SNS d‘ Infarmed

SERVIGO NACIONAL Autoridade Nacional do Medicamento
DE SAUDE e Produtos de Sadde, LP.

¢¥ REPUBLICA
PORTUGUESA
SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

WAYLIVRA (VOLANESORSEN)

Tratamento da sindrome de quilomicronemia familiar

Avaliacdo prévia de acordo com o Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.

19/03/2024

INFARMED, I.P | Direcao de Avaliacdo das Tecnologias de Saude (DATS)




Waylivra (Volanesorsen)
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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Volanesorsen

Nome do medicamento: Waylivra

Apresentagdo(des):

Waylivra - 4 Unidades, Solugdo injetavel em seringa pré-cheia, 285 mg/1,5 ml, registo n.2 5795315

Waylivra — 1 unidade, solugdo injetdvel e seringa pré-cheia, 285 mg/1,5 ml, registo n.2 5795307

Titular da AIM: Akcea Therapeutics Ireland Limited

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Waylivra (Volanesorsen) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico para tratamento como adjuvante da dieta em doentes adultos com sindrome de
quilomicronemia familiar (SQF) geneticamente confirmada e com risco elevado de pancreatite, cuja

resposta a dieta e a terapéutica de reducdo de triglicerideos demonstrou ser inadequada.

Concluiu-se que existe sugestdo de que volanesorsen apresenta valor terapéutico acrescentado ndo
quantificavel, em relagdo a terapéutica habitual (restricdo marcada de lipidos na dieta, fibratos e/ou

acidos gordos dmega trés em dose elevada e estatinas).
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Waylivra (volanesorsen), 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 Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma reducado substancial do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢des mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

A hipertrigliceridemia (HTG) é geralmente definida como uma concentracdo anormal de triglicerideos
séricos (TG). Pode ser classificada em dois tipos: primario e secundario. A HTG primaria ocorre devido a
defeitos genéticos que resultam num metabolismo anormal dos TG e inclui a sindrome de

hiperquilomicronemia familiar (SQF).

A sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) é uma doenca genética rara e grave do metabolismo
lipidico, admitindo-se uma prevaléncia de 1-9/1 000 000 (Orphanet). A SQF tem como causa subjacente
mais frequente a deficiéncia ou auséncia de lipase da lipoproteina (referida em anglicismo como
lipoproteina lipase (LPL)) ou do seu cofactor - a apoproteina Cll - ambas herdadas de forma recessiva, e
gue sdo essenciais na hidrolise dos TG e quilomicras. Os individuos que apresentam mutacbes em 2
alelos relevantes sdo homozigotos ou heterozigotos compostos e devem ser definidos como portadores

de SQF (Chaudry et al., 2018).

A SQF é caraterizada por trigliceridos (TG) séricos extremamente elevados (> 750 mg / dL, 8,5 mmol /
L) e hiperquilomicronemia. As quilomicras sdo as particulas lipidicas menos densas e de maior volume,
com aproximadamente 1 um de diametro. Estas particulas contém principalmente TGs e sdo o principal
mecanismo de transporte da gordura alimentar do intestino para o resto do corpo. Os doentes com SQF
sao um subgrupo muito pequeno entre os individuos com HTG. Eles distinguem-se de outros individuos

com quilomicronemia, pois tém os TG persistentemente elevados > 750 mg / dL [8,5 mmol / L], ndo tém
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causas secundarias (por exemplo, obesidade, diabetes ndo controlada ou uso excessivo de alcool) e ndo
respondem as terapéuticas redutoras de TG atualmente disponiveis. As quilomicras elevadas podem
resultar em manifestacdes clinicamente significativas, incluindo a reducdo do fluxo sanguineo através
da microcirculacdo pancredtica, levando a dor abdominal intensa e pancreatite. As elevadas
concentracdes de TG plasmaticos podem, por sua vez, contribuir para um maior risco de pancreatite
aguda e de doenca cardiovascular (DCV), tanto diretamente, quanto por se associarem a fatores de risco
como obesidade, sindrome metabdlica, biomarcadores pré-inflamatdrios e pré-trombéticos, e diabetes

mellitus tipo 2.

A consequéncia clinica mais severa da SQF é o aumento do risco para pancreatite recorrente e
pancreatite aguda fatal, mas existem outras, nomeadamente a depressdo, sendo muitas as implicacdes

a nivel pessoal, familiar e social.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O volanesorseno é um oligonucledtido antisense que inibe a formacdo da apoproteina Clll (um inibidor
da LPL). O volanesorseno ao ligar-se seletivamente ao RNA mensageiro (RNAm) da apoproteina CllI
origina a sua degradacdo e, consequentemente, diminui a traducdo da apoproteina ClIl, bem como a
inibicdo da clearance hepatica das lipoproteinas ricas em trigliceridos por um mecanismo independente

da LPL.

Atualmente, as opgBes de tratamento sdo limitadas, e baseiam-se essencialmente em dieta com
restricdo marcada de lipidos (habitualmente entre 10 e 20 gramas, cerca de um quarto da ingestdo
normal de um adulto). Sdo habitualmente prescritos medicamentos para reduzir a
hipercolesterolémoa como fibratos e estatinas e/ou acidos gordos dmega 3 em dose elevada, mas
estas terapéuticas tém um valor limitado. Em casos muito graves, pode ser utilizada plasmaferese que,
contudo, ndo pode ser considerada uma terapéutica habitual. O tratamento pode também incluir
varios medicamentos para controlar a dor abdominal e outros sintomas relacionados com a doenca,

como analgésicos, corticoides, ansioliticos, e medicamentos para a diabetes.
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Adequacdo das apresentac¢des a posologiat

Nao aplicavel.

Horizonte temporal®

Terapéutica paratoda avida, ja que é para a sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) geneticamente
confirmada.

Identificagdo da populagdo e critérios de utilizagdo do medicamento!

Em Portugal, faltam dados publicados sobre a epidemiologia da SQF. Com base numa prevaléncia global
de 1 a 2 por milhdo de pessoas (Fredrickson et al., 1978), o nimero estimado de pessoas com SGQ em

Portugal serd de aproximadamente 10 a 21 pessoas (INE, 2019).

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Avaliou-se o beneficio adicional de volanesorsen “como adjuvante da dieta em doentes adultos com
sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) geneticamente confirmada e com risco elevado de
pancreatite, cuja resposta a dieta e a terapéutica de reducdo de triglicerideos demonstrou ser

inadequada”.

A Tabela 1 mostra as sub-populactes e os comparadores selecionados.

Tabela 1: Sub-populagdes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador

= Doentes adultos com sindrome de
quilomicronemia familiar (SQF)
geneticamente confirmada e comrisco| ® Volanesorsen * = Terapéutica habitual
elevado de pancreatite, cuja resposta a terapéutica habitual
dieta e a terapéutica de reducdo de
triglicerideos demonstrou ser
inadequada
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A terapéutica habitual inclui dieta com restricdo marcada de lipidos (10 a 20 g/dia), fibratos e/ou acidos gordos émega 3
em dose elevada e Estatinas

Termos de comparagao

Tabela 2: termos de comparagdo

. A dose inicial recomendada é de 285 mg em 1,5 ml administrados por
Medicamento em

inje¢do subcutanea uma vez por semana durante 3 meses. Apds 3 meses, a

avaliacao
Termos de § frequéncia da dose deve ser reduzida para 285 mg de 2 em 2 semanas.
comparacao .
Medicamento Terapéutica habitual (dieta com restrigdo marcada de lipidos [10 a 20 g/dia],
comparador fibratos, acidos gordos 6mega 3 em dose elevada, estatinas)

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

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidas 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 classificagao da sua importancia

Classificacdo
Medidas de resultado Pontuagdo da

importancia
Mortalidade global 9 Critica
Mortalidade cardiovascular 9 Critica
Mortalidade por pancreatite aguda 9 Critica
Qualidade de vida 9 Critica
Eventos cardiovasculares nao fatais 8 Critica
Incidéncia de pancreatite aguda 9 Critica
ManifestacGes clinicas da hipertrigliceridemi

.am es' ago'escm|cz.as a hipertrigliceridemia/ o 6 Importante

hiperquilomicronemia (eg, xantomas, dores abdominais)
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Niveis de triglicéridos e quilomicra 6 Importante
Eventos adversos 5 Importante
Eventos adversos graves 8 Critica
Taxa de abandono da terapéutica por eventos adversos 8 Critica

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo APPROACH (ISIS 304801-CS6)?
Desenho de estudo

O estudo APPROACH (ISIS 304801-CS6)? foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 40 centros de
12 paises (Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacao, controlado por placebo,
com a duracdo de 52 semanas, que incluiu 66 doentes adultos, com a sindrome de quilomicronémia
familiar, que foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem volanesorsen, na dose de 300
mg por via subcutanea uma vez por semana (n= 33), ou placebo (n= 33), e avaliou a variacdo no nivel

de triglicéridos, entre o basal e o més 3.

