte) , grup g

Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5 em 3/51 doentes (5,9%) no grupo tratamento adiado

(melhores cuidados de suporte) e em 5/49 doentes (10,2%) no grupo bulevirtida 2 mg.

Consequentemente, nao foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparagao com

melhores cuidados de suporte, em relacdo a medida de resultado ‘eventos adversos graves'.

Eventos adversos

Observaram-se eventos adversos em 36/51 doentes (76,5%) no grupo tratamento adiado (melhores

cuidados de suporte) e em 40/49 doentes (81,6%) no grupo bulevirtida 2 mg.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida, em comparacdo com melhores cuidados

de suporte, em relacdo a medida de resultado ‘eventos adversos’.

7. Qualidade da evidéncia submetida

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

efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante (MYR 301).

Para a comparagao entre bulevirtida e peginterferdo alfa, a certeza da evidéncia foi classificada como
muito moderada para a medida de resultado ‘resposta bioquimica’, e como baixa para todas as outras

medidas de resultado (Tabela 10).

Para a comparacdo entre bulevirtida e melhores cuidados de suporte, a certeza da evidéncia foi
classificada como muito baixa para a medida de resultado ‘qualidade de vida’, como baixa para as
medidas de resultado ‘mortalidade’ e seguranca, como moderada para a medida de resultado
‘manutencdo da resposta’, e como alta para as medidas de resultado ‘resposta viroldgica’ e ‘resposta

bioguimica’ (Tabela 11).
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A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada. O verdadeiro efeito

pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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Tabela 10 - Avaliacdo da certeza de resultados — comparacgéo bulevirtida vs. peginterferdo alfa (estudo MYR 203)

Risco de viés
Geragao " Dados de Reporte ~
¢ Alocagao o p Comparagao - T Certeza da N2 de
de Ocultagao outcome seletivo de Outros . Imprecisdao | Inconsisténcia A
a oculta . indireta evidéncia estudos
sequéncia incompletos outcomes

Mortalidade Sim Sim Sim Sim Sim N3oA Sim - NA Baixa 1
Qualidade de vida Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Cirrose hepatica Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Carcinoma hepatocelular Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Resposta viroldgica (ex. carga viral, Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
perda do AgHbs)
Desenvolvimento de resisténcia Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Resposta bioquimica Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Moderada 1
Manutengdo da resposta Sim Sim Sim Sim N3o claro NA Baixa 1
Resposta histologica Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Mortalidade relacionada com

. Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
medicamento
Taxba 'de abandono da terapéutica por Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
toxicidade
Taxa de eventos adversos grau 3-4 Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
Taxa de eventos adversos Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensdo
* Estudo com desenho aberto; ** Tamanho da amostra muito pequeno; ***Apenas incluiu ARN do virus da hepatite delta indetetavel
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Tabela 11 - Avaliagdo da certeza de resultados — comparagdo bulevirtida vs. melhores cuidados de suporte (estudo MYR 301)

Risco de viés
Geragao " Dados de Reporte ~
¢ Alocagao o p Comparagao - T Certeza da N2 de
de Ocultagao outcome seletivo de Outros . Imprecisdao | Inconsisténcia A
a oculta . indireta evidéncia estudos
sequéncia incompletos outcomes
Mortalidade Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
Qualidade de vida Sim Sim Sim NA Muito baixa 1
Cirrose hepatica Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Carcinoma hepatocelular Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Resposta virolGgica (ex. carga viral, Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Moderada 1
perda do AgHbs)
Desenvolvimento de resisténcia Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Resposta bioquimica Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Moderada 1
Manutengdo da resposta Sim Sim Sim Sim N3o claro Sim NA Baixa
Resposta histologica Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados 0
Mortalidade relacionada com Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
medicamento
Tax.a .de abandono da terapéutica por Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
toxicidade
Taxa de eventos adversos grau 3-4 Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1
Taxa de eventos adversos Sim Sim Sim Sim Sim NA Baixa 1

