Atrofia Muscular Espinhal Amil

Doenca genética de heranca autossomica  Diferentes formas de apresentacao
recessiva no gene SMN1 cromossoma 5q13 . Tipo I 95% casos.

(delecao do exon 7). . Tipo II e III formas mais brandas e

do neuronio motor do corno anterior da medula e .
« Tipo IV acomete adultos

porcao inferior do tronco cerebral.

As informag0es contidas nesta apresentacdo sdo de propriedade do Grupo Amil e ndo
podem ser reproduzidas/distribuidas sem autorizacdo da empresa.
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ENDEAR 121 pacientes Resposta marcos motores Andlise interina e interrupcao precoce
Inicio sintomas até 7 meses de
Cs3B idade Sobrevida livre de eventos Resposta marcos motores: 51% vs 0%
2017 e antes dos 6 meses (exceto 12

semana) Sobrevida sem eventos: HR 0,53 (0,32 — 0,89; p 0,0046)
Compativel com Tipo | Sobrevida global: HR 0,37 (0,18 a 0,77; p0,004)

Incidéncia de eventos adversos semelhantes nos dois

grupos
CHERISH 126 pacientes entre 2 e 12 Resposta motora
anos, com diagndstico de inicio 4,0 (IC95%: 2,9; 5,1)
2018 tardio apds 6 meses Escala funcional HFMSE apds p=0,0000002

15 meses S
Expectativa de vida superior a -1,9 (IC 95%: -3,8; 0,0)
2 anos

Proporcao de doentes que
Excluidos pacientes com atingiram uma melhoria de 57,3% vs 20,5%

suporte ventilatério ou pelo menos 3 pontos em
nutri¢ao enteral relagao aos valores iniciais

Compativel com Tipo Il e lll

As informa
podem ser|
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Populacoes estudadas

« AME com inicio dos sintomas apds a 12 semana e até 6 - Para qualquer outra populacao nao existem
meses e diagnostico até os 7 meses (compativel com Tipo I) evidéncias

e que nao necessitaram de suporte ventilatorio. . Sua utilizacio em pacientes com outras

caracteristicas nao tem suporte cientifico necessario,

« AME de inicio dos sintomas apds 6 meses de idade devendo ocorrer apenas em ambiente de pesquisa

(compativel com Tipo II ou III ) com idade entre 2 e 12 N3o existe ainda evidéncia sobre a eficacia a longo
anos, sem necessidade de suporte ventilatorio ou de prazo

nutricao enteral e com expectativa de vida superior a 2 anos

As informag0es contidas nesta apresentacdo sdo de propriedade do Grupo Amil e ndo
podem ser reproduzidas/distribuidas sem autorizacdo da empresa.
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Agéncias de ATS Amil

» Reino Unido: iniciou processo de ATS deste medicamento Administracao intratecal
em 2018 Apresentacao frasco ampola com 5 ml / 12 mg
« CADTH: incorporou com: 2,4mg / mi _
Posologia:
Critérios 12 mg nos dias 0, 14, 28 e 63

« deinclusdo (2 copias do gene SMN2, Tipo I), de exclusao Apos, a cada 120 dias

L 1 _ . ____ ___ ___

“Preco Fabrica R$297.009,20 Preco RJ com ICMS 20% R$382.960,90

12 ano de tratamento: 1.782.054,00 12 ano de tratamento: 2.297.760,00
Anos subsequentes: 891. 027,00 Anos subsequentes: 1,148.882,70

(VM permanente) e de contin

desfechos e necessidade de \

Condicoes:
« substancial reducao do preco
« Cuidado por especialista com experiéncia

« Coleta de evidéncias de mundo real

As informag0es contidas nesta apresentacdo sdo de propriedade do Grupo Amil e ndo
podem ser reproduzidas/distribuidas sem autorizacdo da empresa.
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Impacto orcamentario