O desenho do estudo APPROACH (ISIS 304801-CS6) esta representado na Figura 1.

Figura 1: Desenho do estudo APPROACH (ISIS 304801-CS6)
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SUREEMING AN
DIET STABILIZATION PERTCY

Weeks -8 to -1

b

TREATMENT PERICHY

Wecks | 10 52 - mmm e

Weekly administration of SC 300 mg qw
IS15 304801 or placebo. Routine safety
assessments, PE and PDVefTicacy
asscssments at specified time poinis

P S

EARLY
TERMINATION
4 1ET)
POST-TREATMENT EVALUATION Follow Week 52
PERICHY — Schedule of
! ~ _ Procedures at ET:
Weeks 53 10 63 Patient strongly
encouraged 1o visit
Safeiy. efficacy, PR and PDassessmenis clinic for posi-
treatment assessments
LI 04

OFEMN LABEL EXTEMSIOMNSTULDY

Up to 1=year treatment period
300 mg 1515 30480 once per week

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e exclus@Go

O estudo incluiu doentes adultos, com histdria de quilomicronémia por documentacdo de um soro
lactescente (com uma camada superficial cremosa apds ultracentrifugacdo) ou documentacdo de niveis
de triglicéridos em jejum superior ou igual a 880 mg/dL, com um diagndstico de sindrome de
guilomicronémia familiar (hiperlipoproteinémia de tipo 1) diagnosticada por, pelo menos, um dos
seguintes critérios: homozigotia confirmada, heterozigotia composta, ou dupla heterozigotia para
mutacdes de perda de funcdo conhecidas no genes causadores de tipo 1 (tais como LPL, APOC2,
GPIHBP1, ou LMF1); atividade LPL plasmatica pds heparina inferior ou igual a 20% do normal.

Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar triglicéridos em jejum igual ou superior a 750
mg/dL, terem uma histéria de pancreatite, e aceitarem seguir uma dieta com 20 gramas ou menos por
dia. O protocolo previa a inclusdo de doentes sem histdria de pancreatite até ao limite de 28% dos
doentes incluidos.

Aleatoriza¢do e alocagéo aos bragos de tratamento
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Os doentes foram aleatorizados na relagdo de 1:1, para volanesorsen ou placebo, através de um sistema
de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de aleatorizagdo Unico na
altura da aleatorizacao.

A aleatorizacdo foi estratificada por histéria prévia de pancreatite aguda (sim vs ndo) e prescricao
concomitante de fibratos e/ou acidos gordos dmega 3 (sim vs ndo). O estudo teve em dupla ocultagdo.
O braco a que os doentes estavam alocados era oculto para promotor, doentes, investigadores e
monitores até a semana 52. De forma a manter a ocultacdo, promotor, doentes, investigadores e
monitores ndo tiveram acesso aos resultados dos perfis lipidicos.

Procedimentos

Aos doentes potencialmente elegiveis, foi solicitado que ingerissem uma dieta com menos de 20 gramas
por dia de lipidos. Apds um periodo de estabilizacdo de 6 semanas, os doentes que apresentavam niveis
de triglicéridos de 750 mg/dL ou superior foram aleatorizados, na relagdo de 1:1, para volanesorsen 300
mg por via subcutanea por semana, ou placebo, durante 52 semanas. Foi permitida uma reducdo da
dose para 300 mg cada duas semanas no caso de toxicidade inaceitavel.

Foram registados como eventos de seguranca, episddios de pancreatite aguda, eventos
cardiovasculares major, reacdes cutaneas no local da injecdo, reacdes de tipo gripal, e reducdes de
plaguetas. Os doentes fizeram um registo didrio de sintomas, tendo esse registo sido avaliado em todas
as visitas. Os questionarios de qualidade de vida foram aplicados nas semanas 1, 13, 26, e 52.

Os procedimentos realizados durante o estudo estdo descritos na Tabela 4.

Tabela 4: Procedimentos ao longo do estudo

Study Period Scresn] |Basal Treatment Period "":L:m"“
Primary
Endpoint |wi wic| Mot 8 Ll | | || Momth 12 e
Study Weak Bilo-2 | 2to1 | WH | WE | WE|WH]WE] Wi | W | 15 | Wi | 21 | Wic | Wi | 2B [Wik | 34 W] 40 | WE | 46 | Wk |Wk 52' 544 Wk | WH
¥ 1 4 (681012 |13 | & |19 | & 25|26 )& 32| & |38) & |44 &) 50 or 56 58 | &5
17 3 EL] 6 42 48 Early
Term
. 98 141 180 232 274 318 372
Study Day 15 Adto -7 1 22|36 (50|64 | TE | B5 | & [127]| & |[168|1TE| & |218| & |260| & |302) & | 344 358 & 400 | 449
113 155 J204 246 |288] 330 386
Visit Window+- Days 0 1] o |2|z]2]2 2 2|2 22|22 j2j2)j2aj2j2aj2]2 2 2 2 T T
Infermied Consant bl
Cutpatient visit E3 ® ol [ ] x| x| x| x]x]H] K] % X ¥l x| x
Inclusion/Exclusion Criteria X b
Medical History” ®
Wial Signe (+ body weight) X * X A x x X x X X A x X X
Physical Examination ® x X X X ® ]
12- lead ECG (triplicate) x X x X x x
Echocardiogram S —— W " b3
Urinalysis™ x" | x | x| x ® " x x" x" x" x|
Fundus Photography X"
MR ver and spleen X"
Genetic testing for FCS
diagnosis (if not available in e H e
medical histary)®
P i Lif bein Ligase .
{masalactivity)
Paostprandial Assessments' o Ko
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Screen |Baseling| Paost Treatment
Study Perlod Run In® | wisit Treatment Pariod Follow-up
Primary Manth
S O il 7 N (VP O P o e
Study Week Bto=2 | -2 to-1 ) Wh | W] Wk WE Wl vl | e | 15 W] 21 [wwic| Wk | 28 | W[ 34 [Wh| 40 | Wk | 46 | Wi | Wik 52| 54 [ Wk | Wk
¥ 1 4 |G| & (1012 |13 (& (18| & |25)| 26 |& | 32| & |36 | & |44 | & | 50 or & 58 85
T 23 30 36 42 48 Early | 58
Term
56 1o 98 14 190 232 (274 316 372
Study Day 15 |4t 7| 1 (22|36 60 64 78 |85 | & |127| & |168(176| & |218) & [260| & |302| & |344| 368 [ & |00 | 449
) 113 155 204 246 (288 330 30§

Visit Window+- Days o 1] o |22z (2|2 |2 |a|2|2|a|2|2|2afjala|ja|]2|2a]z2 z ] 7 7
Cnamistry Panal X kS X | x X x ® X o X X x o ®
(CEC with Differentia® S ¥ O T O I A I I O I O O I I 4 X S X ¥
[Sarem Lipid Panel X £ L X | x ® x| X * X x X X ¥ kS
[Coagulstion (aPTT, BT, INR) ® X X X b X
[Hepalitis B, C, HIV k4