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema nessa dimensdo
* Estudo com desenho aberto; ** Tamanho da amostra muito pequeno; *** Medida de resultado secundaria ndo ajustada para multiplicidade, ou seja, trata-se de um resultado exploratério que ndo pode ser usado para
inferir o efeito do tratamento; A tempo de seguimento muito curto para avaliar esta medida de resultado; ****Apenas ~50% dos doentes eram comprovadamente ndo elegiveis para peginterferdo alfa
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de bulevirtida para o “tratamento da infegdo cronica pelo virus da
hepatite delta (VHD) em doentes adultos positivos para o ARN-VHD no plasma (ou soro) com doenca

hepdtica compensada”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
bulevirtida, em duas subpopulacdes: 1- doentes adultos positivos para o ARN-VHD no plasma ou soro,
com doenca hepatica compensada, elegiveis para tratamento com peginterferdo alfa 2a, em que a
intervencao era bulevirtida, e o comparador era peginterferdo alfa; 2- doentes adultos positivos para o
ARN-VHD no plasma ou soro, com doenca hepatica compensada, ndo elegiveis para tratamento com
peginterferdo alfa 2a, em que a intervencao era bulevirtida, e o comparador era melhores cuidados de

suporte.

O TAIM submeteu os Clinical Study Report dos estudos MYR 202, MYR 203, MYR 204, e MYR301. O
estudo MYR 202 foi um estudo que comparou bulevirtida 2 mg em associacdo com tenofovir disoproxil
fumarato com tenofovir disoproxil fumarato. Este estudo foi considerado ndo relevante para a presente
avaliacdo por a intervencdo e o comparador ndo coincidirem com a intervencdo (bulevirtida em
monoterapia) e o comparador de interesse (melhores cuidados de suporte). O estudo MYR 204 também

foi considerado ndo relevante por nado incluir a comparacdo de interesse.

O estudo MYR 203 foi um estudo de fase 2, multicéntrico, realizado na Federagdo Russa, aleatorizado,
aberto, controlado, que incluiu doentes com infecdo crénica pelo virus da hepatite delta, que eram
AgHBs positivos, e compara peginterferdo alfa, por via subcutédnea, na dose de 180 mcg uma vez por
semana (n=15) com bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 2 mg uma vez por dia (n=15), e avaliou
a proporgdo de doentes com ARN do virus da hepatite delta indetetavel as 72 semanas. Este estudo foi

considerado relevante para esta avaliacdo.

O estudo MYR 301 foi um estudo de fase 3, multicéntrico, que teve lugar em 17 centros de 5 paises
(Alemanha, Italia, Russia, Suécia, e EUA), aleatorizado, aberto, controlado, que incluiu doentes com
idades entre 0s 18 e 0s 65 anos, com infecdo crénica pelo virus da hepatite delta, com ou sem cirrose e
doenca hepatica compensada, que eram AgHBs positivos, que foram aleatorizados numa relacao de

1:1:1, para receberem tratamento adiado (melhores cuidados de suporte) com bulevirtida, por via
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subcutanea, na dose de 10 mg uma vez por dia, da semana 48 a 96 (n= 50); bulevirtida, por via
subcutanea, na dose de 2 mg por dia durante 144 semanas (n=50); ou bulevirtida, por via subcutanea,
na dose de 10 mg por dia, durante 144 semanas (n=50), e avaliou a resposta combinada na semana 48.
O estudo, durante as primeiras 48 semanas, permite comparar bulevirtida 2 mg com tratamento adiado
(melhores cuidados de suporte), numa populacdo que incluiu uma elevada percentagem de doentes

previamente tratados com peginterferdo alfa.

Em termos de eficacia comparativa, bulevirtida 2 mg em comparacao com peginterferdo alfa, ndo
mostrou beneficio adicional em relacdo a nenhuma das medidas de resultado incluidas na matriz de

avaliacdo.

Em relacdo a comparacdo entre bulevirtida e melhores cuidados de suporte, em termos de eficacia
comparativa, bulevirtida 2 mg mostrou beneficio adicional em relacdo a resposta virolégica, resposta
bioquimica e manutencdo da resposta (embora em termos de manutencdo da resposta a conclusdo
esteja associada a algum grau de incerteza), e ndo demonstrou beneficio adicional em relacdo a
mortalidade, qualidade de vida, cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular, desenvolvimento de
resisténcia, resposta histolégica, mortalidade por eventos adversos, descontinuacao de tratamento por

eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, e eventos adversos.

