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Resumo executivo

Resumo Executivo de Pareceres Técnico-Cientificos

Contexto: A amiloidose hereditaria associada a transtirretina (amiloidose hATTR) é uma doenga
multisistémica, com carater progressivo e incapacitante. No contexto do Sistema Unico de Saude (SUS),
s6 ha tratamentos disponiveis para o estagio | da doenca, pacientes no estagio |l sdo atualmente
desatendidos pelo SUS. Apesar do SUS disponibilizar terapia medicamentosa (tafamidis meglumina) e
transplante para pacientes do estagio |, pacientes do estagio Il ndo sdo contemplados pelo Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), e pelo carater progressivo da doenga, progridem até o ébito.
Nesse cenario, existe uma necessidade médica ndo atendida no SUS no tratamento da amiloidose
hATTR com polineuropatia em estagio Il.

Titulo/pergunta: AMVUTTRA® (vutrisirana sddica) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes
adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio 11?

Recomendagdo quanto ao uso da tecnologia: (x) Favor () Incerta () Contra

Populagdo-alvo: Pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il.
Tecnologia: AMVUTTRA® (vutrisirana sédica)

Comparadores: Sem restricdo de comparador

Local de utilizagdao da tecnologia: Uso restrito a estabelecimentos de salde.

Recomendagao de agéncias internacionais de Avaliacdo de Tecnologias em Satide (ATS): AMVUTTRA®
(vutrisirana sédica) recebeu pareceres positivos para incorporagdo pelas agéncias do Canada (2024),
inclusive da provincia de Quebéc no mesmo ano, da Escécia (2023), do Reino Unido (2023) e da Suécia
(2023).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: Revisdo sistematica foi conduzida até abril de
2024 nas bases The Cochrane Library, EMBASE, MEDLINE via Pubmed e LILACS. Buscas complementares
foram conduzidas em listas de referéncias dos artigos identificados e artigos de revisdo relevantes.
Também foi realizada busca adicional pela literatura nacional e cinza. Na construgao de estratégias de
buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram utilizados para cada base de dado
especificamente. Ndo foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Foram incluidos cinco artigos, dos quais um
reportou a analise primaria do ensaio clinico randomizado (ECR) HELIOS-A, trés reportaram analises
adicionais do mesmo estudo e uma publicagdo reportou uma comparagao indireta entre vutrisirana
sddica e tafamidis. No estudo HELIOS-A, que comparou o uso de vutrisirana sddica ao placebo externo
em seus desfechos principais, o uso de vutrisirana sddica foi capaz de levar a resultados
significativamente melhores para os desfechos comprometimento da neuropatia, na qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS), na incapacidade, no status nutricional e na velocidade da marcha frente
ao placebo externo em nove e 18 meses. Essa superioridade também foi observada nos subgrupos com
em estagio PAF | e em estagios PAF 11/11l, e indicam que tais subgrupos apresentam beneficios similares
do tratamento. Andlises adicionais de comprometimento da neuropatia e QVRS, por subgrupos de
gravidade da neuropatia e em subpopulagdo com acometimento cardiaco no baseline também
revelaram melhores resultados com vutrisirana sédica em relagdo ao comparador. Adicionalmente, a
melhora da neuropatia e da qualidade de vida em relagdo aos valores de baseline observada em
aproximadamente metade dos pacientes do estudo HELIOS-A demonstra a capacidade da vutrisirana
sédica em reverter manifestagcdes da doenga. Em termos de seguranca, vutrisirana sddica foi bem
tolerada e com perfil de seguranca aceitavel, sendo a maioria dos eventos adversos de intensidade leve
ou moderada e em geral consistentes com aqueles esperados para a doenca. Pelo estudo de
comparagdo indireta, o uso de vutrisirana sddica levou a resultados significativamente superiores
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frente ao tafamidis para os desfechos de QVRS, status nutricional e comprometimento da
polineuropatia.

Qualidade da evidéncia:

Desfecho Classificagdo
mNIS+7 (comprometimento neurolégico) () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Norfol QOL-DN (QVRS) () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Velocidade da marcha () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
IMC modificado (status nutricional) () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
R-ODS (incapacidade) () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QOL-DN: Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy; R-ODS: Rasch-
built Overall Disability Scale; IMC: indice de massa corporal; QVRS: qualidade de vida relacionada a sadde.

Sintese de informag6es economicas: Um modelo de Markov foi elaborado para avaliar a relagdo de
custo-efetividade da vutrisirana sédica comparada ao melhor cuidado de suporte em pacientes com
amiloidose hATTR com polineuropatia em estégio Il, sob a perspectiva do SUS. O modelo considerou
um horizonte temporal de 25 anos, em ciclos semestrais, e foi parametrizado com dados de eficacia
dos estudos HELIOS-A e APOLLO DB. O preco proposto para a incorporacdo do medicamento foi de RS
306.987,16, para o cendrio onde o medicamento é adquirido no mercado nacional, e RS 218.732,42,
na aquisicdo por importacdo direta. Os valores propostos consideram um desconto de 49,36% em
relacdo ao PMVG 18% e PMVG sem impostos do medicamento, de acordo com a lista CMED de abril
de 2024. Os custos de manejo da doenca e fim da vida foram obtidos a partir de fontes publicas
adequados a perspectiva adotada. A avaliagdo econdmica resultou em uma razdo de custo-utilidade
incremental de aproximadamente RS 1,57 milhdo e RS 1,12 milhdo por ano de vida ajustado por
qualidade para o cendrio onde o medicamento é adquirido no mercado nacional e por importagdo
direta, respectivamente. Além disso, um cenario sob a perspectiva da sociedade resultou em razées de
custo-utilidade incremental de RS 1,33 milhdo e RS 942 mil por ano de vida ajustado por qualidade
ganho, novamente considerando-se a aquisicdo no cenario nacional e via importacdo direta. Estes
resultados foram avaliados em andlise de sensibilidade e mostraram-se robustos. A andlise de impacto
orcamentario estimou uma populagdo, através do método epidemioldgico, que varia entre 186
pacientes, no primeiro ano, alcangando 226 no quinto ano apds a incorporagdo. Considerou-se uma
participacdo de mercado de 38% dos pacientes, no primeiro ano, até atingir 100% dos pacientes no
quinto ano a partir da incorporagdo, o que resultou em um impacto orgamentdrio incremental,
acumulado em 5 anos, de aproximadamente RS 695 milhdes e RS 495 milhdes, de acordo com a forma
de aquisicdo do medicamento (aquisicdo no mercado nacional ou importagdo direta, respectivamente).

Consideragoes finais: O uso do vutrisirana sddica mostrou-se eficaz e seguro no tratamento pacientes
adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il.
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1. Contexto

1.1 Objetivo do parecer

AMVUTTRA® (vutrisirana sédica) esta sendo proposto para a seguinte indicagdo:

Amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (hATTR) em adultos

Tratamento de pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia, seguranca e custo-efetividade de AMVUTTRA®
(vutrisirana sédica) no tratamento de pacientes adultos com amiloidose hATTR com

polineuropatia em estagio Il

1.2 Identificagao da proposta

Incorporagdo

[J Nova apresentacgdo de medicamento ja disponivel

1.3 Motivagao para a elaboragao do parecer técnico - cientifico

As amiloidoses representam um conjunto de enfermidades que se definem pelo acimulo de
fibras amiloides insoliveis em vdrias partes do corpo, o que pode desencadear sintomas clinicos
progressivos. (1-3) Existem diferentes tipos de amiloidoses sistémicas que sdo classificadas de
acordo com as proteinas que formam os complexos amiloides e dentre elas estd a amiloidose
hATTR. (4,5) A amiloidose hATTR apresenta-se de forma heterogénea (de acordo com a
deposicdo amiloide) e multisistémica, com carater progressivo e incapacitante. Clinicamente,

pode se apresentar como polineuropatia e/ou cardiomiopatia. (6—10)

Atualmente, no contexto do Sistema Unico de Saude (SUS), o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Polineuropatia Amiloiddtica Familiar (PAF), publicado em 2018,
determina as terapias disponiveis para esses pacientes. Esse documento contempla

principalmente duas abordagens: tafamidis meglumina e transplante hepatico. Ambos sdo
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recomendados apenas para pacientes em estéagio | de progressido da doenca. (11) Sendo assim,
pacientes em estagio Il ndo sdo contemplados por esse documento, estando atualmente
desatendidos pelo SUS. E importante destacar que, pelo carater progressivo da doenca, a falta
de tratamento adequado no contexto do SUS para esse subgrupo é de extrema relevancia, uma

vez que permite que a doenga evolua até o ébito. (6—8)

E importante destacar que mesmo em estagio |, ou em pacientes que consigam regredir a esse
estdgio, o uso do transplante hepatico tornou-se obsoleto. Isso se deve principalmente aos
riscos envolvidos com seu uso (mortalidade e morbidade elevadas), necessidade de terapia
imunossupressora vitalicia, altos custos, escassez de érgaos e incapacidade de impedir de forma
completa a deposicdo amiloide. (12,13) Além disso, salienta-se que o desenvolvimento de novas
terapias, permitiu que o transplante hepatico, outrora util em um cendrio em que havia opcdes
terapéuticas limitadas, pudesse ser abandonado pelas suas limitagdes associadas, ndo sendo
mais recomendado por guidelines recentes para esses pacientes. (12—14) Ainda, em PCDT para
imunossupressao no transplante de figado, fica claro que essa abordagem terapéutica é

reservada apenas aos casos em que a terapia medicamentosa ndo apresentou eficdcia. (15)

Nesse cendrio, AMVUTTRA® (vutrisirana sddica), apresenta-se como uma opgdo terapéutica
para o tratamento de pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estdgio

I no SUS. (16)

O objetivo deste dossié é fornecer as evidéncias de eficdcia, seguranca e custo-efetividade para
suportar a incorporagdo de AMVUTTRA® (vutrisirana sddica) como uma opg¢do terapéutica para

essa populagdo no SUS.