=? HoAd X X x X X X X
= [hscRP X ® X x ®
]
'-i [Sedimentation Rate X X X X %
5 [Cormplament (CSa, Bk X X X X X
~§ Trepanin " ¥ X X X X ®
@ [Plasma PX - 1513 304801 X | X X X * X ¥ X X X ) X
515 304801 Anthadies ® | X X X X X X x
[FSH (wornen only, if X
applicabie)
[Sarum Pragrancy Test k3 X X x X k3 X * b3 x X X ¥
Archived Serum & Plasma
[Samples’ x X o x
Fonte: Extraido de referéncia 2
. Screen! |Baseline] . Post Treatment
Shudy Period Runin®| Visit Treatment Period Follow-up
Frimary
Month 6 Month 12
Endpaint |k Wk Wk Wk Wk Wik Wk
Study Week B0 -Z | -2t -1 | Wk | W [ WE] Wk W] Wk | owik | 15 | W) 21 Wik | Wi | 28 | Wk | a0 [ W] 40 |WE| 468 [wik 50| Wes2 | S4 | Wk | Wk
r 1 4 |E|B(10) 42|43 | & |19 & |25 (26| & |32 & (IB)a|H]E or & BB | &5
17 FE] 0 36 42 48 Early | 56
Tarm
EEto a9 141 190 232] 274 316) 72
Study Day A5 Adto-T| 1 22 |36| 50|64 TA | &5 | & |127| & |166[176| & |218| & |260] & |302| & | 344 | 358 & | 400 | 448
113 155 204 245] 288 330 386

Visit Window-+/- Days ] o a le|2)2) 2 2 |lzflz|2|2|2|2|2)2|2)2]|2]2 2 2 2 7 7

Archived blood samphe far
¢ |potential gene sequencing . X o

related to

hypertriglycandemia®
Weskly Study Drug: 5C Injection O IO I I O B I I A - R X
Syrmptom Diary {weakiy) X X BB E A EREIE: B X Wlxlx]x] = x| %] x| x
Quality of Life Assessment|s) X X x x x
Digtsicohol Counseling x X x| % x X X % ® ® X x X
Adverse Events x x O A I X XXX x| X X KlH ] x] X X X X X
Concomitant Medication % X xR x]x] K x| x| x]xx|x]x x]x]x]x] = x| * X

Fonte: Extraido de referéncia 2

Medidas de resultado

A medida de eficacia primaria foi a variacdo nos niveis de triglicéridos, entre o basal e o fim do més trés

(média dos valores nas semanas 12 e 13).

Nove medidas de eficidcia secundaria foram especificadas, e foi definida uma ordem hierarquica de
analise. As quatro primeiras medidas de eficacia secundarias foram a taxa de resposta ao tratamento

(definida como a proporgdo de doentes com triglicéridos inferiores a 750 mg/dL no més 3); a variagdo
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nos niveis de triglicéridos, entre o basal e o fim do més seis; a variacdo nos niveis de triglicéridos, entre
o basal e o fim do més doze; e a intensidade maxima média de dor abdominal durante o periodo de

tratamento.

As medidas de eficacia exploratdrias incluiram qualidade de vida (EQ-5D e SF-36).

Andlise estatistica

As analises de eficacia foram realizadas na populacdo Full Analysis Set (FAS), que incluiu todos os
doentes aleatorizados, avaliados pelo tratamento ao qual foram alocados, e que receberam pelo menos
uma dose da medicacdo de estudo. As analises de seguranca foram realizadas na populacdo de
seguranca que incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da

medicacdo de estudo.

Estimou-se que seria necessario incluir 44 doentes (22 doentes por grupo de tratamento), para detetar
uma diferenca de 50% entre grupos de tratamento nos niveis de triglicéridos, com um poder de 80%, a
um nivel de significancia bilateral de 0,01, assumindo uma reducdo de 60% mo grupo volanesorsen e

uma redugao de 10% no grupo placebo. O TAIM previu incluir 70 doentes.

O estudo teve uma andlise interina e uma analise final. A andlise interina estava planeada quando
tivessem ocorrido 318 eventos (60% de maturidade) ‘sobrevivéncia global’ na comparacdo do braco 1
com o braco 3, e 318 eventos (60% de maturidade) ‘sobrevivéncia global’ na comparagdo do brago 2
com o braco 3. Esta andlise interina foi considerada a analise final para a comparacdo do brago 2 com o

braco 3.

Para controlar o erro global de tipo | para 0,05, foi utilizado um procedimento de testes multiplos (MTP)
hierarquizados, usando a seguinte sequéncia: 1- variacdo percentual no nivel de triglicéridos entre o
basal e 0 més 3; 2- taxa de resposta ao tratamento (definida como a propor¢do de doentes com
triglicéridos inferiores a 750 mg/dL no més 3); 3- variacdo nos niveis de triglicéridos, entre o basal e o
fim do més seis; 4- a variacdo nos niveis de triglicéridos, entre o basal e o fim do més doze; 5- intensidade
maxima média de dor abdominal durante o periodo de tratamento; 6- percentagem de variacdo na area
sob a curva dos niveis de triglicéridos pds prandiais; 7- taxa de resposta ao tratamento (definida como

uma reducdo igual ou superior a 40% nos niveis de triglicéridos em jejum; 8- variacdo absoluta no nivel
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de triglicéridos em jejum entre o basal e 0 més 3; 9- frequéncia de um evento composto de pancreatite
aguda e dor abdominal durante o periodo de tratamento; 10- variacdo entre o basal e a semana 52 no
volume hepatico. Se a andlise da primeira medida de efeito mostrasse significado estatistico, seria

testada a segunda medida, e por dai em diante.

Na andlise primdria o TAIM considerou que ndo houve dados em falta, uma vez que todos os doentes
tinham niveis de triglicéridos medidos na semana 12 ou 13, e 76% dos doentes tinham niveis de
triglicéridos medidos nas duas visitas. De salientar, que, de acordo com o protocolo, os niveis de

triglicéridos no més 3, era media dos valores nas semanas 12 e 13.

Resultados

O estudo teve lugar em 40 centros de 12 paises (Portugal ndo participou), tendo-se iniciado a 27 de

Agosto de 2014 e com data de corte de 18 de Janeiro de 2017.

Fluxo de doentes

O estudo APPROACH (ISIS 304801-CS6)? incluiu 66 doentes, dos quais 33 alocados ao grupo
volanesorsen e 34 alocados ao grupo placebo. Um doente no grupo placebo ndo recebeu a medicacgdo
de estudo, por a informacdo de estratificacdo ter sido introduzida incorretamente no sistema IXRS, e

nao foi incluido nas andlises de eficacia.

Durante as 52 semanas de estudo, descontinuaram tratamento 14 doentes (42%) no grupo
volanesorsen (2 doentes [6%)] antes da semana 13; 7 doentes [21%] na semana 13 ou seguintes e antes
da semana 26; e 5 doentes [15%] apds a semana 26), e 1 doente (6%) no grupo placebo. A causa mais

frequente de descontinuacdo de volanesorsen foi eventos adversos (9 doentes [27%]).

Estes dados sdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5: Fluxo de doentes
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Volanesorsen 300
Placebo mg All Patients
Disposition n (%) n (%) n (%)
Patients Screened 130
Screen Failures 63
Patients Randonuzed 34 33 67
Patients Dosed 33 (97.1) 33 (100.0) 66 (98.5)
Patients Who Completed the Study 32(94.1) 19 (57.6)° 51(76.1)
Treatment
Patients Who Termunated from the Study 2(5.9) 14 (42.4) 16(23.9)
Treatment
Before Week 13 1(29) 2(6.1) 3(4.5)
After/On Week 13 and Prior to Week 26 1(2.9) 7(21.2) 8(11.9)
After Week 26 0 (0.0) 5(15.2) 5(7.5)
Mamn Reason for Termination
Investigator judgment 0(0.0) 1(3.0) 1(1.5)
Voluntary withdrawal 1(2.9) 4(12.1) 5(7.5)
Adverse event or SAE 0(0.0) 9(27.3) 9(13.4)
Other 1(2.9) 0(0.0) 1(15)
Patients Who Entered the Post-Treatment 29(85.3) 29 (87.9) 58 (86.6)
Follow-up
Completed the Post-Treatment Follow- 4(11.8) 10(30.3) 14 (20.9)
up
Terminated from the Post-Treatment 16 (47.1) 14 (42.4) 30(44.8)
Follow-up
Main Reason for Termunation
Voluntary withdrawal 0(0.0) 6(18.2) 6(9.0)
Other 1(2.9) 2(6.1) 3(4.5)
Open label extension 15(44.1) 6(18.2) 21(31.3)
Patients Who Enrolled Over to the Open- 19(55.9) 10 (30.3) 29 (43.2)
Label Extension study

Note: All the percentages are caleulated with randomized patients of the treatment or overall as denominators.