Em relacdo a comparacdo entre bulevirtida 2 mg e melhores cuidados de suporte (estudo MYR 301), as
48 semanas, apresentava ARN do virus da hepatite delta ndo detetdvel (medida de resultado secundaria
principal) 0/51 doentes (0%) no grupo de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e 6/49
doentes (12,2%; 1C95% 4,6 a 24,8) no grupo bulevirtida 2 mg. Ndo é reportado o significado estatistico
da diferenca observada entre grupos de tratamento, pelo que se presume que nao teve significado
estatistico. Assim, como os niveis de ARN da hepatite delta indetetavel as 48 semanas era a medida de
resultado secundaria principal, a ser testada logo a seguir ao efeito do tratamento na medida de
resultado primaria, como resultado da hierarquizagdo de testes para controlar o erro de tipo | em 5%,
mais nenhuma medida de resultado secundario péde ser formalmente testada e, nomeadamente, a
resposta viroldgica avaliada por ‘ARN do virus da hepatite delta ndo detetavel ou uma reducdo no ARN

do virus da hepatite delta superior ou igual a 2 log10 Ul/ml’.

As 48 semanas, apresentava resposta viroldgica, avaliada por ARN do virus da hepatite delta n3o

detetavel ou uma redugdo no ARN do virus da hepatite delta superior ou igual a 2 log10 Ul/ml, 3,9%
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(1C95% 0,5 a 13,5) dos doentes no grupo do tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e 71,4%
(1C95% 56,7 a 83,4) no grupo bulevirtida 2 mg (p nominal<0,0001). Como ja referido, formalmente, esta

comparacao ja ndo poderia ser efetuada.

Contudo, a medida de resultado primaria era uma medida de resposta composta, definida como a
proporcdo de doentes com ARN do virus da hepatite delta indetetavel ou com uma reducado de pelo
menos 2log10 Ul/ml no ARN do virus da hepatite delta, e em que a alanina aminotransferase (ALT) se
normalizou. As 48 semanas, observou-se uma resposta combinada em 1/51 doentes (2,0%; 1C95% 0,0
a 10,4) no grupo de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e em 22/49 doentes (44,9%;
IC95% 30,7 a 59,8) no grupo bulevirtida 2 mg (diferenca entre grupos: 42,9%; 1C95% 27,0 a 58,5;
p<0,0001). A resposta combinada parece aumentar ao longo do tempo, sendo de 0% na semana 4,
22,4% na semana 16, 34,7% na semana 24, e 44,9% na semana 48. Como ja referido no paragrafo 9.6.,
a resposta viroldgica mostrou, na semana 48, diferenca entre grupos de tratamento, com significado
estatistico, favorecendo o grupo bulevirtida 2 mg. Simultaneamente, as 48 semanas, apresentavam
normalizacdo da ALT 6/51 doentes (11,8%; IC95% 4,4 a 23,9) no grupo de tratamento adiado (melhores
cuidados de suporte), e 25/49 doentes (51,0%; IC95% 36,3 a 65,6) no grupo bulevirtida 2 mg (diferenca
entre grupos: 39,3%; 1C95% 19,9 a 55,8; p nominal<0,0001). Ou seja, em relacdo a medida de resultado
primaria, que era uma medida de resultado composta, e que teve significado estatistico, observou-se
qgue os dois componentes dessa medida contribuiram para esse resultado, tendo-se observado uma
resposta viroldgica com bulevirtida (avaliada pela proporcao de doentes com ARN do virus da hepatite
delta indetetdvel ou com uma reducdo de pelo menos 2log10 Ul/ml no ARN do virus da hepatite delta),

e uma resposta bioquimica (avaliada pela normalizacdo dos niveis de transaminases - ALT).

Foi discutido este assunto e considerou-se que embora o resultado da resposta virolégica (avaliada por
ARN do virus da hepatite delta ndo detetavel ou uma reducdo no ARN do virus da hepatite delta superior
ouiguala2logl0 Ul/ml), se controlado para multiplicidade, devesse ser considerado como exploratorio,

se interpretado no conjunto dos dados disponiveis foi considerado como credivel.