16
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Alnylam.



2.Descricdo dadoencarelacionada a utilizacao da

tecnologia

2.1 Visao geral da doenga

As amiloidoses sistémicas sdo um grupo de doencas caracterizadas pelo depdsito de agregados
proteicos (depdsitos amiloides) insoluveis em tecidos. (1,2) Existem diferentes tipos de
amiloidoses sistémicas que sdo classificadas de acordo com as proteinas que formam os
complexos amiloides, como: cadeia leve de imunoglobulinas, proteina amiloide do soro A, B,-

microglobulina, e transtirretina (TTR), podendo ser familiar ou selvagem. (4,5)

A amiloidose hATTR com polineuropatia é uma doenca multissistémica rara com apresentagao
heterogénea que resulta em neuropatia sensitivo-motora e autonémica progressivamente
incapacitante e podendo haver também um envolvimento cardiaco. A etiologia da amiloidose
hATTR estd associada a proteina TTR, uma proteina de estrutura tetramérica. O figado é
responsavel pela produgdo de grande parte da TTR circulante no plasma (cerca de 95%). Essa
producdo também pode ocorrer no plexo coroide no cérebro e no epitélio pigmentar da retina.
A proteina TTR é responsdvel pelo transporte de tiroxina e retinol (vitamina A) no sangue e no
fluido cérebro-espinhal. (6—8) Quando esta proteina sofre desestabilizagdo de sua estrutura
tetramérica, seja pela presenga de mutagdo no gene, como no caso da forma hereditéria, ou por
outros mecanismos, ha a consequente dissociagdo em mondmeros e deposi¢do tecidual sob

forma de agregados de fibrilas amiloides. (17,18)

A deposicdo de fibrilas amiloides pode ocorrer em diferentes tecidos do corpo, incluindo o
sistema nervoso periférico, coracdo, trato gastrointestinal, rins, sistema nervoso central (SNC) e
olhos. (8) A amiloidose hATTR pode se manifestar clinicamente através da polineuropatia e/ou
da cardiomiopatia. A presenca de um desses quadros, ou da combinacao de ambos, em presenca
de disautonomia, em especial em individuos com histérico familiar, levanta a suspeita clinica de
amiloidose hATTR. (8,9) A presenca de ambos os quadros clinicos € comum entre os pacientes
com amiloidose hATTR, uma vez que, por se tratar de uma doencga progressiva, os pacientes
podem ser acometidos tanto pela polineuropatia quanto pela cardiomiopatia ao longo de sua

evolugdo. (9,10,14)

Geneticamente, sabe-se que a amiloidose hATTR pode ser causada por mais de 140 variantes
distintas no gene TTR. Entretanto, a mais comum globalmente é a mutacdo Val30Met. (14,19)

Tal mutagdo é responsavel pela ocorréncia da doenca em areas endémicas, como Suécia, Japao,
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Portugal e Brasil. Além disso, estd associada a ocorréncia de polineuropatia como principal
manifestacdo clinica da doenca. (19,20) Apesar da alta frequéncia da mutacdo Val30Met, no
Brasil, estudo recente aponta que ha uma heterogeneidade genética em pacientes com

amiloidose hATTR, com predominancia de trés mutagdes Val50Met, Vall42lle e lle127Val. (21)

2.2 Epidemiologia

A amiloidose hATTR com polineuropatia é uma condicdo rara® (22) e a estimativa global de
prevaléncia é de 10.186 (varia¢cdo de 5.526 a 38.468) pessoas, sendo o limite superior o dado

aceito para o maior numero potencial de pacientes. (23)

Como mencionado, sdo regiGes endémicas da doenca Suécia, Japao, Portugal e Brasil. No Brasil,
assim como em Portugal, a mutacdo Val30Met é a de maior incidéncia, o que pode estar
relacionado a grande influéncia portuguesa que existe no pais. (19,20) No Transthyretin
Amyloidosis Outcome Survey (THAQS), conduzido entre 2008 e 2016, a proporc¢do de pacientes
com amiloidose hATTR com polineuropatia com esse tipo de mutacdo no Brasil foi de 91,9%.

(24)

Dados semelhantes foram encontrados em um estudo de coorte conduzido pela Universidade
de Sdo Paulo entre abril de 1993 e julho de 2000. Ao total, foram avaliados 44 pacientes, sendo
27 mulheres (55%), todos com mutagao Val30Met e que os primeiros sintomas se manifestaram
antes dos 40 anos (com mediana de idade de 32 anos). Além disso, foi relatado que as mulheres
apresentaram inicio de sintomas mais tardiamente em compara¢do com os homens, 33 anos e
27 anos, respectivamente. Ao final do estudo, constatou-se que a expressado fenotipica no Brasil
é semelhante a relatada em Portugal, caracterizada pela alta penetrancia da doenga, inicio
precoce dos sintomas (antes de 50 anos), acometendo principalmente individuos do sexo
masculino, com histérico familiar de amiloidose hATTR e com neuropatia periférica como
principal manifestacdo. (25)No entanto, dados nacionais mais recentes de um estudo
multicéntrico com 784 pacientes com amiloidose hATTR indicam que as propor¢des de pacientes

com variantes patogénicas Val50Met, Vall42lle e llel27Val foram de 53,6%, 31,6% e 8,4%,

9 Destaca-se que uma doenga rara pode ser definida como aquela com prevaléncia entre 10 e 80 casos por 100.000

habitantes e que no Brasil, assim como para Organizagdao Mundial da Saide, uma doenga rara tem prevaléncia inferior

a 65 casos por 100.000 habitantes. (117)
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respectivamente. Além disso, outras 13 mutagles apresentaram frequéncia <1%, sendo elas:
Ala60Thr, Arg123His, Asp58Ala, Asp58Tyr, Glu109Lys, Glul12Lys, lle88Leu, Phe64Ser, Phe84Leu,
Pro44Ser, Pro791Ser, Thr80Ala, Val91Ala. (21)

Foi conduzida uma revisao sistematica para encontrar estudos epidemioldgicos publicados entre
2005 e 2015. (23) Foram identificados dez estudos, incluindo um relatdrio de 2015 do Centro de
Estudos em Paramiloidose Antonio Rodrigues de Mello (CEPARM), um importante centro
nacional de referéncia no tratamento da amiloidose hATTR com polineuropatia. Essa analise
revelou uma estimativa de mais de 5.000 pessoas afetadas pela amiloidose hATTR com

polineuropatia no Brasil. (23) Os principais resultados do estudo estdo resumidos na Tabela 1.

Tabela 1. Estimativa de prevaléncia da amiloidose hATTR por pais por um milhdo de

habitantes.

Populagdo total, Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia alta

(milhdo habitantes) LETE] média

Brasil 207,8 623 623 5.078

Fonte: Adaptado de Schmidt, 2018. (23) hATTR: amiloidose hereditéria associada a transtirretina.

Outro estudo de revisdao retrospectiva analisou dados de prontudrios de pacientes com
amiloidose hATTR no CEPARM entre 1991 e 2017 com objetivo de determinar a distribuicdo
geografica da doenga no Brasil. Ao total, foram encontrados 237 casos (131 homens) de
amiloidose hATTR e a mutag¢do Val30Met foi a mais prevalente em 219 casos (92,4%). Quanto
as manifestacGes da doenca em 138 casos sintomaticos, a polineuropatia sensitivo-motora foi
observada em 119 casos (86%), neuropatia autonémica em 17 (12%) e cardiomiopatia em dois
casos (1,4%). A doenga com inicio precoce foi relatada em 99 dos 133 casos (74,4%) e 34 casos
foram de inicio tardio (25%). A distribuicdo geografica e genética da amiloidose hATTR é
ilustrada na Figura 1, indicando maior concentracdao de casos na regido sudeste, e maior

presenca de mutacdo Val30Met na populacdo avaliada. (26)
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Figura 1. Distribuicdo geografica e genética de mutagao de casos registrados de amiloidose

amiloidose hATTR no CEPARM de 1991 a 2017.
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Fonte: Waddington-Cruz, 2019. (26) hATTR: amiloidose hereditaria associada a transtirretina; CEPARM: Centro de

Estudos em Paramiloidose Ant6nio Rodrigues de Mello

Ainda, dados do Inquérito Epidemiolégico conduzido pela Rede Nacional de Doengas Raras para
o periodo de 2018 a 2023 (dados de 2023 estdo sendo coletados prospectivamente e atualizados
diariamente) 81 pacientes com diagndstico confirmado de “Polineuropatia amiloidética
familiar” e 13 com diagnéstico suspeito. O diagndstico desses pacientes foi feito principalmente
por teste etioldgico molecular (n=54; 57,4%) e no contexto do SUS (n=69; 73,4%). A média de

idade desses pacientes foi de 35,6 anos, sendo 49 (52,1%) do sexo masculino. (27)

Destaca-se que em estudo brasileiro conduzido por Sequeira et al., 2020 no CEPARM com dados
de 108 pacientes com amiloidose hATTR com polineuropatia, as proporg¢des de pacientes com
PND O, PND I, PND Il, PND llla/b e PND IV foram de 14,81%, 34,56%, 18,52%, 25,00% e 7,41%,

respectivamente. (7)
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2.3 Fisiopatologia e manifestagdes clinicas da doencga

Como mencionado anteriormente, a amiloidose hATTR possui etiologia relacionada a proteina
TTR, que é produzida principalmente no figado, mas também em menor volume pelo plexo
coroide no cérebro e no epitélio pigmentar da retina. (6,7) A transtirretina é uma proteina
tetramérica e esta envolvida no transporte de hormonios da tireoide (T4) e na ligacdo de

vitamina A, circulando no sangue e no liquido cérebro espinal em pacientes saudaveis. (3,14,28)

Na amiloidose hATTR, mutacées no gene TTR promovem uma desestabilizacdo da proteina
tetramérica, o que leva inicialmente a dissociacdo das subunidades em dimeros. Em seguida,
esse dimeros se transformam em monOGmeros mutantes e do tipo selvagem, que
subsequentemente se agregam (Figura 2). Os monO6meros TTR mal enovelados, podem se
acumular na forma de fibrilas e placas amiloides insoltveis. O depdsito dessas fibrilas pode
ocorrer em varios tecidos e drgdos, incluindo sistema nervoso periférico, SNC, coracdo e trato

gastrointestinal, e causar dano celular e disfuncdo funcional destes 6rgdos. (10,29)

Figura 2. Fisiopatologia da amiloidose hATTR.
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Fonte: Hanna, 2014. (30) hATTR: amiloidose hereditéria associada a transtirretina.