* 13 of 19 patients had dose adjustment/pause on the study and the other 6 patients completed the study without
any dose adjustment/pause.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 46 anos, e 7,6% tinha mais de 65 anos. A maioria dos doentes era de raca branca
(80,3%) ou asiatica (16,7%). Observaram diferencas significativas nas caracteristicas demograficas e
clinicas entre grupos de tratamento: no grupo placebo, mais doentes eram do sexo feminino (57,6% vs

51,5%), raca branca (87,9% vs 72,7%), eram dos EUA (42,4% vs 33,3%), e mutacdo genética LPL (96,0%
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vs 68,0%). Mais doentes no grupo volanesorsen apresentavam muta¢do genética GPIHBP1 (20,0% vs

8,0%), e LMF1 (8,0% vs 0,0%).

As caracteristicas demograficas e clinicas das populacées incluidas no estudo APPROACH (ISIS 304801-

CS6) por grupo de tratamento encontram-se nas Tabelas 6.

Tabela 6: Caracteristicas das populagées

Demographic Characteristics Placebo Volanesorsen 300 mg All Patients

Category/Statistic (N =33) (N =233) (N = 66)
lAge at Informed Consent (yvear)

n 33 33 66

Mean (SD. SEM) 46 (14. 2) 47(13.2) 46 (13. 2)

Median (P25, P75) 48 (37. 55) 48 (39, 56) 48 (39. 56)

Minimum. Maximum 20, 68 22,75 20,75

Mean 95% CI 41, 50 42 52 4349
lAge Group - n (%)

Age <65 years old 31 (93.9) 30 (90.9) 61 (92.4)

Age =65 years old 2(6.1) 3(9.1) 5(7.6)
Sex - n (%)

Female 19 (57.6) 17 (51.5) 36 (54.5)

Male 14 (42.4) 16 (48.5) 30 (45.5)
[Ethnicity - m (%0)

Hispanic or Latino 7(21.2) 7(21.2) 14 (21.2)

Not Hispanic or Latino 26 (78.8) 26 (78.8) 52 (78.8)
Race -n (%)

White 29 (87.9) 24 (72.7) 53 (80.3)

Asian 4(12.1) 7(21.2) 11 (16.7)

Other Race 0 (0.0) 2(6.1) 2(3.0)
|Geographic Location - n (%)

Europe 18 (54.5) 18 (54.5) 36 (54.5)

North America 14 (42.4) 11 (33.3) 25 (37.9)

Other 1(3.00 4{12.1) 5(7.6)
[BALT (kg/m*)

n 33 33 66

Mean (SD. SEM)

24.1 (4.7, 0.8)

259 (6.5.1.1)

25.0 (5.7, 0.7)

Median (P25, P75)

23.3 (21.6, 26.4)

25.0 (20.6. 30.6)

23.6 (21.4, 28.4)

MMinimum_ hMaximum 16.5, 386 149 466 149 4606
Mean 95% CIL 224, 257 236,282 236,264
IConfirmation for Type 1 Phenotype Based on
IGenetic Sequencing Results - n (%) 25 (75.8) 25(75.8) 50 (75.8)
LPL 24 (96.0) 17 (68.0) 41 (82.0)
APOAS 1 (4.0) 1(4.0) 2 (4.0)
GPIHBP1 2 (8.0) 5 (20.0) 7 (14.0)
LMF1 0 (0.0) 2 (8.0) 2 (4.0)
APOC2 0 (0.0) 1(4.0) 1(2.0)
[Post Heparin Plasma LPL Activity =20% of
MNormal Based on Lab Results - n (%4)
Yes 18 (54.5) 18 (54.5) 36 (54.5)
No 11 (33.3) 10 (30.3) 21 (31.8)
Missing 4(12.1) 5(15.2) 9 (13.6)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Mais doentes no grupo placebo apresentavam um diagndstico prévio de sindrome de quilomicronemia
familiar (87,9% vs 60,6%), muta¢des de perda de fungdo conhecidas nos genes causadores de tipo 1
(66,7% vs 48,5%), lipemia retinalis (27,3% vs 15,2%), xantomas eruptivos (27,3% vs 18,2%), e pancreatite
aguda prévia (78,8% vs 72,7%).

Mais doentes no grupo volanesorsen tinham recebido previamente fibratos (51,5% vs 45,5%) e estatinas

(27,3% vs 12,1%). O tratamento hipolipemiante prévio é apresentado na Tabela 7.

Tabela 7: Terapéutica hipolipemiante prévia

Placebo Volanesorsen 300 mg All Patients
ATC Class (N=33) (N =33) (N = 66)
Generic Name® n (%) n (%) n (%)
Fibrates 15 (45.5) 17(51.5) 32(48.5)
Fenofibrate 11(33.3) 9(27.3) 20 (303)
Gemfibrozil 3(9.1) 3(9.1) 6(9.1)
Ciprofibrate 0(0.0) 4(12.1) 4(6.1)
Bezafibrate 0(0.0) 1(3.0) 1(1.5)
Clofibrate 1(3.0) 0(0.0) 1(1.5)
Fibrates 0 (0.0) 1(3.0) 1(1.5)
HMG-CoA reductase mhibitors 4(12.1) 9(27.3) 13 (19.7)
Atorvastatin 0 (0.0) 5(15.2) 5(7.6)
Rosuvastatin 2(6.1) 2(6.1) 4(6.1)
Rosuvastatin calcium 2(6.1) 1(3.0) 3(4.3)
Atorvastatin calcium 0 (0.0) 1(3.0) 1(1.5)
Pravastatin 0 (0.0) 1(3.0) 1(1.5)
(Other lipid modifying agents 9(27.3) 10(30.3) 19 (28.8)
Omega-3-acid ethyl ester 5(15.2) 5(15.2) 10(15.2)
Fish oil 1(3.0) 3(9.1) 4(6.1)
Epacaps/06852001/ 2 (6.1) 1(3.0) 3 (4.5)
Omega-3 triglycenides 1(3.00 1(3.0) 2(3.0)
HMG-CoA reductase mhibitors in combination 0(0.0) 1(3.0) 1(1.5)
with other lipid modifying agents
Inegy 0 (0.0) 1(3.0) 1(1.5)

Note: Medications that started prior to the first dose of study medication regardless whether continued while on
treatment or not are included

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento, em relacdo aos valores dos
lipidos basais (triglicéridos, apolipoproteina B-48, quilomicra, apolipoproteina C-lll, apoliproteina B,

colesterol ndo HDL, colesterol HDL, VLDL, LDL).

Eficacia

Variagéo percentual dos triglicéridos ao més 3

Os niveis de triglicéridos eram de 2152 mg/dL (intervalo 631-5475) no grupo placebo, e 2267 mg/dL
(intervalo 347-5660) no grupo volanesorsen. Entre o basal e o més 3, os niveis de triglicéridos
aumentaram no grupo placebo de 2152 mg/dL para 2367 mg/dL (variacdo percentual: 17,6; 1C95% -4,0
a 39,3), e diminuiram no grupo volanesorsen de 2267 mg/dL para 590 mg/dL (variacdo percentual: -

76,5; 1C95% -97,4 a — 55,5), com uma diferenca entre grupos de -94,1% (IC95% -121,7 a -66,6;
p<0,0001).

Estes dados sdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8: Variagdo percentual dos triglicéridos ao més 3

Placebo Volanesorsen 300 mg
Analysis Endpoint Statistic (N=33) (N=233)
n 33 33

Baseline (mg/dL)* Mean (SD) 2152 (1153) 2267 (1259)

Month 3 (mg/dL)® Mean (SD) 2367 (1315) 590 (497)

% Change from Baseline® LS Mean (95% CI) 17.6(-4.0,39.2) -76.5(-974,-55.5)
Treatment Comparison of % Change vs Placebo®
Relative Difference in % Change -94.1
95% CI (-121.7. -66.6)
p-value =0.0001

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Taxa de resposta ao tratamento (proporgdo de doentes com triglicéridos inferior a 750 mg/dL no més 3)

Do total, 23/33 doentes (76,7%) no grupo volanesorsen e 3/33 doentes (9,7%) no grupo placebo,
tiveram uma resposta ao tratamento, definida com triglicéridos inferiores a 750 mg/dL no més 3, na
populacdo que basalmente apresentava triglicéridos superiores a 750 mg/dL (razdo de chances 186,16

(1C95% 12,9 a NA; p=0,0001).