Bulevirtida apresentou maior toxicidade que melhores cuidados de suporte. Observaram-se eventos
adversos graves em 1/51 doentes (2,0%) no grupo tratamento adiado (melhores cuidados de suporte)
e em 2/49 doentes (4,1%) no grupo bulevirtida 2 mg. Observaram-se eventos adversos de grau 3 a 5

em 3/51 doentes (5,9%) no grupo tratamento adiado (melhores cuidados de suporte) e em 5/49
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doentes (10,2%) no grupo bulevirtida 2 mg. Contudo, tratou-se de toxicidade manejavel, uma vez que

nenhum doente descontinuou tratamento por eventos adversos.

Em relacdo a manutencdo da resposta, a resposta combinada parece aumentar ao longo do tempo,
sendo de 0% na semana 4, 22,4% na semana 16, 34,7% na semana 24, e 44,9% na semana 48. Trata-se,
no entanto, de um resultado exploratério, de uma medida de resultado composta, em que um dos
componentes (normalizagdo das transaminases) é influenciado por multiplos outros fatores para além
do tratamento. No grupo bulevirtida 2 mg, em termos de ARN de virus da hepatite delta ndo detetavel,
a proporgdo de doentes aumentou de 6,1% (IC95% 1,3 a 16,9) as 24 semanas, para 12,2% (IC95% 4,6 a
24,8%) as 48 semanas. Observou-se também uma redugdo de pelo menos 2log10 Ul/ml no ARN do virus
da hepatite delta, em 10,2% dos doentes na semana 8, 55,1% na semana 24, e 68,0% na semana 48.
Contudo, ndo existem ainda dados a longo prazo e, nomeadamente, percentagem de recidivas apds
terminar o tratamento. Assim, a conclusdo de que parece existir manutencdo da resposta ao longo do

tempo estd associada a elevado grau de incerteza.

Finalmente, ndo existem dados fidveis sobre o efeito do tratamento a longo prazo e, nomeadamente, o
efeito do tratamento na incidéncia de cirrose hepdtica ou carcinoma hepatocelular. Este facto,
representa a principal limitacdo da evidéncia, e aumenta a incerteza sobre o beneficio adicional de

bulevirtida.

Conclusbes

Foi avaliado o beneficio adicional de bulevirtida para o “tratamento da infegdo cronica pelo virus da
hepatite delta (VHD) em doentes adultos positivos para o ARN-VHD no plasma (ou soro) com doenca

hepdtica compensada”.

Concluiu-se que ndo foi demonstrado beneficio adicional de bulevirtida 2 mg em relacdo a peginterferdo
alfa e que existe sugestdo de beneficio adicional de bulevirtida 2 mg em relagdo a melhores cuidados

de suporte.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Um estudo de fase 2, multicéntrico, realizado na Federacao Russa, aleatorizado, aberto, controlado,

que incluiu doentes com infecdo crénica pelo virus da hepatite delta, que eram AgHBs positivos, que
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foram aleatorizados numa relagdo de 1:1, para receberem, durante 48 semanas, peglFNa, por via
subcutanea, na dose de 180 mcg uma vez por semana (n=15), ou bulevirtida, por via subcutanea,
na dose de 2 mg uma vez por dia (n=15), e avaliou a proporc¢do de doentes com ARN do virus da
hepatite delta indetetavel as 72 semanas, pelo que ndo mostraram diferencas estatisticamente
significativas em relagdo a nenhuma das medidas de resultado incluidas na matriz de avaliagdo.
Um estudo de fase 3, multicéntrico, que teve lugar em 17 centros de 5 paises (Alemanha, Italia,
Russia, Suécia, e EUA, Portugal ndo participou), aleatorizado, aberto, controlado, que incluiu 150
doentes com idades entre os 18 e 0s 65 anos, com infecdo crénica pelo virus da hepatite delta, com
ou sem cirrose, e com doenca hepdtica compensada, que eram AgHBs positivos, que foram
aleatorizados numa relacdo de 1:1:1, para receberem tratamento adiado (melhores cuidados de
suporte) com bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 10 mg uma vez por dia, da semana 48 a
96 (n=50); bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 2 mg por dia durante 144 semanas (n=50);
ou bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 10 mg uma vez durante 144 semanas (n=50), avaliou
a resposta combinada na semana 48. O estudo, durante as primeiras 48 semanas, permite comparar
bulevirtida 2 mg com tratamento adiado (melhores cuidados de suporte).