As caracteristicas da amiloidose hATTR sdo heterogéneas e podem variar de acordo com
genotipo, regido geografica e idade do inicio dos sintomas. (8) De acordo com inicio dos sinais e
sintomas, os pacientes com a variante Val30Met sdo classificados como apresentando doenca

precoce (<50 anos) ou doenca tardia (>50 anos). (9,31-36) Clinicamente, a amiloidose hATTR é
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uma doenca com evolugao progressiva e que pode ser tornar fatal de acordo com os érgaos

acometidos e o grau de comprometimento causado. (3)

A amiloidose hATTR manifesta-se por meio de dois quadros clinicos principais: a polineuropatia
e a cardiomiopatia. (9) No entanto, é comum que manifestagdes neuroldgicas e cardiacas
coexistam em um Unico paciente, conferindo o fendtipo misto da doenga. (9,31-36) Como as
fibrilas amiloides podem se acumular em multiplas regides do organismo, as manifestacdes
clinicas sdo multissistémicas e variadas, podendo incluir neuropatia sensitivo-motora e
autonémica, bem como cardiomiopatia. (8,37) Nervos periféricos, coracdo, trato
gastrointestinal, rins, SNC e os olhos sdo os tecidos mais acometidos com o depdsito de
substancia amiloide. (38) A Figura 3 apresenta as principais manifestacdes clinicas da amiloidose

hATTR.
Destaca-se que alguns pacientes podem apresentar sintomas inespecificos que dificultam o

diagnédstico, como perda ponderal, fadiga, edema periférico e hipotensdo ortostatica. (3)

Figura 3. Manifestagdes clinicas da amiloidose hATTR.
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Fonte: Adaptado de Concei¢do,2016. (8) SNC: sistema nervoso central; hATTR: amiloidose hereditaria associada a

transtirretina.
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A progressao da doenca promove fragueza motora, reducdo da sensacdo a dor, fraqueza
generalizada, incapacidade para realizar as atividades cotidianas, caquexia, perda da capacidade
de deambulacdo e declinio da capacidade fisica. (8,39,40) A disfuncdo no sistema nervoso
periférico pode gerar parestesia dos membros inferiores e dor. As manifestacdes da disfuncao
autonOmica incluem constipacao alternada com quadros de diarreia, nauseas e vomitos, perda
ponderal ndo intencional, além de hipotensdo ortostatica e disfuncdo sexual. (1,8) A infiltracdo
de fibrilas amiloides na matriz extracelular cardiaca leva a um aumento progressivo da espessura
da parede ventricular e aumento acentuado na rigidez do miocardio, prejudicando a fungao
diastélica e levando a insuficiéncia cardiaca. A funcdo sistélica também é prejudicada, em razao

do impacto na deformacdo longitudinal. (37,41-43)

A perda ponderal é uma caracteristica clinica importante em pacientes com amiloidose hATTR
com polineuropatia. Essa perda correlaciona-se de forma positiva com o tempo até dbito dos
pacientes, além disso, esta relacionada com a progressao da doenca, ou seja, quanto mais

avancado o estagio da doencga, maior a perda ponderal. (44)

2.4 Diagnéstico

O PCDT da Polineuropatia Amiloidética Familiar, publicado em 2018 indica que o diagndstico da
amiloidose hATTR pode ser consolidado por especialistas na drea de neurologia ou cardiologia,
a partir da constatacao do depdsito amiloide, teste genético comprovando a mutagdoem TTR e
histérico familiar da doenca. Pessoas sem histdrico familiar, mas que apresentam sintomas
compativeis (sem outra causa demonstrada) e DNA com a presenga de mutagdo patogénica no

gene TTR também devem ser considerados. (11)

Clinicamente, o diagndstico deve ser feito através de pelo menos um dos sintomas sugestivos
da doencga: histérico familiar de neuropatia, disfuncdo autondGmica precoce, envolvimento
cardiaco (hipertrofia cardiaca, arritmia, bloqueio atrioventricular ou cardiomiopatia), diarreia,
constipacdo, episddios alternados de constipacdo e diarreia, perda de peso inexplicada,
sindrome do tunel do carpo bilateral (especialmente se também estd presente em membros da
familia), anormalidades renais ou opacidade do vitreo. Outros sinais adicionais que podem ser
considerados sdo a falha a resposta ao tratamento com imunomoduladores e a progressao
rapida da doenga. (11)
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No contexto laboratorial, deve-se constatar a presenca de depdsito amiloide através de bidpsia
do ¢6rgao afetado. A confirmacdo da mutacdo deve ser feita por testes de DNA, como
sequenciamento completo do gene da TTR. Exames complementares também sdo
recomendados como eletromiografia com estudos de condugdo nervosa, e para avaliacdo
cardiaca eletrocardiograma, ecocardiografia transtoracica, dosagem de troponina e em casos
selecionados, ressonancia magnética de coracdo, cintilografia cardiaca com pirofosfato (ou
outro marcador especifico para a TTR) e monitoramento pelo sistema Holter. Proteindria e

funcdo renal também devem ser monitoradas. (11)

O Consenso brasileiro para o diagndéstico, manejo e tratamento da amiloidose hATTR com
polineuropatia, publicado em 2023, destaca ainda que a apresentacdo clinica da amiloidose
hATTR com polineuropatia ndo é exclusiva e que é de extrema relevancia que o médico tenha
conhecimento sobre as principais caracteristicas da doenca para que possa levantar a suspeita
de seu diagndstico. Ainda, em concordancia com o PCDT, esse documento recomenda a

realizacdo de testes genéticos e, em alguns casos, de bidpsia. (45)

2.5 Estadiamento da polineuropatia

O PCDT ainda indica que apds o diagndstico, é importante avaliar o estdgio da neuropatia e a
extensdo da doenca em todo o corpo para orientar o plano de tratamento. Os estdgios de
gravidade da PAF-TTR sdo determinados com base na capacidade do paciente de deambular e

no nivel de assisténcia que ele necessita (Tabela 2). (11)

Tabela 2. Estagio da doenga de acordo com a gravidade dos sintomas.
Estagio’ SHGINES PND
Estagio 0 Assintomatico -

|. Disturbios sensitivos nas extremidades,

. contudo a capacidade de deambulagdo
Leve, ambulatorial, sintomas

Estagio | . . . encontra-se preservada.
limitados aos membros inferiores. i ~ .
II. Dificuldade para deambulacdo, porém
sem a necessidade de bengala.
llla. Necessario uma bengala ou muleta
Moderado, deterioracao para deambulacio.
Estagio Il neuropatica adicional, ambulatorial
mas requer assisténcia. Illb. Necessarias duas bengalas ou duas

muletas para deambulagao.
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Grave, acamado/cadeira de rodas, IV. Paciente confiado a cadeira de rodas ou

Estagio Ill .
com fraqueza generalizada. cama.

Fonte: Ministério da Saude, 2018. (11) PND: Polyneuropathy Disability Score; PAF: polineuropatia amiloiddtica
familiar. 'Essa tabela baseia-se no consenso europeu de 2016 (46) e, apesar de ndo estar claro no PCDT, a coluna

estagio refere-se ao estadiamento de Coutinho, também chamado estagio PAF.

O Consenso brasileiro para o diagndstico, manejo e tratamento da amiloidose hATTR com
polineuropatia, publicado em 2023, apresenta ainda como formas de classificar a doenga o
estadiamento de Coutinho, também conhecido como estagio PAF, e o Polyneuropathy Disability

Score (PND) modificado (Tabela 3). (45)

Originalmente, o estagio PAF foi desenvolvido para classificar a doenca com base na capacidade
de deambulacdo do paciente. (47) J4 o escore PND se baseia tanto no comprometimento
sensitivo quanto motor (através do impacto na deambulagdo do paciente). (44) Em ambos os

casos, escores mais altos indicam maior gravidade da doenca.

Tabela 3. Estagio da doenga de acordo com o Consenso brasileiro.

Estagios Coutinho (estagio PAF) PND

_ _ - |. Disturbios sensitivos nas extremidades, mas
I. Neuropatia s.enso'rlal e motora limitada capacidade de deambulac¢do preservada (sem
aos membros inferiores. comprometimento motor).

Comprometimento motor leve.

Deambulacgo sem auxilio. II. Dificuldade para deambulagdo, porém sem a

necessidade auxilio.

Il. Necessidade de equipamento de auxilio

da marcha. Neuropatia ja progrediu para Illa. Necessario uma bengala ou muleta para

0s membros superiores e tronco. deambulacgo.

Amiotrofia em membros superiores e lllb. Necessdrias duas bengalas ou duas muletas para
inferiores. Comprometimento motor deambulaco.

moderado.

lll. Estagio terminal, com confinamento a
cama ou cadeira de rodas. Neuropatia
sensorial, motora e autonémica grave em
todos os membros.

IV. Paciente confiado a cadeira de rodas ou cama.

Fonte: Pinto, 2023. (45) PND: Polyneuropathy Disability Score.