Variagdo percentual dos triglicéridos ao més 6

Os niveis de triglicéridos eram de 2152 mg/dL (intervalo 631-5475) no grupo placebo, e 2267 mg/dL
(intervalo 347-5660) no grupo volanesorsen. Entre o basal e o més 6, os niveis de triglicéridos
aumentaram no grupo placebo de 2152 mg/dL para 2423 mg/dL (variacdo percentual: 25,3; IC95% 4,1
a 46,5), e diminuiram no grupo volanesorsen de 2267 mg/dL para 815 mg/dL (variagcdo percentual: -

52,5;1C95% -82,0a—-22,9), com uma diferenca entre grupos de -77,8% (1C95% -106,4 a -49,1; p<0,0001).

Variagéo percentual dos triglicéridos ao més 12

Os niveis de triglicéridos eram de 2152 mg/dL (intervalo 631-5475) no grupo placebo, e 2267 mg/dL
(intervalo 347-5660) no grupo volanesorsen. Entre o basal e o més 12, os niveis de triglicéridos
aumentaram no grupo placebo de 2152 mg/dL para 2307 mg/dL (variacdo percentual: 8,9; IC95% -19,7
a 35,7), e diminuiram no grupo volanesorsen de 2267 mg/dL para 1178 mg/dL (variacdo percentual: -

40,2; 1C95% -86,1 a 5,7), com uma diferenca entre grupos de -49,1% (1IC95% -94,7 a -3,5; p= 0,0347).

Intensidade mdxima média de dor abdominal durante o periodo de tratamento

A intensidade maxima média de dor abdominal durante o periodo de tratamento, foi de 0,36 (IC95%

0,08 a 0,64) no grupo placebo, e de 0,38 (IC95% 0,09 a 0,68) no grupo volanesorsen (p= 0,8959).
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Percentagem de varia¢do na drea sob a curva (0-9 h) dos niveis de triglicéridos pds prandiais

A drea sob a curva dos niveis de triglicéridos pds prandiais, entre o basal e o periodo de tratamento,
aumentou de 219,6 mmol*h/L (IC95% 155,6 a 283,5) para 289,6 mmol*h/L (IC95% 207,2 a 372,0) no
grupo placebo (uma variacdo de 29,9; 1C95% -11,0 a 70,9), e diminuiu de 306,5 mmol*h/L (IC95% 221,9
a 391,1) para 69,0 (IC95% 44,9 a 92,9) no grupo volanesorsen (uma variacdo de -76,6; IC95% -82,5 a -
70,6), uma diferenca entre grupos de tratamento de -91,1 mmol*h/L (IC95% -131,5 a -50,6; p nominal=
0,0002).

Taxa de resposta ao tratamento (redugdo igual ou superior a 40% nos niveis de triglicéridos em jejum)

Aos 3 meses, observou-se uma resposta ao tratamento (definida como uma reducdo igual ou superior
a 40% nos niveis de triglicéridos em jejum) em 29 doentes (88%) no grupo volanesorsen e em 3 doentes

(9%) no grupo placebo (p nominal <0,0001).

Variagéo absoluta no nivel de triglicéridos em jejum entre o basal e o més 3

Os niveis de triglicéridos eram de 2152 mg/dL (intervalo 631-5475) no grupo placebo, e 2267 mg/dL
(intervalo 347-5660) no grupo volanesorsen. Entre o basal e o més 3, os niveis de triglicéridos
aumentaram no grupo placebo de 2152 mg/dL para 2367 mg/dL (variagdo: 92; IC95% -301 a 486), e
diminuiram no grupo volanesorsen de 2267 mg/dL para 590 mg/dL (variagdo: -1712; 1C95% -2094 a —
1330), com uma diferenca entre grupos de -1804 mg/dL (IC95% -2306 a -1302; p nominal<0,0001).

Frequéncia de um evento composto de pancreatite aguda e dor abdominal durante o periodo de

tratamento

Durante o periodo do estudo, 13 doentes (39,4%) no grupo placebo, e 12 doentes (36,4%) no grupo
volanesorsen tiveram episodios de pancreatite aguda ou dor abdominal moderada a severa. A

incidéncia de pancreatite aguda ou dor abdominal foi de 2,04 eventos (IC95% 0,52 a 3,56) por doente
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por ano no grupo placebo, e 2,73 eventos (IC95% 0,40 a 5,06) por doente por ano no grupo

volanesorsen (p nominal =0,6131).

Durante o periodo de tratamento, ocorreram 3 episédios de pancreatite aguda (9,1%) no grupo placebo,
e 1 episédio de pancreatite aguda (3,0%) no grupo volanesorsen (razdo de chances 3,20; IC95% 0,24 a

173,1; p nominal=0,6132).

Variagdo entre o basal e a semana 52 no volume hepdtico

O volume hepéatico médio variou, entre o basal e a semana 52, de 2063 cm? para 2183 ¢cm? no grupo
volanesorsen (diferenca: 113 cm3; IC95% -43 a 269), e de 1959 cm? para 1965 cm?® no grupo placebo
(diferenca: -25 cm?3; 1C95% -150 a 100). O valor normal é 1504+407 cm?3. N3o se observou uma diferenca
com significado estatistico entre grupos de tratamento, na variacdo do volume hepdtico entre o basal e

a semana 52 (diferenca entre grupos: 138; 1C95% -36 a 312; p nominal =0,1206).

Xantomas eruptivos

Nenhum dos doentes no grupo volanesorsen apresentou, basalmente ou durante o periodo de
tratamento, xantomas eruptivos; no grupo placebo um doente apresentou basalmente um xantoma

eruptivo, e um doente apresentou durante o periodo de tratamento um xantoma eruptivo.

Lipemia retinalis

Lipemia retinalis foi observada, basalmente, em 10 doentes (35%) no grupo volanesorsen e em 6
doentes (22%) no grupo placebo. As 52 semanas, foi observada melhoria na lipemia retinalis em 9/10

doentes (90%) no grupo volanesorsen e em 4/6 doentes (67%) no grupo placebo.
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Qualidade de vida

Foram utilizados dois instrumentos de avaliacdo da qualidade de vida (SF-36 e EQ-5D). Ndo se

observaram diferencas com significado estatistico entre grupos de tratamento (Tabelas 9 e 10).

Tabela 9: Qualidade de vida avaliada pelo SF-36

Weighted Scores Baseline 3 months 6 months 12 months

Mean (SD) Placebo Volanesorsen Placebo Volanesorsen Placebo |Volanesorsen| Placebo |Volanesorsen
Physical functioning 55.63 (3.90) 55.63 (3.61) 53.77 (8.00) 52.50(8.37) | 53.55(8.69) | 51.63 (8.03) [53.36(5.98)| 51.12(8.09)

Role functioning 53.88 (4.23) 5248 (7.07) 52.39 (7.48) 51.69 (8.56) | 53.04(7.00) | 50.03 (8.77) |50.22 (8.57)| 48.04 (11.02)
Pain 55.53(6.88) 55.08(12.42) 55.33(9.07) 53.49(9.56) | 56.14(6.86) | 52.18(10.33) |55.18 (8.80)| 53.63 (10.93)
General health 4946 (9.72) 51.18(11.23) 51.14 (10.49) 50.10 (9.94) [ 51.33(9.76) | 50.09 (10.38) [49.29 (9.64)| 49.21 (10.26)
[Vitality 57.06 (7.85) 55.07 (11.44) 56.59 (9.74) 55.27(9.18) | 55.57(8.31) | 54.28 (10.32) [55.97 (7.06)| 56.27 (8.37)

Social functiomng 53.87(5.07) 51.70 (8.66) 52.80 (8.29) 51.66 (7.98) | 53.37(7.68) | 48.84 (10.84) [52.33 (7.26)| 49.67(9.23)