Em termos de eficacia comparativa, bulevirtida 2 mg em comparagdo com melhores cuidados de
suporte, mostrou beneficio adicional em relacdo a resposta virolégica, remissdo bioquimica, e
manutencdo da resposta, e ndo demonstrou beneficio adicional em relagdo a mortalidade,
qualidade de vida, cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular, desenvolvimento de resisténcia,
resposta histoldgica, mortalidade por eventos adversos, descontinuagao de tratamento por eventos
adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, ou eventos adversos.

A resposta combinada foi definida como a proporcdo de doentes com ARN do virus da hepatite delta
indetetdvel ou com uma reducdo de pelo menos 2logio Ul/ml no ARN do virus da hepatite delta, e
em que a alanina aminotransferase (ALT) se normalizou, avaliados nas semanas 24 e 48. As 24
semanas, observou-se uma resposta combinada em 0/51 doentes (0%; 1C95% 0,0 a 7,0) no grupo
de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e em 18/49 doentes (36,7%; IC95% 23,4 a
51,7) no grupo bulevirtida 2 mg (diferenca entre grupos: 36,7%; 1C95% 20,0 a 56,1; p<0,0001). As
48 semanas, observou-se uma resposta combinada em 1/51 doentes (2,0%; 1C95% 0,0 a 10,4) no
grupo de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e em 22/49 doentes (44,9%; 1C95%
30,7 a59,8) no grupo bulevirtida 2 mg (diferenca entre grupos: 42,9%; 1C95% 27,0 a 58,5; p<0,0001).
A resposta combinada parece aumentar ao longo do tempo, sendo de 0% na semana 4, 22,4% na

semana 16, 34,7% na semana 24, e 44,9% na semana 48.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi

avaliado o beneficio adicional de bulevirtida para o “tratamento da infecé@o cronica pelo virus da

hepatite delta (VHD) em doentes adultos positivos para o ARN-VHD no plasma (ou soro) com doenca

hepdtica compensada”.

Concluiu-se que, na populacdo elegivel para tratamento com peginterferdo alfa, ndo foi demonstrado

valor terapéutico acrescentado de bulevirtida 2 mg em relacdo a peginterferdo alfa, e que, na populagao

de doentes adultos positivos para o ARN-VHD no plasma ou soro, com doenca hepatica compensada,

nao elegiveis para tratamento com peginterferdo alfa 2a, existe sugestdo de valor terapéutico

acrescentado nao quantificavel de bulevirtida 2 mg em relacdo a melhores cuidados de suporte.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:
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Um estudo de fase 2, multicéntrico, realizado na Federacdo Russa, aleatorizado, aberto, controlado,
que incluiu doentes com infecdo crénica pelo virus da hepatite delta, que eram AgHBs positivos, que
foram aleatorizados numa relacdo de 1:1, para receberem, durante 48 semanas, peglFNa, por via
subcutdnea, na dose de 180 mcg uma vez por semana (n=15), ou bulevirtida, por via subcutanea,
na dose de 2 mg uma vez por dia (n=15), e avaliou a proporcdo de doentes com ARN do virus da
hepatite delta indetetdvel as 72 semanas, pelo que ndo mostraram diferengas estatisticamente
significativas em relacdo a nenhuma das medidas de resultado incluidas na matriz de avaliacado.
Um estudo de fase 3, multicéntrico, que teve lugar em 17 centros de 5 paises (Alemanha, Itdlia,
Russia, Suécia, e EUA, Portugal ndo participou), aleatorizado, aberto, controlado, que incluiu 150
doentes com idades entre os 18 e 0s 65 anos, com infecdo crénica pelo virus da hepatite delta, com
ou sem cirrose, e com doenca hepatica compensada, que eram AgHBs positivos, que foram
aleatorizados numa relagdo de 1:1:1, para receberem tratamento adiado (melhores cuidados de
suporte) com bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 10 mg uma vez por dia, da semana 48 a
96 (n= 50); bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 2 mg por dia durante 144 semanas (n=50);
ou bulevirtida, por via subcutanea, na dose de 10 mg uma vez durante 144 semanas (n=50), avaliou
a resposta combinada na semana 48. O estudo, durante as primeiras 48 semanas, permite comparar
bulevirtida 2 mg com tratamento adiado (melhores cuidados de suporte).