T -
- Prevaléncia da AME / Orphanet Preco Fabrica R$297.009,20 Preco RJ com ICMS 20%
R$382.960,90

Tipo I e Tipo II: 1 a 9 casos / 100 mil pessoas (cada) 12 ano de tratamento: 1.782.054,00 12 ano de tratamento:
Tipo Ill e IV: 1 @ 9 casos / 1 milhao pessoas (cada) Anos subsequentes: 891. 027,00 R$2.297.760,00

Anos subsequentes:
RS1,148.882,70

Populacdo SS: 47.152.579 beneficiarios

Portanto impacto / ano

Tipo 1: 272 a 4.243 pacientes = 625 milhdes a 9 bi 749 milhdes
Tipo 2: 272 a 4.243 pacientes = 625 milhdes a 9 bi 749 milhdes
Tipo 3: 47 a 423 pacientes= 108 milhdes a 972 milhdes

Tipo IV: 47 a 423 pacientes = 108 milhdes a 972 milhdes

Total dos 4 tipos: 638 a 9.332 pacientes

1, 6 bilhoes a 23, 4 bilhoes / ano

As informag0es contidas nesta apresentacdo sdo de propriedade do Grupo Amil e ndo
podem ser reproduzidas/distribuidas sem autorizacdo da empresa.
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Eculizumabe

- Hemoglobinuria paroxistica noturna
 Sindrome Hemolitico Urémica atipica

As informag0es contidas nesta apresentacdo sdo de propriedade do Grupo Amil e ndo
podem ser reproduzidas/distribuidas sem autorizacdo da empresa.



ESTUDO

TRIuMPH EZ pacientes com HPN que Primarios:

receberam pelo menos 4  Estabilizacdo da

transfusdes no ano hemoglobina evitando

anterior + pelo menos 10% transfusao concentrado de

células HPN por citometria hemacias por 26 sem

de fluxo + plaquetas pelo

menos 100 mil /microlitro Necessidade de transfusdo
de sangue

ecr

Solirispor
52 sem X

placebo

Secundarios: fadiga e QV
97 pacientes com HPN
com pelo menos 1
transfusao nos 24 meses
precedentes e
apresentando pelo menos
30mil plaquetas /
microlitro

SHEPHERD
FASE Il nao

controlado

As informagdes contidas nesta apresentagao sdo de propriedade do Grupo Amil e ndao
podem ser reproduzidas/distribuidas sem autorizacdo da empresa.

Quadro 3: Resultados de eficicia C04-001 e C04-002

Amil

C04-001 C04-002%
Placebo |  Soliris Valor P Soliris Valor de
N=44 N=43 N=97 p
Percentagem de doentes com
niveis de hemoglobina
= <
estabilizados no final do 0 49 0,001 NiA
estudo
Concentrados de eritrocitos
transfundidos durante o 10 0 < 0,001 0 < 0,001
tratamento (mediana)
Nenhuma necessidade de
transfusdo durante o 0 51 < 0,001 51 < 0,001
tratamento (%)
Niveis da LDH no final do
. < <
estudo (mediana, U/) 2.167 239 0,001 269 0.001
AUC da LDH no final do
. ) < - <
estudo (mediana, U/l x Dia) 411.822 58.587 0,001 632.264 0,001
Hemoglobina livre no final do
& : < <
estudo (mediana, mg/dl) 02 ) 0,001 : 0,001
FACIT-Fadlga (dimensao do 112 0,001 114 <0.001
efeito)

* Os resultados do estudo C04-002 referem-se a comparacoes dos valores antes versis depois do

tratamento.
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Eculizumabe para HPN
Nao ha estudos de longo prazo

Apenas 1 ECR, com alto risco de viés de selecao e atrito

Estudo nao controlado com alto risco de vieses e 38,5% dos pacientes tiveram pelo menos 1 evento

adverso grave (20,5% infeccdes graves)

Nao ha estudos em pacientes que evoluem com anemia aplastica ou mielodisplasica

O tratamento em criancas se baseia em estudo aberto envolvendo 7 criancas por 12 semanas

Nao ha respostas para desfechos relevantes como sobrevida global, eventos trombdticos nao fatais etc.