Emotional functioning 53.76 (4.38) 52.98(7.11) 51.71(7.77) 52.11(7.26) | 51.96(8.47) | 49.81 (7.90) |51.42 (8.08)| 50.64 (11.62)
IMental health 53.18 (7.70) 52.39(9.97) 53.65 (9.54) 52.00 (8.43) |[53.05(9.44) | 50.64(9.02) [54.08 (8.58)| 51.95(10.30)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Tabela 10: Qualidade de vida avaliada pelo EQ-5D

Dimensions Baseline 3 months 6 months 12 months

Mean (SD) Placebo [Volanesorsen| Placebe |Volanesorsen Placebo Volanesorsen Placebo Volanesorsen
O '”If: g:i'h Status Visual | o 15 (5.40)|87.75 (10.45)| 8481 (15 44)| 7823 (16.34) | 5274 (21.58) | 81.09(1591) | 8427 (16.03) | 8788 (11.01)
IMobality 1.00 (0.00) | 1.08 (0.28) | 1.22(0.66) | 1.40(0.67) 1.30(0.93) 1.35(0.83) 1.14 (0.47) 1.50(1.10)
Self Care 1.00 (0.00) | 1.00(0.00) | 1.16(0.63) | 1.20(0.55) 1.26 (0.92) 1.17 (0.49) 1.09 (0.43) 1.00 (0.00)
[Usual Activities 1.00 (0.00) | 1.04(0.20) | 1.22(0.66) | 1.40(0.72) 1.26 (0.92) 1.48 (0.73) 1.18 (0.50) 1.44 (0.81)
Pain/Discomfort 1.15(0.37) | 1.29(0.46) | 1.47(0.76) | 1.53(0.82) 1.48 (0.95) 1.57 (0.84) 1.41 (0.67) 1.19 (0.40)
|Anxiety/Depression 1.12(0.33) | 1.08(0.28) | 1.31(0.59) | 1.43(0.68) 1.30(0.56) 1.48 (0.73) 1.36 (0.73) 1.31 (0.60)

Fonte: Extraido de referéncia 2

Seguran¢a

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos
adversos. Observaram-se eventos adversos em 31/33 doentes (93,9%) no grupo placebo, e em 32/33

doentes (97,0%) no grupo volanesorsen.

O volanesorsen esteve associado a um maior nimero de eventos adversos graves do que o comparador.
Observaram-se eventos adversos graves em 5/33 doentes (15,2%) no grupo placebo, e em 7/33 doentes

(21,2%) no grupo volanesorsen.
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Mais doentes no grupo volanesorsen descontinuaram tratamento por eventos adversos (27,3% vs 0%).

O volanesorsen esteve associado a uma maior propor¢do de doentes com dor abdominal (27,3% vs
21,2%), cefaleias (21,2% vs 15,2%), diminuicdo no numero de plaguetas (30,3% vs 3,0%), fadiga (21,2%
vs 9,1%), eritema (18,2% vs 9,1%), nduseas (18,2% vs 6,1%), vomitos (15,2% vs 9,1%), diarreia (15,2% vs
6,1%), mialgias (15,2% vs 3,0%), dores nas extremidades (12,1% vs 3,0%), artralgias (12,1% vs 0%),
trombocitopenia (12,1% vs 0%), diabetes mellitus (12,1% vs 0%), e hemorragias varias (48,5% vs 12,1%)
como epistaxis (15,2% vs 0%), petéquias (12,1% vs 0%), hematoma no local da injecdo (6,1% vs 0%), e

hemorragia vaginal (6,1% vs 0%).

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Niveis de triglicéridos e quilomicra

O volanesorsen mostrou beneficio adicional em relacdo a terapéutica habitual, em termos de niveis de
triglicéridos. Entre o basal e 0 més 3, os niveis de triglicéridos aumentaram no grupo placebo de 2152
mg/dL para 2367 mg/dL (variagcdo percentual: 17,6; 1C95% -4,0 a 39,3), e diminuiram no grupo
volanesorsen de 2267 mg/dL para 590 mg/dL (variacdo percentual: -76,5; 1C95% -97,4 a — 55,5), com
uma diferenca entre grupos de -94,1% (IC95% -121,7 a -66,6; p<0,0001). Contudo, a magnitude do
efeito do tratamento parece reduzir-se ao longo do tempo. Entre o basal e 0 més 12, os niveis de
triglicéridos aumentaram no grupo placebo de 2152 mg/dL para 2307 mg/dL (variacdo percentual: 8,9;
IC95% -19,7 a 35,7), e diminuiram no grupo volanesorsen de 2267 mg/dL para 1178 mg/dL (variacdo
percentual: -40,2; IC95% -86,1 a 5,7), com uma diferenca entre grupos de -49,1% (IC95% -94,7 a -3,5;
p=0,0347).

Incidéncia de pancreatite aguda

O volanesorsen ndo mostrou beneficio adicional em relagdo a terapéutica habitual, em termos de

incidéncia de pancreatite. Durante o periodo de tratamento, ocorreram poucos episddios de
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pancreatite, ndo se tendo observado diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico:
ocorreram 3 episodios de pancreatite aguda (9,1%) no grupo placebo e 1 episédio de pancreatite aguda

(3,0%) no grupo volanesorsen (razdo de chances 3,20; IC95% 0,24 a 173,1; p nominal=0,6132).

Qualidade de vida

O volanesorsen ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a terapéutica habitual, em termos de niveis
de qualidade de vida. Foram utilizados dois instrumentos de avaliacdo da qualidade de vida (SF-36 e EQ-

5D), ndo se tendo observado diferenca entre grupos de tratamento com significado estatistico.

Manifestagdes clinicas de hipertrigliceridémia

As manifestacdes clinicas de hipertrigiceridémia foram apenas avaliadas como medidas exploratérias.
Lipemia retinalis foi observada, basalmente, em 10 doentes (35%) no grupo volanesorsen e em 6
doentes (22%) no grupo placebo. As 52 semanas, foi observada melhoria na lipemia retinalis em 9/10
doentes (90%) no grupo volanesorsen e em 4/6 doentes (67%) no grupo placebo. Nenhum dos doentes
no grupo volanesorsen apresentou, basalmente ou durante o periodo de tratamento, xantomas
eruptivos; no grupo placebo um doente apresentou basalmente um xantoma eruptivo, e um doente
apresentou durante o periodo de tratamento um xantoma eruptivo.Assim , volanesorsen ndo mostrou
beneficio adicional em relacdo a terapéutica habitual, em termos de manifesta¢des clinicas de

hipertrigliceridemia.

Eventos adversos

Ndo se observaram diferencas significativas entre grupos de tratamento em termos de eventos
adversos. Observaram-se eventos adversos em 31/33 doentes (93,9%) no grupo placebo, e em 32/33

doentes (97,0%) no grupo volanesorsen.
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Eventos adversos graves

O volanesorsen esteve associado a um maior nimero de eventos adversos graves do que o comparador.
Observaram-se eventos adversos graves em 5/33 doentes (15,2%) no grupo placebo, e em 7/33 doentes

(21,2%) no grupo volanesorsen.

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

Mais doentes no grupo volanesorsen descontinuaram tratamento por eventos adversos (27,3% vs 0%).

Outras medidas de resultado

Ndo foi possivel comparar, por falta de dados (o estudo ndo foi desenhado para avaliar estas medidas
de resultado), o efeito do tratamento na mortalidade global, mortalidade cardiovascular, mortalidade
por pancreatite aguda ou eventos cardiovasculares ndo fatais (de acordo com os dados de seguranga,

nao foram observados eventos cardiovasculares major durante o estudo).