Em termos de eficdcia comparativa, bulevirtida 2 mg em comparacdo com melhores cuidados de

suporte, mostrou beneficio adicional em relacdo a resposta virolégica, remissdo bioquimica, e

M-DATS-020/4




Hepcludex (Bulevirtida)

manutencdo da resposta, e ndo demonstrou beneficio adicional em relacdo a mortalidade,
qualidade de vida, cirrose hepatica, carcinoma hepatocelular, desenvolvimento de resisténcia,
resposta histoldgica, mortalidade por eventos adversos, descontinuacdo de tratamento por eventos
adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, ou eventos adversos.

A resposta combinada foi definida como a proporc¢do de doentes com ARN do virus da hepatite delta
indetetdvel ou com uma reducdo de pelo menos 2logio Ul/ml no ARN do virus da hepatite delta, e
em que a alanina aminotransferase (ALT) se normalizou, avaliados nas semanas 24 e 48. As 24
semanas, observou-se uma resposta combinada em 0/51 doentes (0%; IC95% 0,0 a 7,0) no grupo
de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e em 18/49 doentes (36,7%; IC95% 23,4 a
51,7) no grupo bulevirtida 2 mg (diferenca entre grupos: 36,7%; 1C95% 20,0 a 56,1; p<0,0001). As
48 semanas, observou-se uma resposta combinada em 1/51 doentes (2,0%; 1C95% 0,0 a 10,4) no
grupo de tratamento adiado (melhores cuidados de suporte), e em 22/49 doentes (44,9%; 1C95%
30,7 a59,8) no grupo bulevirtida 2 mg (diferenca entre grupos: 42,9%; 1C95% 27,0 a 58,5; p<0,0001).
A resposta combinada parece aumentar ao longo do tempo, sendo de 0% na semana 4, 22,4% na

semana 16, 34,7% na semana 24, e 44,9% na semana 48.

Recomendou-se que bulevirtida 2 mg ndo seja financiada na populacdo de doentes adultos positivos

para o ARN-VHD no plasma ou soro, com doenca hepatica compensada, elegiveis para tratamento com

peginterferdo alfa 2a.
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10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econdmica do medicamento bulevirtida (BLV) nos doentes adultos positivos
para o ARN-VHD (virus da hepatite D) no plasma ou soro, com doenca hepatica compensada, ndo

elegiveis para tratamento com peginterferdo alfa-22.

O comparador foram os melhores cuidados de suporte (MCS). Foi utilizado um horizonte temporal de
63 anos que, atendendo a idade inicial dos doentes (média de 41,8 anos), é suficientemente longo para
captar todos os custos e consequéncias ao longo da vida de doentes adultos. Foi desenvolvido um
modelo que corresponde a uma arvore de decisdo seguida de um processo estocdstico a tempo discreto

(Markov), que permite o seguimento dos doentes ao longo do resto da sua vida.

A parte do modelo relativa a arvore de decisdo considera as semanas 24 e 48 de tratamento, onde os
doentes no braco de tratamento com BLV sdo afetados a coorte dos respondedores quando tém
resposta a longo prazo através da cinética do ARN-VHD e do AgHBs, com base nos ensaios clinicos. Os

restantes doentes sao considerados como ndo-respondedores.

Ap0ds resposta ou ndo ao tratamento, os doentes progridem ao longo da doenca hepatica, do nivel de
fibrose menos grave, FO, ao mais grave, F4, que corresponde a doenca hepdatica compensada (DHC). Os
doentes podem manter-se nestes estadios, ou transitar para o estadio seguinte de gravidade maior, a
excecdo dos respondedores nos graus F3 e F4, que poderdo transitar para os graus menos graves F2 e
F3, respetivamente. Todos estes estadios podem transitar para o estadio de carcinoma hepatocelular
(CHC), engquanto os doentes no estddio F4 podem transitar para o estddio de doenca hepdtica
descompensada (DHD). Os doentes nos estadios DHD e CHC podem ser submetidos a transplante
hepatico (TH), apds o qual permanecem no estadio pds-transplante hepatico (Pés-TH) até a morte. As
probabilidades de transicdo entre estadios foram retiradas da literatura que descreveu a histéria natural

da doenca.