Estima-se que o estagio | da doenca apresente duracdo média de 5,6 anos, enquanto a média

de duracdo do estagio Il é de 4,8 anos e o estagio Ill de 2,3 anos. (47)
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2.6 Impacto da doenga

A amiloidose hATTR tem impacto negativo sobre os pacientes, cuidadores e sociedade. Por se
tratar de uma doenga progressiva e debilitante, os pacientes necessitam de cuidadores para
realizar suas atividades diarias. De fato, em estudo conduzido nos Estados Unidos e na Espanha
(dados de 2013 a 2014), cuidadores de pacientes com amiloidose hATTR apresentaram
importante carga da doenca, com maiores prejuizos na saude mental, na produtividade no
trabalho e no tempo dedicado ao cuidado do paciente (em média de 45,9 horas/semana). Neste
mesmo estudo, pacientes com amiloidose hATTR apresentaram importante impacto negativo
da doenca na qualidade de vida, na saude fisica e na produtividade do trabalho. Neste estudo,
apenas 33,3% dos pacientes estavam empregados. Destes pacientes, a porcentagem média de
comprometimento global do trabalho por amiloidose hATTR foi de 46,6% (desvio padrdo [DP]:

35,7%) no subgrupo de pacientes dos Estados Unidos e de 5,0% (DP: 10,0%). (48)

Em estudo que comparou pacientes com amiloidose hATTR com neuropatia e pacientes com
diabetes tipo 2, mostrou que o resultado de qualidade de vida dos individuos do primeiro grupo
(média de 48,4 [DP: 2,08]) é equivalente a de pacientes com diabetes tipo 2 com neuropatia
diabética e histdrico de gangrena, amputagdo ou ulcera¢do (média de 50,4 [DP: 0,49]). Quando
instrumentos genéricos de qualidade de vida foram utilizados, pacientes com amiloidose hATTR
apresentaram pior qualidade de vida que a populagdo geral, com capacidade fisica pior que para

pacientes com doengas como esclerose multipla e insuficiéncia cardiaca congestiva. (49)

No Brasil, dados da Jornada Assistencial de Valor da Rede Nacional de Doencas Raras, a
qualidade de vida avaliada pelo 36 itens Short Form (SF-36)%° em 45 pacientes com amiloidose
hATTR com polineuropatia apresentou média de 59,43 pontos (DP: 4,36) para o estado geral de
salde (Figura 4), valor abaixo da média apontada por um estudo conduzido em uma populagdo

geral do sul do Brasil (média de 71,10 [DP: 19,52]). (48-51)

10 Questionario composto por 36 itens que englobam oito componentes (capacidade funcional, estado de saude, dor,

aspectos fisicos, aspectos emocionais, aspectos sociais, vitalidade e saude mental). Seu escore varia de zero a 100,
com maiores valores indicando melhores estados de saude. Ainda, o SF-36 possui duas medidas resumo, o

componente fisico e 0 componente mental. (118)
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Figura 4. Médias do questionario SF-36 em pacientes com amiloidose hATTR com

polineuropatia.

Vitalidade i 52,00 (DP: 4,55)

4,01)

}—t 57,14 (DP: 4,0

Estado Gerzal de Saude — 58,43 (OP: 4,36)

Dor ey 45,14 (DP: 9,62}

Capacidade Funcional Py 47,57 (DP: 12,50}

Aspectos Socials 1 43,46 (DP: 5,83)

50,00 (DP: 14,73}

61,83 (DP: 15,75)

Fonte: Rede Nacional de Doengas Raras, 2024. (51) SF-36: 36 itens Short Form 36; hATTR: amiloidose hereditéria

associada a transtirretina; IC: intervalo de confianga.

Adicionalmente, a amiloidose hATTR com polineuropatia estd associada a importante impacto
econdmico nos sistemas de saude. Em Portugal, o custo anual da doenca foi de 52,5 milhdes de
euros em 2016. Este valor representa um custo médio por paciente por ano de 28.152 EUR,
sendo 79% custos diretos e 21% dos custos indiretos. Foram perdidos 2056 anos de vida
ajustados por incapacidade (DALY, do inglés Disability-Adjusted Life-Year), sendo 74% por morte

prematura e 26% por incapacidade. (52)

2.7 Tratamento

O manejo terapéutico dos pacientes com amiloidose hATTR com polineuropatia deve ser
multidisciplinar e iniciado o quanto antes de forma a prevenir maior acimulo de depésitos
amiloides. (9,45) Historicamente, dado o nimero limitado de opg¢des terapéuticas, muitos
pacientes apresentavam significativa morbidade e mortalidade em decorréncia da progressao

da doenca. (9,53) Entretanto, o manejo da amiloidose hATTR com polineuropatia tem se
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desenvolvido significativamente nos ultimos anos, com disponibilidade de novas alternativas

terapéuticas, dentre elas os silenciadores génicos. (54)

Atualmente, o manejo da amiloidose hATTR com polineuropatia tem como base o tratamento
sintomatico das manifestacdes clinicas (neurolégicas, digestivas, cardiacas e oftalmolégicas, por
exemplo), tratamento dos danos causados aos érgaos (como faléncia cardiaca e renal) e também

o uso de tratamentos anti-amiloides especificos. (55)

De acordo com a segunda edicdo do Consenso brasileiro para o diagnéstico, manejo e
tratamento da polineuropatia amiloidética familiar associada a transtirretina de 2023 (45)
historicamente recomendava-se a realizacdo do transplante hepatico com o objetivo de prevenir
a formacdo de novos depdsitos amiloides por meio da remocdo da principal fonte de TTR
mutada. Contudo, a realizacdo do transplante é invasiva, leva a necessidade do uso de terapia
imunossupressora, e alguns pacientes podem continuar progredindo uma vez que ele ndo evita
a producdo de TTR mutada nos olhos ou cérebro, por exemplo. Segundo o documento, apds a
introducdo de outras alternativas de tratamento, a opc¢do pela realizagdo do transplante reduziu
de forma significativa. Assim, o consenso traz como opcdes de tratamento o uso de
estabilizadores de TTR (tafamidis, por exemplo) e silenciadores génicos, classe a qual pertence

a vutrisirana sodica. (45)

Segundo o consenso, considerando os dados disponiveis de eficacia, seguranca, facilidade de
uso e os custos envolvidos, tafamidis pode ser considerado como a primeira opgdo de
tratamento para os estdgios iniciais, seguido pelos silenciadores génicos que devem ser
escolhidos considerando aspectos como disponibilidade, facilidade de uso e preferéncia do
paciente/familiares. Como dito anteriormente, a funcdo atual do transplante de figado ndo é
clara nesta nova era de terapias medicamentosas para amiloidose hATTR com polineuropatia.

(45)

e PCDT da Polineuropatia Amiloiddtica Familiar (2018)

O PCDT da Polineuropatia Amiloiddtica Familiar, estabelecido pela Portaria Conjunta N2 22, de
2 de outubro de 2018, aborda a complexidade do tratamento, dividindo-o em abordagens

farmacoldgicas e nao farmacoldgicas. (11)

No ambito do tratamento ndo farmacoldgico, o PCDT destaca o transplante de figado como uma

op¢do com o objetivo de deter a formacdo de depdsitos amiloides adicionais. Considerando que
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o figado é o principal local de producdo da proteina TTR, espera-se que a substituicao do dérgao
interrompa a progressao da doenca. Recomenda-se, ademais, que o transplante seja realizado
durante o estagio | da amiloidose hATTR, antes que lesdes extensas se desenvolvam e tornem-

se irreversiveis com este procedimento. (11)

A Unica terapia medicamentosa disponivel é o tafamidis meglumina. Esse farmaco é
recomendado exclusivamente para pacientes com amiloidose hATTR com polineuropatia em

estagio inicial, ou seja, em estagio | e que ndo foram submetidos ao transplante hepatico. (11)

Destaca-se que esse documento ndo apresenta opg¢Oes terapéuticas para o tratamento de
pacientes com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il. Além disso, o PCDT
estabelece que pacientes ndo respondedores ao tafamidis devem ser orientados ao transplante
hepatico, desde que em estagio 1 da doenca, ou outra possibilidade terapéutica; entretanto,

nao estabelece os critérios clinicos de elegibilidade ao procedimento.

2.8 Necessidades médicas nao atendidas

Amiloidose hATTR com polineuropatia estd associada a incapacidade motora,
comprometimento da qualidade de vida, morbidade progressiva e desfecho fatal. (3,48,49,51)

Ainda, a mediana de sobrevida dos pacientes acometidos é de 4,7 anos apds o diagndstico. (36)

No contexto do SUS, ndo ha tratamento indicado para o estagio Il da doenga, sendo
interrompido o tratamento medicamentoso com a progressdo da doenga. (11) De fato, o PCDT
recomenda tratamento medicamentoso e ndao medicamentoso apenas para estagio |. O
tratamento medicamentoso resume-se ao tafamidis meglumina, um medicamento que, pelo
estudo de fase Ill para pacientes com polineuropatia, desacelerou a progressao da doenga, mas
nao evitou totalmente que os pacientes em tratamento evoluissem para os estdgios mais graves
com o passar do tempo. (11,56) Ainda, o Food and Drug Administration ndo aprovou o uso de
tafamidis em pacientes com amiloidose hATTR com polineuropatia por auséncia de evidéncia de
eficacia clinica. (57) Os pacientes ndo respondedores ao tafamidis que ainda apresentem
polineuropatia em estagio | podem ser considerados para transplante hepatico. Entretanto,
aqueles que progridem para estagio Il e os que ja foram diagnosticados inicialmente em estéagio
Il ndo dispdem de opcles terapéuticas especificas e ficam limitados apenas aos cuidados

sintomaticos. (11)
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E importante destacar que mesmo que se consiga fazer com que o paciente regrida do estagio
Il para o estagio |, tornando-o elegivel ao transplante hepdtico, essa abordagem nao é uma
opcao recomendada. Historicamente em um cenario em que as opgdes terapéuticas eram
inexistentes ou restritas, o transplante de figado foi considerado a principal opg¢do para a
amiloidose hATTR com polineuropatia, sendo recomendado como primeira linha de tratamento.
Por outro lado, guidelines mais recentes ndo o recomendam mais. Isso se deve a diferentes
razoes, incluindo a escassez de drgdos, altos custos, necessidade de terapia imunossupressora
vitalicia, risco cirdrgico, alta mortalidade e o fato de que o transplante ndo impede
completamente a deposicdo de amiloide. (12) Ainda, ha a alta morbidade e mortalidade
associadas ao transplante hepatico. (13) Todas essas limita¢des e o desenvolvimento de novas
terapias, que levaram ao avanco do manejo dos pacientes com amiloidose hATTR com

polineuropatia, tornou esse tipo de abordagem obsoleto. (14)