7. Qualidade da evidéncia submetida

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

efeito, tendo avaliado a certeza da evidéncia para cada medida de resultado.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para a qualidade de vida, incidéncia de pancreatite
aguda e manifestacdes clinicas da doenca, e como moderada para todas as outras medidas de resultado.
A certeza da evidéncia global foi classificada como baixa. Isto significa que a confianga nas estimativas
de efeito é limitada, e que o verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de

efeito.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de volanesorsen “como adjuvante da dieta em doentes adultos com
sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) geneticamente confirmada e com risco elevado de
pancreatite, cuja resposta a dieta e a terapéutica de reducdo de triglicerideos demonstrou ser

inadequada”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
volanesorsen numa Unica populagdo (doentes adultos com sindrome de quilomicronemia familiar (SQF)
geneticamente confirmada e com risco elevado de pancreatite, cuja resposta a dieta e a terapéutica de
reducdo de triglicerideos demonstrou ser inadequada), em que a intervencdo era volanesorsen, e 0
comparador era terapéutica habitual, que inclui dieta com restricdo marcada de lipidos (10 a 20 g/dia),

fibratos e/ou acidos gordos 6mega 3 em dose elevada e estatinas

Para suportar o beneficio adicional na populacdo de interesse o TAIM submeteu um Unico estudo
(estudo APPROACH [ISIS 304801-CS6]). O estudo APPROACH (ISIS 304801-CS6)? foi um estudo
multicéntrico, que teve lugar em 40 centros de 12 paises (Portugal ndo participou), de fase 3,
aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, com a duracdo de 52 semanas, que incluiu
66 doentes adultos, com a sindrome de quilomicronémia familiar, que foram aleatorizados, numa
relacdo de 1:1, para receberem volanesorsen, na dose de 300 mg por via subcutanea uma vez por
semana (n= 33), ou placebo (n= 33), e avaliou a variacdo percentual no nivel de triglicéridos, entre o

basal e 0o més 3.

O volanesorsen mostrou beneficio adicional em relacdo a terapéutica habitual, em termos de niveis de
triglicéridos. Entre o basal e 0 més 3, os niveis de triglicéridos aumentaram no grupo placebo de 2152
mg/dL para 2367 mg/dL (variagcdo percentual: 17,6; 1C95% -4,0 a 39,3), e diminuiram no grupo
volanesorsen de 2267 mg/dL para 590 mg/dL (variacdo percentual: -76,5; 1C95% -97,4 a — 55,5), com
uma diferenca entre grupos de -94,1% (IC95% -121,7 a -66,6; p<0,0001). Contudo, a magnitude do
efeito do tratamento parece reduzir-se ao longo do tempo. Entre o basal e 0 més 12, os niveis de
triglicéridos aumentaram no grupo placebo de 2152 mg/dL para 2307 mg/dL (variacdo percentual: 8,9;
IC95% -19,7 a 35,7), e diminuiram no grupo volanesorsen de 2267 mg/dL para 1178 mg/dL (variagdo
percentual: -40,2; IC95% -86,1 a 5,7), com uma diferenca entre grupos de -49,1% (IC95% -94,7 a -3,5;
p=0,0347).
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Nao se observou diferenca estatisticamente significativa em relacdo a nenhuma das outras medidas de
eficdcia e, nomeadamente, em relacdo a qualidade de vida, incidéncia de pancreatite aguda, ou
manifestacdes clinicas da hipertrigliceridémia. Nao foi possivel demonstrar beneficio adicional de
volanesorsen em comparagdo com terapéutica habitual, em relacgdo a mortalidade global,
cardiovascular, ou por pancreatite aguda, ou em relacdo a eventos cardiovasculares ndo fatais, por o

estudo ndo ter sido desenhado para avaliar o efeito do tratamento nestas medidas de resultado.

Adicionalmente, a evidéncia submetida apresenta algumas limitacGes importantes. Em primeiro lugar
ndo é claro se o grupo comparador correspondia a uma populacdo tratada com terapéutica habitual e,
nomeadamente, com restricdo marcada de lipidos na dieta (10 a 20 g/dia), fibratos e/ou acidos gordos
6mega 3 em dose elevada e estatinas, ou seja, se o grupo comparador correspondia ao comparador de
interesse. Adicionalmente, observaram-se diferencas significativas nas caracteristicas demograficas e
clinicas entre grupos de tratamento: no grupo placebo, mais doentes eram do sexo feminino (57,6% vs
51,5%), raca branca (87,9% vs 72,7%), eram dos EUA (42,4% vs 33,3%), e apresentavam mutacao
genética LPL (96,0% vs 68,0%). Mais doentes no grupo volanesorsen apresentavam mutacdo genética
GPIHBP1 (20,0% vs 8,0%), e LMF1 (8,0% vs 0,0%). Concluiu-se que ndo é provavel que estas
caracteristicas possam ser consideradas modificadores de efeito. Mais problematico é o facto de os
doentes do grupo placebo poderem apresentar doenca mais grave, refletida no maior nimero de
doentes no grupo placebo apresentando um diagndstico prévio de sindrome de quilomicronemia
familiar (87,9% vs 60,6%), mutacdes de perda de funcdo conhecidas nos genes causadores de tipo 1
(66,7% vs 48,5%), lipemia retinalis (27,3% vs 15,2%), xantomas eruptivos (27,3% vs 18,2%), e pancreatite
aguda prévia (78,8% vs 72,7%). Este facto, a confirmar-se, pode ter enviesado os resultados a favor do

volanesorsen.

Também preocupante é o facto de volanesorsen ter estado associado a toxicidade significativa, refletida
no facto de mais doentes no grupo volanesorsen terem descontinuado tratamento por eventos
adversos (27,3% vs 0%). Na verdade, o volanesorsen esteve associado a uma maior proporg¢do de
doentes com dor abdominal (27,3% vs 21,2%), cefaleias (21,2% vs 15,2%), diminuicdo no nimero de
plaquetas (30,3% vs 3,0%), fadiga (21,2% vs 9,1%), eritema (18,2% vs 9,1%), nduseas (18,2% vs 6,1%),
vomitos (15,2% vs 9,1%), diarreia (15,2% vs 6,1%), mialgias (15,2% vs 3,0%), dores nas extremidades
(12,1% vs 3,0%), artralgias (12,1% vs 0%), trombocitopenia (12,1% vs 0%), diabetes mellitus (12,1% vs
0%), e hemorragias varias (48,5% vs 12,1%) como epistaxis (15,2% vs 0%), petéquias (12,1% vs 0%),
hematoma no local da injecdo (6,1% vs 0%), e hemorragia vaginal (6,1% vs 0%).
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A indicagdao aprovada de volanesorsen é como adjuvante da dieta em doentes adultos com sindrome
de quilomicronemia familiar (SQF) com risco elevado de pancreatite aguda. No estudo APPROACH, os
critérios de risco elevado de pancreatite aguda ndo foram definidos. Para serem incluidos os doentes
tinham de apresentar triglicéridos em jejum igual ou superior a 750 mg/dL. Do total, 78,8% e 72,7% dos
doentes incluidos nos grupos placebo e volanesorsen, respetivamente, tinham tido previamente um
episddio de pancreatite aguda (o protocolo determinava que o estudo ndo podia incluir mais de 28%
dos doentes sem episdédio prévio de pancreatite aguda). Durante os primeiros 12 meses de estudo, 9,1%
dos doentes no grupo placebo tiveram um episddio de pancreatite aguda. Concluiu-se que é razoavel
presumir que os doentes com SQF com triglicéridos superiores a 750 mg/dL apresentam um risco

elevado de pancreatite aguda. Contudo, esta conclusdo estd associada a elevado grau de incerteza.

Na evidéncia submetida ndo existem dados sobre efeito do tratamento a longo prazo, e este facto é
agravado pelo facto de se ter constatado, durante o periodo controlado (1 ano), que o efeito do

tratamento, em termos de reducdo dos niveis de triglicéridos, se parece reduzir ao longo do tempo.

Observou-se que a dose de volanesorsen utilizada no estudo APPROACH (ISIS 304801-CS6) foi de 300
mg por via subcutanea uma vez por semana. Esta dose ndo coincide com a dose aprovada. A dose
aprovada é de 285 mg administrados por injecdo subcutanea uma vez por semana durante 3 meses.
Apds 3 meses, a frequéncia da dose deve ser reduzida para 285 mg de 2 em 2 semanas. O efeito desta

diferenca de dose na eficacia e seguranca de volanesorsen é desconhecido.

9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de volanesorsen “como adjuvante da dieta em doentes adultos com
sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) geneticamente confirmada e com risco elevado de
pancreatite, cuja resposta a dieta e a terapéutica de reducdo de triglicerideos demonstrou ser

inadequada”.