Aumenta a suscetibilidade a infeccao meningocdcica

As informag0es contidas nesta apresentacdo sdo de propriedade do Grupo Amil e ndo
podem ser reproduzidas/distribuidas sem autorizacdo da empresa.
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ECULIZUMAB (SOLIRIS)

Para Hemoglobinuria paroxistica noturna em adultos
Fase inicial:

600mg/ semana/4 semanas Nos doentes pediatricos com HPN e SHUa com peso corporal inferior a 40 kg, o regime posologico do

Fase de manutengao: Soliris consiste em:
a .
300 mg na >% semana: Peso Corporal Fase Inicial Fase de Manutencio
900 mg a cada 14 dias: do Doente
30a<40kg 600 mg por semana X 2 900 mg na semana 3; seguidos de 900 mg

a cada 2 semanas

Para SMU adultos

20a <30 kg 600 mg por semana x 2 600 mg na semana 3; seguidos de 600 mg
Fase inicial: a cada 2 semanas
10 a <20 kg 600 mg por semana X 1 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg

900 mg/semana/ 4 semanas

a cada 2 semanas

Fase de manUtengao: Sa<10kg 300 mg por semana X 1 300 mg na semana 2; seguidos de 300 mg
1.200 mg na 52 semana: a cada 3 semanas

1200 mg a cada 14 dias:

As informag0es contidas nesta apresentacdo sdo de propriedade do Grupo Amil e ndo
podem ser reproduzidas/distribuidas sem autorizacdo da empresa.
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4 sem: 138.328,00 4 sem: 206.640,00 Y‘ﬁ"l

52sem: 51.873,00 52 sem: 68.879,00
Depois, a cada 15 dias: 51.873,00 Depois, a cada 15 dias: 68.879,00

{188 Total em 1 ano (52 semanas) Total em 1 ano (52 semanas)
por

':\:|1| ey Valor privado: 1.435.153,00 (PF)

RJ ICMS 20% 1.722.183,00 Valor privado: 2.303.967,00

(+ tx comercializacao variavel) (+ tx comercializacao variavel)

30<40kg 5<10kg
Total em 1 ano: 1.360.382,00 Total em 1 ano: 327.164,00
Impacto 1.632.458,00 (RJ) 392.597,00 (RJ)
por 20 <30 kg Média 678.978,25 / ano
®{[:1)[+-1 | Total em 1 ano: 93.577,00
(igual para 112.293,00 (RJ)

as 2 10 <20 kg
) Total em 1 ano: 482.138,00
578.565,00 (RJ)

As informact
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Impacto na SS com 47. 154.579 beneficiarios Amil

HPN

SHU Atipica
Prevaléncia (Orphanet):1 a 9/ milhdo = 47 a 424 pacientes

Prevaléncia Orphanet 1 a 9 / milhdo = 47 a 424 pacientes
Considerando 90% adultos e 10% criancas e adolescentes
Considerando 60% adultos e 40 % criancgas
42 a 382 adultos = 72,3 a 658 milhdes / ano
28 a 254 adultos = 64,5 a 585 milhdes / ano
5a 42 criancas: 3,4 a 28,5 milhdes Total =
19 a 102 criancgas = 12,9 a 69,3 milhdes / ano
Total = 75,7 a 686,5 milhdes / ano
Total = 77,4 a 654,3 milhbes / ano

Eculizumabe total das 2 indicagdes:

153,1 milhdes a 1,34 bilhdes / ano

As informag0es contidas nesta apresentacdo sdo de propriedade do Grupo Amil e ndo
podem ser reproduzidas/distribuidas sem autorizacdo da empresa.