Assim, como citado anteriormente, os pacientes no SUS com amiloidose hATTR com
polineuropatia em estagio Il ndo possuem opgdes terapéuticas especificas para a doenca
disponiveis para seu manejo, sendo subtratados enquanto a doenca progride. (11) E importante
destacar que a amiloidose hATTR é uma doenca de carater progressivo e quando nao tratada

adequadamente, os pacientes evoluem ao dbito. (8)

Neste contexto, AMVUTTRA® (vutrisirana sddica), um pequeno acido ribonucleico de
interferéncia de cadeia dupla (siRNA) apresenta-se como opgao terapéutica para o tratamento
de pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il. (16) Salienta-se
que silenciadores genéticos, como é o caso de AMVUTTRA® (vutrisirana sddica) sdo

recomendados por guideline internacional para essa populagdo. (58)
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3. Descricao da tecnologia proposta

AMVUTTRA® (vutrisirana sodica) é um siRNA quimicamente modificado, que atua
especificamente sobre o RNA mensageiro (MRNA) da TTR mutante e do tipo selvagem,
provocando sua degradacao e, consequentemente, a reducdo na expressao do gene TTR. Possui
registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) desde dezembro de 2022 para o

tratamento da amiloidose hATTR em pacientes adultos (Tabela 4). (16,59)

No cendrio internacional, AMVUTTRA® (vutrisirana sddica) esta atualmente aprovado nos
seguintes paises/regides: Estados Unidos (13 de junho de 2022), Unido Europeia (inclui 27
Estados-Membros da UE mais Noruega, Islandia e Liechtenstein do Espago Econdmico (15 de
setembro de 2022), Brasil (02 de dezembro de 2022), Reino Unido (Gra-Bretanha) (16 de
setembro de 2022), Suica (23 de junho de 2023), Canada (18 de outubro de 2023), entre outros.
(16,59-64)

AMVUTTRA® (vutrisirana sddica) deve ser administrado por via subcutanea na dose de 25 mg
uma vez a cada trés meses. (16) Seu mecanismo de acdo e de distribuicdo representam um
avanc¢o no cendrio das alternativas de tratamento para amiloidose hATTR, garantindo alta
estabilidade metabdlica e maior comodidade posoldgica. Destaca-se que, diferentemente de
outras tecnologias atualmente aprovadas para amiloidose hATTR com polineuropatia no Brasil
mas ndo incorporadas no SUS, AMVUTTRA® (vutrisirana sodica) é de simples administragao,
possui menor niumero de administragdes anuais (apenas 4x/ano) através de uma seringa
preenchida e ndo requer o uso de pré-medicagdao ou monitoramento hematolégico. Em termos
de contraindicagoes, AMVUTTRA® (vutrisirana sddica) é contraindicado apenas para pacientes

com histérico de hipersensibilidade grave a seu farmaco ou excipientes. (16)

Ainda, AMVUTTRA® (vutrisirana sddica) é de facil armazenamento, demandando armazenagem
em geladeira (2°C a 8 °C) ou em temperatura ambiente (até 30°C), o que facilita sua logistica no
contexto do SUS. Além disso, sua frequéncia reduzida de administracGes anuais (4 vezes ao ano)
e a apresentacdao em seringa preenchida também sdo facilitadores da sua implementacao,

demandando uma menor frequéncia de uso da capacidade instalada do sistema de saude.
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3.1Ficha Técnica

Tabela 4. Ficha técnica de AMVUTTRA® (vutrisirana sddica).

Tipo:
Tecnologia:
Nome comercial:

Apresentacao:

Detentor do registro:

Fabricante:

N2 do registro:

Data de
registro:

publicacao do

Validade do registro

Indicagao
ANVISA:

aprovada na

Indicagao proposta:

Posologia e forma de

administragao:

Patente:

Contraindicagdes:

Precaugdes:

Riscos associados:

Medicamento

Vutrisirana sddica

AMVUTTRA®

Cartucho contendo uma seringa preenchida com 0,5 mL de solugdo
(25 mg de vutrisirana — 25mg/0,5mL em solugdo injetavel). Deve ser
armazenado em 2°C a 30°C, sem congelar

SPECIALTY PHARMA GOIAS LTDA

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

193610004

02/12/2022

12/2032

AMVUTTRAZ® é indicado para o tratamento da amiloidose hereditaria
mediada por transtirretina (amiloidose hATTR) em adultos

Tratamento de pacientes adultos com amiloidose hATTR com
polineuropatia em estagio Il

Deve ser administrado por profissional de saide em dose de 25 mg
por via subcutdnea uma vez a cada trés meses. Cada seringa é
preenchida para uso unico.

e Patente: BR11201800054; data de validade: 28/07/2036
e Patente: BR122021005053-8; data de validade: estimada em

28/07/2036

e  Patente: BR112014011896; data de validade: 16/11/2032
e Patente: BR122020008377-8; data de validade: 16/11/2032

Pacientes com histdrico de hipersensibilidade grave a vutrisirana
sddica ou seus excipientes

Recomenda-se suplementagcdo de vitamina A e caso o paciente
desenvolva sintomas oculares sugestivos de deficiéncia de vitamina A
(por exemplo, cegueira noturna), recomenda-se o encaminhamento
a um oftalmologista.

A prescricdo desse medicamento para mulheres em idade fértil deve
ser acompanhada de métodos anticoncepcionais adequados, com
orientagdo sobre os riscos de seu uso e acompanhamento médico
rigoroso.
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Dispneia (comum), artralgia (muito comum), dor nas extremidades
(muito comum) e reagdo no local da injegdo (comum).

Fonte: ANVISA, 2024 “Amvuttra ® (vutrisirana sédica) [Bula]”, 2024. (16,59) EA: evento adverso; ANVISA: Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria; EA: evento adverso.

3.2 Mecanismo de agao

Em pacientes com amiloidose hATTR, as proteinas séricas TTR mutantes e do tipo selvagem
formam depdsitos amiloides nos tecidos levando a polineuropatia e miocardiopatia
progressivas. AMVUTTRA® (vutrisirana sédica) é um siRNA de cadeia dupla, quimicamente
modificado, que tem como alvos especificos as formas mutante e selvagem do mRNA da TTR.
Através de um processo natural chamado RNA de interferéncia (RNAi), AMVUTTRA® (vutrisirana
sodica) causa a degradagdo catalitica do mRNA da TTR no figado, o que leva a reducdo dos niveis
séricos de TTR, resultando em consequente reducdo no processo de formacdo de depdsitos

amiloides nos tecidos. (16)

3.3 Recomendacao de agéncias internacionais de agéncias de Avaliagao

de Tecnologias em Saude (ATS)

Agéncias internacionais de ATS avaliaram o uso de AMVUTTRA® (vutrisirana sdédica). Essa
tecnologia recebeu parecer positivo para incorporagdo pelas agéncias do Canada (2024),
inclusive da provincia de Quebéc no mesmo ano, da Escécia (2023), do Reino Unido (2023) e da

Suécia (2023) (Tabela 5). (65-69)

Tabela 5. Avaliagdes de agéncias de ATS.

Status

. - Indicagao
incorporagdo

Agéncias

Tratamento pacientes adultos com
CAD (65) Canada 2024 Incorporado  amiloidose hATTR com polineuropatia
em estagios l e Il

Canada - Tratamento pacientes adultos com

INESSS (68) Quebéc 2024 Incorporado amiloidose hATTR com polineuropatia
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Tratamento pacientes adultos com
SMC (66) Escdcia 2023 Incorporado  amiloidose hATTR com polineuropatia
em estagios | e Il

Reino Tratamento pacientes adultos com
NICE (67) Unido 2023 Incorporado  amiloidose hATTR com polineuropatia
em estagios l e ll

Tratamento pacientes adultos com
TLV (69) Suécia 2023 Incorporado  amiloidose hATTR com polineuropatia
em estagios l e Il

Fonte: elaboragdo prépria. ATS: avaliagdo de tecnologia em saide. CADTH: Canada's Drug Agency; NICE: National
Institute for Health and Care Excellence; SMC: Scottish Medicines Consortium; INESSS: Institut national d'excellence

en santé et en services sociaux; TLV: Tandvdrds- och ldkemedelsférmdnsverket.
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4.Descricao das tecnologias alternativas

No SUS ndo ha tratamento medicamentoso especifico disponivel para pacientes adultos com
amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il. De acordo com o PCDT para Polineuropatia
Amiloiddtica Familiar, publicado em 2018, ha apenas tratamento com o medicamento tafamidis
meglumina que é recomendado para o tratamento da amiloidose associada a TTR em pacientes
adultos com doenca sintomatica em estagio inicial (estagio 1) e ndo submetidos a transplante
hepatico. Ainda, como alternativa ndo medicamentosa, ha a opg¢do do transplante hepatico, que
também é reservada para pacientes em estagio | e que progrediram apds uso de tafamidis

meglumina. (11)
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5. Evidéncias cientificas

5.1 Questao do Estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 6).

Tabela 6. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il

I - Intervengdo AMVUTTRAZ® (vutrisirana sédica)

C - Comparagao Sem restricdao de comparador

O - Desfechos Eficacia (incapacidade, comprometimento neurolégico, velocidade da marcha,

status nutricional), seguranca e qualidade de vida relacionada a saude

Desenho de Estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-andlise e ensaios clinicos
randomizados

Fonte: elaboragdo prépria.h ATTR: amiloidose hereditaria associada a transtirretina.