Concluiu-se gque existe sugestdo de que volanesorsen apresenta valor terapéutico acrescentado nao
quantificavel, em relacdo a terapéutica habitual (restricdo marcada de lipidos na dieta, fibratos e/ou

acidos gordos 6mega trés em dose elevada e estatinas).
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10. Avaliagao econdmica

Foi realizada uma avaliagdo econdmica do medicamento volanesorsen como adjuvante da dieta em
doentes adultos com sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) geneticamente confirmada e com
risco elevado de pancreatite, cuja resposta a dieta e a terapéutica de reducdo de triglicerideos

demonstrou ser inadequada.

O risco elevado de pancreatite foi definido como doentes com histdria de um evento de pancreatite

aguda (PA) ou doentes com triglicéridos (TG) =22.6 mmol/L.

O comparador foram os cuidados habituais. Estes incluem a gestdo de sintomas de SQF e as sequelas
associadas, nomeadamente diabetes. O comparador é assim capturado no ensaio clinico pelo braco
comparador, que é o placebo. De acordo com a CE-CATS, o comparador deverd ser a terapéutica
habitual, que inclui dieta com restricdo marcada de lipidos (10 a 20 g/dia), fibratos, acidos gordos

6mega-3 em dose elevada, estatinas.
Foi considerado um horizonte temporal equivalente ao tempo de vida dos doentes.

Foi desenvolvido um modelo de arvore de decisdo de trés meses, seguido de um modelo de Markov
para estimacdo de consequéncias a longo prazo. Os doentes em volanesorseno semanal, apds trés
meses, sdo reavaliados em termos de niveis de TG. Os doentes que cumprem critério para parar com
volanesorseno (<25% reducdo TG e TGs [122.6 mmol) entram no modelo de Markov com tratamento
habitual a cada duas semanas. Caso ndo cumpram critério para parar com volanesorseno (B25% redugdo

TG ou TGs <22.6 mmol), entram no modelo com volanesorseno a cada duas semanas.

O modelo de Markov categorizou os doentes em trés niveis: baixo risco (<10 mmol/L), risco médio (10-
22.6 mmol/L) e risco elevado (=22.6 mmol/L). O risco de PA aumenta com os niveis de TG, mas também
é acrescido quando existe histdrico de PA. Assim, o modelo compreende também a experiéncia de PA,
de acordo com os estados seguintes: PA naive, historia de PA (evento de PA, mas ndo nos ultimos 5

anos), e PA recorrente (histéria de pelo menos uma PA nos Ultimos 5 anos).

A posologia dos ensaios clinicos ndo correspondeu a posologia que estda descrita no Resumo de

Caracteristicas do Medicamento. Este indica uma dose semanal durante 3 meses, seguido de reducdo

27

M-DATS-020/4




Waylivra (Volanesorsen)

para uma dose a cada duas semanas. Ora, o ensaio clinico de referéncia (APPROACH) ndo considerou a
reducdo de dose ao final dos 3 meses, pelo que a eficdcia da dose foi estimada com recurso aos dados

agregados dos ensaios clinicos, através de andlise de regressao.

Foi considerada uma taxa de descontinuagao fixa nos 10%, indicada por um painel de peritos, com um

limite superior de 60%. Este parametro foi sujeito a analise de sensibilidade.

O risco de PA, para os estados naive e com histéria de PA, foi obtido através do estudo observacional
CALIBER (estudo sobre doentes com pelo menos uma medicdo de TG, provenientes de registos clinicos
do SNS inglés); e para o estado PA recorrente, o risco foi avaliado utilizando o histérico médico do ensaio
APPROACH. O risco de pancreatite cronica, condicional a existéncia de evento prévio PA, foi obtido
através da literatura. O risco de diabetes foi estimado através de modelo de regressdo aplicado aos

dados do estudo CALIBER.

O excesso de mortalidade relacionado com SQF foi estimado através da literatura. Foi considerada uma
reducdo de 17% de risco de morte com PA para os doentes em tratamento com volanesorseno. A
literatura indica que a taxa de mortalidade do grupo de doentes com TG elevados € superior
relativamente aos doentes com niveis de TG mais baixos. Assim, uma vez que o volanesorseno reduz os
TG, considerou-se que a diferenca entre a mortalidade dos dois niveis de TG seria a mortalidade evitada

pelo recurso ao tratamento.

Os dados de seguranca foram retirados do ensaio APPROACH OLE. Os doentes que apresentavam falhas
na adesdo ou toxicidade descontinuavam o medicamento, sendo incluidos no brago de tratamento

habitual, a semelhanca dos doentes com critério para parar com Volanesorseno.

Foi feito um estudo de vinhetas para determinar as utilidades associadas aos estados de saude. Foi
aplicado o método do time trade-off numa amostra de respondentes da populacdo geral do Reino
Unido. Os estados de saude do estudo de vinhetas ndo correspondiam, no entanto, aos estados de
salde do modelo econémico, pelo que teve de ser feita alguma adaptacdo aos mesmos (usando médias
e dados da literatura). As desutilidades decorrentes dos eventos adversos severos foram incluidas no
modelo. Foram considerados os dados de qualidade de vida recolhidos nos ensaios APPROACH e
APPROACH OLE (EQ-5D-5L) numa analise de sensibilidade (ndo foram considerados no caso de

referéncia por terem valores demasiado elevados na baseline).
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Os recursos utilizados no modelo incluiam consultas com especialistas (endocrinologista, lipidologista,
diabetologista) e consultas multidisciplinares de cirurgiGes, gastrenterologistas, radiologistas,
intensivistas e terapeutas, para gestdo da pancreatite. A medicdo de recursos foi baseada num estudo
observacional sobre doentes com SQF (Manchester Study). Os recursos foram validados pelo painel de

3 peritos portugueses.

A CE-CATS considera o estudo valido para a tomada de decisdo, sendo o RCEl bastante robusto nas
analises de sensibilidade. A CE-CATS considera que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto

portugués, devendo o seu financiamento ser condicional a uma reducdo substancial do seu preco.

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

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Avaliou-se o beneficio adicional de volanesorsen “como adjuvante da dieta em doentes adultos com
sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) geneticamente confirmada e com risco elevado de
pancreatite, cuja resposta a dieta e a terapéutica de reducdo de triglicerideos demonstrou ser

inadequada”.

Concluiu-se que existe sugestdo de que volanesorsen apresenta valor terapéutico acrescentado ndo
quantificavel, em relacdo a terapéutica habitual (restricdo marcada de lipidos na dieta, fibratos e/ou

acidos gordos dmega trés em dose elevada e estatinas).
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

v" Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 40 centros de 12 paises (Portugal ndo participou),
de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo, com a duracdo de 52
semanas, que incluiu 66 doentes adultos, com a sindrome de quilomicronémia familiar, que
foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem volanesorsen, na dose de 300 mg
por via subcutanea uma vez por semana (n= 33), ou placebo (n=33), mostrou beneficio adicional
em relacdo a terapéutica habitual, em termos de niveis de triglicéridos. Entre o basal e o més 3,

os niveis de triglicéridos aumentaram no grupo placebo de 2152 mg/dL para 2367 mg/dL
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(variacdo percentual: 17,6; IC95% -4,0 a 39,3), e diminuiram no grupo volanesorsen de 2267
mg/dL para 590 mg/dL (variacdo percentual: -76,5; 1C95% -97,4 a — 55,5), com uma diferenca
entre grupos de -94,1% (IC95% -121,7 a -66,6; p<0,0001).

v" N3o se observou diferenca estatisticamente significativa (ou n3o foi possivel avaliar o efeito do
tratamento) em relacdo a nenhuma das outras medidas de eficacia definidas na matriz de
avaliacdo e, nomeadamente, em relacdio a qualidade de vida, mortalidade, eventos
cardiovasculares ndo fatais, incidéncia de pancreatite aguda, ou manifestacdes clinicas de
hipertrigliceridémia.

v" O volanesorsen esteve associado a toxicidade significativa refletida no facto de mais doentes no

grupo volanesorsen terem descontinuado tratamento por eventos adversos (27,3% vs 0%).

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

como do respetivo impacto 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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