As taxas de resposta foram retiradas do ensaio MYR203 a semana 48, que avaliou a eficdcia da BLV na
populacdo geral, utilizando o peglFN-alfa; ndo se trata da populacdo para a qual é pedido o
financiamento, nomeadamente doentes ndo elegiveis para tratamento com interferon (ensaio
MYR301). Foram apresentados resultados que mostram que a eficacia do tratamento ndo varia com
idade, sexo ou existéncia de cirrose. Estes resultados justificam a utilizacdo no modelo de uma

populacdo diferente da populagdo do ensaio mantendo os valores de eficacia do ensaio.
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A taxa de resposta foi de 53,3% no ensaio, extrapolado para 60% no modelo. Foi justificada a taxa de
resposta de 60%, sujeita a andlise de sensibilidade: taxas alternativas (48% e 71%) alteram pouco o

resultado.

No modelo, foram aplicadas razdes de risco (HR) as probabilidades de transicdo para obter estas
probabilidades para doentes tratados com BLV. Estas HR foram retiradas de analises de cendrios
realizadas para o NICE, que estimaram o impacto em varios cendrios de probabilidades inferiores de

transicdo no caso dos respondedores.

O modelo contempla ainda uma taxa de descontinuacdo anual de 2,06% do tratamento com BLV de
acordo com a descontinuacdo observada no estudo MYR301. Foi contemplada a taxa de incidéncia de
eventos adversos (EA), informadas por um painel de peritos. Para a mortalidade por todas as causas
foram extraidas as probabilidades anuais de morte por idade e género das tabelas de mortalidade da

populacdo geral para Portugal, com dados de 2020-2022.

Dada a auséncia de dados especificos para a qualidade de vida de doentes com VHD, DHD e pds-TH, a
gualidade de vida nos doentes ndo-respondedores foi obtida de uma revisdo sistematica e meta-analise
de utilidade em doentes com VHC crénica, assumindo-se um aumento de 5% na utilidade nos doentes
respondedores. Foi assumida uma utilidade igual para os estadios FO-F4. Os dados de utilidade para os
estadios CHC e TH foram retirados de um estudo Unico. Foram consideradas as desutilidades

relacionadas com EA, retiradas de um estudo realizado com base no questionario EQ-5D-3L.

Os recursos utilizados para gestdo do tratamento e da doencga foram identificados por um painel de
peritos, por estddio do modelo. Contemplou internamentos, consultas por especialidade, analises
clinicas e exames. Os custos de tratamento dos EA foram retirados da literatura para neutropenia,
trombocitopenia e leucopenia. Para anemia, fadiga e elevacdo de acido biliar, foram diretamente
utilizados os precos dos GDH, assumindo um internamento. Foram considerados os recursos para
tratamento em fim de vida, assumindo 36 dias em unidades de cuidados paliativos. Os recursos foram

valorizados com base em fontes oficiais.

A CE-CATS considera o estudo vdlido para a tomada de decisdo. A CE-CATS considera que o
medicamento ndo é custo-efetivo no contexto portugués, sendo o RCEl muito elevado e marcado por
incerteza relacionada com qualidade de vida e impacto do medicamento na progressao da doencga,
medido com base em pressupostos na auséncia de evidéncia. Assim, a CE-CATS recomenda que este

medicamento apenas seja financiado mediante uma redugdo substancial do seu preco.
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11. ConclusoOes

O medicamento Hepcludex (Bulevirtida) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico no “tratamento da infe¢do cronica pelo virus da hepatite delta (VHD) em doentes adultos

positivos para o ARN-VHD no plasma (ou soro) com doenca hepdtica compensada”.

Na populacdo de doentes adultos positivos para o ARN-VHD no plasma ou soro, com doenca hepatica
compensada, elegivel para tratamento com peginterferdo alfa, o medicamento ndo demonstra valor

terapéutico acrescentado, face a peginterferdo alfa.

Na populacdo de doentes ndo elegiveis para tratamento com peginterferdo alfa 2a, existe sugestdo de
valor terapéutico acrescentado ndo quantificdvel do medicamento em relacdo a melhores cuidados de

suporte.

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

como do respetivo impacto orcamental.

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

1 de junho, na sua redacdo atual.
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