Pergunta: AMVUTTRA® (vutrisirana sddica) é eficaz e seguro no tratamento de pacientes adultos

com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio I1?

5.1.1 Intervengao

AMVUTTRA® (vutrisirana sodica).

5.1.2 Populagao

Pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il

5.1.3 Comparagao
Sem restricdao de comparador.

Atualmente, o PCDT que contempla amiloidose hATTR é especifico para pacientes em estagio |,
sendo os pacientes avangados (estagios Il e Ill) excluidos do documento. Assim, ndo ha terapias

especificas no SUS para essa populagdo. (11)
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5.2 Estratégia de busca

5.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados
(ECRs) que avaliaram AMVUTTRA® (vutrisirana sédica) no tratamento de pacientes adultos com
amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il. As buscas eletrdnicas foram realizadas até
abril de 2024 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Embase (Anexo 3).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude (ATS) e instituicGes correlatas e suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram
adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréficas e abstracts de publicacdes

selecionadas.

5.2.2 Vocabulario controlado

Na construgao de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 7). Ndo foram utilizados limites de
idioma ou temporais. Foi planejado que a selegao dos estudos com o comparador de interesse

seria feita apds leitura das publicagdes.

As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 8.
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Tabela 7. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Base Linha da Intervengao

PUBMED ("vutrisiran" OR "aln 65492" OR "aln ttrsc02" OR "aln65492" OR "alnttrsc02" OR "amvuttra" OR "sodium vutrisiran" OR "votrisiran" OR
"vutrisiran sodium")

LILACS ("vutrisiran" OR "Amvuttra" OR "vutisirana")

BIBLIOTECA COCHRANE #1 "aln 65492" OR "aln ttrsc02" OR "aln65492" OR "alnttrsc02" OR "amvuttra" OR "sodium vutrisiran" OR "votrisiran" OR "vutrisiran" OR
"vutrisiran sodium"

EMBASE 'vutrisiran'/exp OR 'aln 65492' OR 'aln ttrsc02' OR 'aln65492' OR 'alnttrsc02' OR 'amvuttra' OR 'sodium vutrisiran' OR 'votrisiran' OR
'vutrisiran' OR 'vutrisiran sodium’

Fonte: elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.



Tabela 8. Estratégias de busca.

PUBMED
. BUSCA SIMPLES

("vutrisiran" OR "aln 65492" OR "aln ttrsc02" OR "aln65492" OR "alnttrsc02" OR "amvuttra" OR "sodium
vutrisiran" OR "votrisiran" OR "vutrisiran sodium")

Resultados: 31 titulos.

LILACS
. BUSCA SIMPLES
("vutrisiran" OR "Amvuttra" OR "vutrisirana")

Resultados: 0 titulos.

COCHRANE
= BUSCA SIMPLES

#1 "aln 65492" OR "aln ttrsc02" OR "aln65492" OR "alnttrsc02" OR "amvuttra" OR "sodium vutrisiran"
OR "votrisiran" OR "vutrisiran" OR "vutrisiran sodium"

Resultados: 0 titulos (revisdo completa).

EMBASE
. BUSCA SIMPLES

'vutrisiran'/exp OR 'aln 65492' OR 'aln ttrsc02' OR 'aln65492' OR 'alnttrsc02' OR 'amvuttra' OR
'sodium vutrisiran' OR 'votrisiran' OR 'vutrisiran' OR 'vutrisiran sodium'

Resultados: 180 titulos.

Fonte: elaboracgdo propria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

5.3 Critérios de sele¢ao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:
¢ RevisOes sistematicas com ou sem meta-analises e ECRs;

¢ Incluindo pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estégio Il em

uso de AMVUTTRA® (vutrisirana sédica).

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento de revisGes
narrativas, estudos observacionais comparativos ou ndo, estudos observacionais do tipo caso-
controle, relatos ou séries de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais) e estudos de

farmacocinética ou farmacodinamica.



5.4 Selegdo e extragao

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Foram realizadas duas etapas de
selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a segunda o texto completo. Planejou-
se, inicialmente, que, nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas
apods consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa envolveram as seguintes
variaveis: autor, ano, paises em que o estudo foi conduzido (ndo aplicavel para revisGes
sistematicas), desenho do estudo, populagado, intervengao, comparagdes, desfechos principais,
resultados e limitacGes. Esta tabela também é apresentada como um resumo dos resultados na

Tabela 11. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma narrativa.

A selec¢do e a extracdo foram realizadas nos programas JabRef® e Microsoft® Excel®.

5.4.1 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do
Ministério da Saude (70), os estudos incluidos na revisdo foram analisados de acordo com o
questionario recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistemdtica na

identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 9).

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias solucionadas

apos consulta a um terceiro revisor.

As fichas de avaliagao critica encontram-se no Anexo 2 deste documento.

Tabela 9. Instrumentos de avaliagao de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2(71)

ECRs Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versao 2.0
(RoB 2.0) (72)
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Estudos observacionais Newcastle-Ottawa para coorte (73)
— coorte com grupo

L Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-I) (74)
Estudos quasi- Joanna Briggs Institute (JBl) Critical Appraial Checklist for quasi-
experimentais experimental studies (75)

Estudos observacionais Joanna Briggs Institute (JBI) Critical Appraial Checklist for Cohort
- coorte sem Studies(76)
comparador

Fonte: elaboragdo propria. ECR: ensaio clinico randomizado.

5.4.2 Qualidade da evidéncia

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saude (70), sugere-se a ponderacdo de outros aspectos que podem aumentar
ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencdo para um desfecho. Para
tal, foi utilizado o sistema The Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation (GRADE). A avaliagdo da qualidade ou “for¢a” da evidéncia foi realizada por dois

revisores, sendo as divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

5.5 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranca)

Apos a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, 211 citagdes foram localizadas.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram seis citagdes para leitura na

integra. Dessas, cinco citagdes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 5; Tabela 10).
Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 5.
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Figura 5. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficacia e seguranca.

Identficaao de Novos estudos via bases de dados e reposionos identificagao de estados por outros metodos
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Fonte: elaboragdo prdpria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 10. Estudos incluidos para analise.

Autores Publicagdo Ano Referéncia
1.al,.Adams et Amyloid 2023 (77)
Z.al?bid et Neurology and Therapy 2023 (78)
3.aI!V|erke| et Expert Opinion on Pharmacotherapy 2023 (79)

4. G?rcia- European Journal of Heart Failure 2024 (80)

Pavia et al.
5.etL:Ii.getti Neurology and Therapy 2024 (81)

Fonte: elaboragdo prépria.

5.5.1 Descri¢ao dos estudos selecionados

Foram incluidos cinco artigos, dos quais um reportou a analise primaria do ECR HELIOS-A e trés
reportaram andlises adicionais do mesmo estudo. (77,78,80,81) Além disso, uma publicacdo

reportou uma comparacdo indireta entre vutrisirana sodica e tafamidis. (79)
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Os principais desfechos avaliados foram comprometimento neurolégico, qualidade de vida

relacionada a saude (QVRS), velocidade da marcha, status nutricional, incapacidade e seguranca.

As caracteristicas metodoldgicas e resultados de cada estudo estao descritos na Tabela 11.
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Tabela 11. Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos.

Autor, data

Adams, 2023 (77)

Obici ,2023 (78)

Garcia-Pavia, 2024 (80)

Luigetti, 2024 (81)

Merkel,2023 (79)

Local de condugao
do estudo

Estados Unidos, Bélgica, Brasil,
Bulgaria, Canada, Austrdlia,

Idem a Adams et al., 2023 (77)

Idem a Adams et al., 2023
(77)

Idem a Adams et al.,
2023 (77)

N3ao se aplica

Argentina, Chipre, Franga, Alemanha,
Grécia, Itdlia, Japao, Coreia do Sul,
Malasia, México, Holanda, Portugal,
Espanha, Suécia, Taiwan, e Reino

Desenho

Populacdo

Intervengao e
comparadores de
interesse

Desfechos
principais

UNidos

ECR aberto e de fase lll

Pacientes adultos com amiloidose

hATTR e neuropatia

Vutrisirana

Patirirana

Placebo externo do estudo APOLLO

(82)

Analise de QVRS do estudo
HELIOS-A (77)

Idem a Adams et al., 2023 (77)

Idem a Adams et al., 2023 (77)

Analise exploratdria dos
desfechos cardiacos do
estudo HELIOS-A (77)

Idem a Adams et al., 2023
(77)

Idem a Adams et al., 2023
(77)

Analise por subgrupo
de gravidade da
neuropatia do estudo
HELIOS-A (77)

Idem a Adams et al.,
2023 (77)

Idem a Adams et al.,
2023 (77)

Comparagdo indireta

ECRs HELIOS-A (77) , APOLLO
(82) e Fx-005 (56) conduzidos
em pacientes adultos com
amiloidose hATTR com
polineuropatia

Vutrisirana

Tafamidis



mNIS+7

(comprometimento
neuroldgico)

Norfolk
(QVRS)

QOL-DN

Variagdo da média dos minimos
quadrados em relagao ao baseline
até més nove (EP)

e Vutrisirana: -2,24 (1,43)

e Placebo externo: 14,76 (2,00)

o Diferenga da média dos minimos
quadrados (IC 95%): -17,00 (-21,78 a -
12,22); p-valor=3,54 x10-12

Variagdo da média dos minimos
quadrados em relagdo ao baseline
até més 18 (EP)

e Vutrisirana: -0,46 (1,60)

o Placebo externo: 28,09 (2,28)

e Diferenga da média dos minimos
quadrados (IC 95%): -28,55 (-34,00 a -
23,10); p-valor=6,50 x10-2°

e Diferenga da média dos minimos
quadrados (IC 95%) em nove meses
para pacientes come score PAF Il e Ill:
-18,40 (-26,42 a -10,37)

e Diferengca da média dos minimos
quadrados (IC 95%) em 18 meses para
pacientes come score PAF Il e Ill: -
32,90 (-43,24 a -22,56)

Variagdo da média dos minimos
quadrados em relacdo ao baseline
até més nove (EP)

e Vutrisirana: -3,3 (1,7)

e Placebo externo: 12,9 (2,2)

e OR (IC95%): 11,3 (5,0 a 25,7); p-
valor=9,37 x 10’1

e O beneficio do uso de
vutrisirana sédica frente ao
comparador externo também foi
observado em todos os subgrupos
de PND no baseline, mas com
pacientes em escores mais baixos
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Variagdo da média a
partir do baseline (EP)
até o més 18 para
vutrisirana sédica

e Q1:-2,95(1,87)

e Q2:-3,07 (2,68)

e Q3: 6,16 (3,13)

e Q4: 3,16 (2,81)

Variagdo da média a
partir do baseline (EP)
até o més 18 para
placebo externo

e Q1:-18,39 (7,87)

e Q2: 25,54 (4,04)

* Q3: 33,10 (6,16)

* Q4: 30,67 (6,15)

Variagdo da média a
partir do baseline (EP)
até o més 18 para
vutrisirana sédica
* Q1:-2,00 (3,76)
* Q2:-6,41 (2,69)
e Q3:-3,60 (4,68)

e Vutrisirana versus tafamidis
- diferenga média (IC 95%): -

16,7 (-25,0
valor<0,001

a

-7,6);

p-
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Velocidade
marcha (m/s)

da

o Diferenga da média dos minimos
quadrados (IC 95%): -16,2 (-21,7 a -
10,8); 5,43 x 102

Variagdo da média dos minimos
quadrados em relagdo ao baseline
até més 18 (EP)

e Vutrisirana: -1,2 (1,8)

e Placebo externo: 19,8 (2,6)

e Diferenga da média dos minimos
quadrados (IC 95%): -21,0 (-27,1 a -
14,9); p-valor=1,84 x 10710

e Diferenga da média dos minimos
quadrados (IC 95%) em nove meses
para pacientes come score PAF Il e lll:
-13,6 (-22,5 a -4,7)

e Diferenga da média dos minimos
quadrados (IC 95%) em 18 meses para
pacientes come score PAF Il e lll: -22,1
(-32,8a-11,5)

Variagdo da média dos minimos
quadrados em relagdo ao baseline
até més nove (EP)

e Vutrisirana: -0,001 (0,019)

e Placebo externo: -0,133 (0,025)

e Diferenga da média dos minimos
quadrados (IC 95%): 0,131 (0,070 a
0,193); 3,10 x 10,0-°

Variagdo da média dos minimos
quadrados em relagdo ao baseline
até més 18 (EP)

(I e 1l) apresentando maior
magnitude do beneficio em 18
meses. Comparativamente, o
grupo placebo externo
apresentou piora em todos os
subgrupos de PND
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e Q4: 3,95 (4,73)

Variagdo da média a
partir do baseline (EP)
até o més 18 para
placebo externo

e Q1: 10,89 (7,27)

e Q2: 25,64 (4,28)

e Q3: 18,00 (4,48)

e Q4: 24,54 (7,83)

Variagdo da média a
partir do baseline (EP)
até o més 18 para
vutrisirana sédica

¢ Q1: 0,02 (0,05)

e Q2:-0,01 (0,04)

¢ Q3: 0,02 (0,04)

e Q4:-0,10 (0,04)

Variagdo da média a
partir do baseline (EP)
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IMC modificado
(status nutricional)

R-ODS
(incapacidade)

e Vutrisirana: -0,024 (0,025)

e Placebo externo: -0,264 (0,036)
Diferenca da média dos minimos
quadrados (IC 95%): 0,239 (0,154 a
0,325); p-valor=1,21 x 107

Variagdo da média dos minimos
quadrados em relacdo ao baseline
até més nove (EP)

e Vutrisirana: 7,6 (7,9)

o Placebo externo: -60,2 (10,1)

e Diferenca da média dos minimos
quadrados (IC 95%): 67,8 (43,0 a
92,6); 8,46 x 1078

Variagdo da média dos minimos
quadrados em relacdo ao baseline
até més 18 (EP)

e Vutrisirana: 25,0 (9,5)

e Placebo externo: -115,7 (13,4)

o Diferenca da média dos minimos
quadrados (IC 95%): 140,7 (108,4 a
172,9); p-valor=4,16 x 10715

Variagdo da média dos minimos
quadrados em relagdo ao baseline
até més nove (EP)

e Vutrisirana: -0,6 (0,5)

e Placebo externo: -4,9 (0,7)

o Diferenca da média dos minimos
quadrados (IC 95%): 4,3 (2,7 a 6,0);
3,26 x 1077
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até o més 18 para
placebo externo
¢ Q1:-0,08(0,07)
¢ Q2:-0,21 (0,09)
¢ Q3:-0,30 (0,06)
e Q4:-0,36 (0,08)

Variagdo da média a
partir do baseline (EP)
até o més 18 para
vutrisirana sédica

e Q1:30,25 (17,41)

e Q2:31,13 (18,77)

e Q3:29,79 (18,80)

e Q4:-8,98 (21,55)

Variagdo da média a
partir do baseline (EP)
até o més 18 para
placebo externo

e Q1:-151,56 (34,56)

e Q2:-99,57 (28,07)

e Q3:-111,14 (17,75)

® Q4:-128,98 (30,20)

Variagdo da média a
partir do baseline (EP)
até o més 18 para
vutrisirana sédica

e Q1: 0,47 (0,78)

* Q2:-1,21 (0,86)

e Q3:-2,68 (1,30)

e Q4:-2.10 (1,36)

Variagdo da média a
partir do baseline (EP)

e Vutrisirana versus tafamidis
- diferenga média (IC 95%): -
68,3 (22,1 a 1114,4); p-
valor=0,004
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EA grave
e \Vutrisirana: 26,2%
e Placebo externo: 40,3%

e Placebo externo: 36,4%

EA cardiaco grave - mITT
e Vutrisirana: 9,0%
Placebo externo: 13,0%

Qualquer EA cardiaco -
subpopulagao cardiaca

e Vutrisirana: 37,5%

e Placebo externo: 36,1%

EA cardiaco grave -
subpopulagdo cardiaca

e Vutrisirana 11,1%
Placebo externo: 15,0%

Fonte: elaboragdo prépria. ECR: ensaio clinico randomizado. mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QOL-DN

: Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy; R-ODS: Rasch-

built Overall Disability Scale; IMC: indice de massa corporal; QVRS: qualidade de vida relacionada a saude; IC: intervalo de confianga; EA: evento adverso; OR: odds ratio; PND: polyneuropathy

disability score; mITT: populagdo em intengdo e tratar modificada; EP: erro padrdo; NT-proBNP: N-terminal do pré-hormonio do peptideo natriurético do tipo B; hATTR: amiloidose hereditéria

associada a transtirretina.
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ECR- HELIOS-A
Adams, 2023 - estudo pivotal

Adams et al., 2023 (77), conduziram um ECR, aberto e de fase Ill com o objetivo de avaliar o uso
de vutrisirana sédica no tratamento de pacientes adultos com amiloidose hATTR com

polineuropatia.

Foram incluidos pacientes com idade entre 18 e 58 anos, com diagndstico de amiloidose hATTR
com variante TTR documentada e neuropatia (Neuropathy Impairment Score [NIS] de baseline
entre cinco e 130), escore de PND <lIllb, escore Karnofsky Performance Status >60% e com

funcées renal e hepdtica adequadas. Foram excluidos pacientes com uso prévio de silenciadores.

Os pacientes elegiveis foram randomizados na propor¢dao de 3:1 para receberem vutrisirana
sédica 25 mg subcutdnea uma vez a cada trés meses ou patisirana 0,3 mg/kg por via intravenosa
uma vez a cada trés semanas por 18 meses. O grupo placebo do estudo APOLLO (82) foi utilizado
como comparador externo para controle do desfecho primario e da maioria dos desfechos
secunddrios e exploratérios. Ambos os estudos apresentam desfechos e critérios de

elegibilidade similares.

O desfecho primario avaliado foi a variacdo do comprometimento da neuropatia a partir do
baseline de acordo com o modified Neuropathy Impairment Score +7 (mNIS+7)! comparado ao
placebo do estudo APOLLO (82) no més nove. Os desfechos secunddrios também foram
comparados ao placebo externo e sdo listados a seguir de acordo com a ordem hierarquica para
o teste estatistico: variacdo a partir do baseline para qualidade de vida (escore total do
questiondrio Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy [Norfolk QOL-DN]*?) até més nove,
velocidade de marcha mensurada pelo teste de caminhada de dez metros no més nove, mNIS+7
em 18 meses, escore total do Norfolk QOL-DN em 18 meses, velocidade de marcha mensurada
pelo teste de caminhada de dez metros em 18 meses, status nutricional medido pelo indice de
massa corporal (IMC) modificado®® em 18 meses, e incapacidade mensurada pelo Rasch-built

Overall Disability Scale (R-ODS)** em 18 meses. A seguranca também foi avaliada.

11 £ uma medida composta que avalia a neuropatia motora, sensorial e autondmica, com escores que variam de 0-
304 pontos, com maiores valores indicando maiores prejuizos.

12 Este instrumento apresenta um escore que varia de -4 a 136 pontos, com maiores valores indicando pior qualidade
de vida.

13 Quanto menor o resultado desta medida, pior o status nutricional.

14 Avalia incapacidade através de 146 itens com trés possibilidades de resposta: zero- impossivel de realizar, um-
realizada com dificuldade; dois-facilmente realizada. Também possui uma opg¢do de ndo aplicavel.



Assim, foram incluidos 164 pacientes (com 26 diferentes variantes no gene TTR), sendo 122 e 42
nos grupos vutrisirana sddica e patisirana, respectivamente. Essa amostra formou a populacao
em intencdo de tratar modificada (mITT), ou seja, pacientes randomizados que receberam
qualquer quantidade de tratamento do estudo e é a mesma populagdo da anadlise de seguranca.
Ainda, o artigo contou com 77 pacientes do grupo placebo externo. As caracteristicas de baseline
dos grupos foram similares. As propor¢Ges de pacientes em cada escore PND estdo descritas na

tabela abaixo.

Tabela 12. Caracteristicas de baseline.

APOLLO HELIOS-A

Caracteristicas

Placebo (n=77) Vutrisirana Patisirana
(n=122) (n=42)

Mediana de idade em anos (amplitude 63 (15) 60 (20) 60 (12) 60 (18)
interquartil)

Homens - n (%) 58 (75,3) 79 (64,8) 27 (64,3) 106 (64,6)

Raga —n (%)

Branco/Caucasiano 50 (64,9) 86 (70,5) 29 (69,0) 115(70,1)
Asiatico 25 (32,5) 21(17,2) 8(19,0) 29 (17,7)
Negro/Afroamericano 1(1,3) 4 (3,3) 4 (9,5) 8(4,9)
Outros 1(1,3) 11 (9,0) 1(2,4) 12 (7,3)
Mediana de tempo desde o 1,41 (3,04) 1,94 (4,34) 2,39(3,01) 2,22(4,15)

diagndstico em anos (amplitude
interquartil)

Gendtipo da TTR- n (%)

V3oM 40 (51,9) 54 (44,3) 20 (47,6) 74 (45,1)
V30M de inicio precoce (<50 anos) 10 (13,0) 25 (20,5) 8(19,0) 33 (20,1)
N&o-V30M 37 (48,1) 68 (55,7) 22 (52,4) 90 (54,9)
Uso prévio de estabilizador de 41 (53,2) 75 (61,5) 33(78,6) 108 (65,9)

tetramero — n (%)

Tafamidis 27 (35,1) 53 (43,4) 25(59,5) 78 (47,6)
Diflunisal 14 (18,2) 22 (18,0) 8(19,00  30(18,3)
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NIS - n (%)

<50 35 (45,5) 78 (63,9) 27(64,3) 105 (64,0)
>50-<100 33 (42,9) 39 (32,0) 13(31,0) 52 (31,7)
>100 9(11,7) 5(4,1) 2(4,8) 7 (4,3)

Escore PND — n (%)

I 20 (26,0) 44 (36,1) 15(35,7) 59 (36,0)

I 23(29,9) 50 (41,0) 17 (40,5) 67 (40,9)

nA 22 (28,6) 16 (13,1) 7(16,7) 23 (14,0)

nB 11 (14,3) 12 (9,8) 3(7,1) 15 (9,1)
NT-proBNP — n (%)

<3000 ng/L 66 (85,7) 112 (91,8) 37(88,1)  149(90,9)

>3000 ng/L 9(11,7) 10 (8,2) 5(11,9) 15 (9,1)
Subpopulagdo cardiaca — n (%) 36 (46,8) 40 (32,8) 14 (33,3) 54 (32,9)

Fonte: Adams, 2023. (77) NT-proBNP: N-terminal do pré-horménio do peptideo natriurético do tipo B; NIS:
Neuropathy Impairment Score; PND: polyneuropathy disability score. Um paciente do grupo placebo externo possuia
PND IV, definido como confinado a cadeira de rodas ou acamado. |: Caminhada preservada e disturbios sensoriais; Il::
comprometimento da marcha, mas pode caminhar sem bengala ou muleta; IlIA: consegue caminhar com bengala ou

muleta; IlIB: consegue caminhar com duas bengalas ou muletas.

Em relagdo ao desfecho primdrio observou-se que o uso de vutrisirana sddica levou a melhora
significativa do mNIS+7 no més nove quanto comparado ao placebo externo, ou seja, foi capaz
de reduzir o comprometimento da neuropatia de forma significativa frente ao comparador. De
fato, a variagdo da média dos minimos quadrados a partir do baseline até o més nove foi de -
2,24 para o grupo vutrisirana sddica e de +14,76 para o grupo placebo, com diferengca média de

-17,00 (intervalo de confianca [IC] 95%: -21,78 a -12,22; p-valor=3,54 x10"'% Figura 6).
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Figura 6.Variagdao da média dos minimos quadrados em rela¢ao ao baseline até meses nove e

18 para mNIS+7.
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N evaluable
Placebo 77 67 51
Vutrisiran 122 114 112

Fonte: Adams, 2023. (77) mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7.

Ainda, os desfechos secundarios também foram significativamente superiores para vutrisirana
sodica frente ao placebo externo, indicando melhora na qualidade de vida, na velocidade da
marcha, no IMC modificado, e naincapacidade em nove e 18 meses (Tabela 13). Adicionalmente,
aos 18 meses, 48,3% dos pacientes no grupo vutrisirana apresentaram melhora no
comprometimento neuropatico (redugao na escala mNIS+7) em relagdo ao baseline comparado
a 3,9% dos pacientes no grupo placebo. Com relagdo a qualidade de vida aos 18 meses, 56,8%
versus 10,4% no grupo vutrisirana e placebo, respectivamente, apresentaram melhora em

relagdo ao baseline.

Tabela 13. Desfechos secundarios.

HELIOS-A
APOLLO
Vutrisirana

Placebo (n=77)

(n=122)

Desfechos em nove meses

Norfolk QOL-DN

Baseline n=76 n=121

53
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Alnylam.



Média (DP)
Variagao a partir do baseline até o més nove
Variagdo da média nos minimos quadrados (EP)
Vutrisirana versus placebo externo
Diferen¢a da média dos minimos quadrados (IC 95%)
p-valor
Teste de caminhada de dez metros (ms™)
Baseline
Média (DP)
Variagao a partir do baseline até o més nove
Variagdo da média nos minimos quadrados (EP)
Vutrisirana versus placebo externo
Diferenga da média dos minimos quadrados (IC 95%)
p-valor
IMC modificado
Baseline
Média (DP)
Variagao a partir do baseline até o més nove
Varia¢do da média nos minimos quadrados (EP)
Vutrisirana versus placebo externo
Diferen¢a da média dos minimos quadrados (IC 95%)
p-valor
R-ODS
Baseline
Média (DP)
Variagao a partir do baseline até o més nove
Varia¢dao da média nos minimos quadrados (EP)

Vutrisirana versus placebo externo

CONFIDENCIAL

5,5 (24,3) 47,1 (26,3)
n=65 n=114
12,9 (2,2) -3,3(1,7)

-16,2 (-21,7 a-10,8)
5,43 x 107°
n=77 n=122
0,790 (0,319) 1,006 (0,393)
n=68 n=113
-0,133 (0,025) -0,001 (0,019)
0,131 (0,070 a 0,193)
3,10 x 10,0~
n=77 n=122
989,9 (214,2)
n =68 n=112
-60,2 (10,1) 7,6 (7,9)

67,8 (43,02 92,6)

8,46 x 1078
n=76 n=122
29,8 (10,8) 34,1 (11,0)
n =66 n=113
-4,9 (0,7) -0,6 (0,5)
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Diferenga da média dos minimos quadrados (IC 95%)

p-valor

4,3(2,7a6,0)

3,26 x 1077

Desfechos em 18 meses

mNIS+7
Baseline
Média (DP)
Variagao a partir do baseline até o més 18
Variacdao da média nos minimos quadrados (EP)
Vutrisirana versus placebo externo
Diferen¢a da média dos minimos quadrados (IC 95%)
p-valor
Norfolk QOL-DN
Variagao a partir do baseline até o més 18
Varia¢dao da média nos minimos quadrados (EP)
Vutrisirana versus placebo externo
Diferenca da média dos minimos quadrados (IC 95%)
p-valor
Teste de caminhada de dez metros (ms™)
Variagao a partir do baseline até o més 18
Varia¢dao da média nos minimos quadrados (EP)
Vutrisirana versus placebo externo
Diferen¢a da média dos minimos quadrados (IC 95%)
p-valor
IMC modificado
Variagao a partir do baseline até o més 18
Variagao da média nos minimos quadrados (EP)
Vutrisirana versus placebo externo

Diferen¢a da média dos minimos quadrados (IC 95%)

-0,264 (0,036)

n=77 n=122
74,6 (37,0) 60,6 (36,0)

n=51 n=112
28,1 (2,3) -0,46 (1,6)

-28,6 (-34,0a-23,1)

6,50 x 1072°

n=48 n=111

'112 (118)

21,0 (-27,1 a -14,9)

1,84 x 10710

n =55 n=112

-0,024 (0,025)

0,239 (0,154 a 0,325)

1,21 x 107

n=>52 n=113

-115,7 (13,4) 25,0(9,5)

140,7 (108,4 a 172,9)
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p-valor 4,16 x 1071

R-ODS
Variagao a partir do baseline até o més 18 n=>54 n=113
Variagdo da média nos minimos quadrados (EP) -9,9 (0,8) -1,5(0,6)

Vutrisirana versus placebo externo
Diferen¢a da média dos minimos quadrados (IC 95%) 8,4 (6,5a10,4)

p-valor 3,54 x1071°

Fonte: Adams, 2023. (77) mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QOL-DN: Norfolk Quality of
Life-Diabetic Neuropathy; R-ODS: Rasch-built Overall Disability Scale; IMC: indice de massa corporal; EP: erro padrao;

IC: intervalo de confianga.

As variacdes médias a partir do baseline para os desfechos do estudo no grupo patisirana foram

similares aos do grupo vutrisirana sddica.

Ainda, nas andlises de subgrupo para pacientes com estagio PAF | e PAF Il e lll, ambos os
subgrupos mantiveram a superioridade de vutrisirana sédica frente ao placebo externo para os
desfechos mNIS+7 e Norfolk QOL-DN em nove e em 18 meses (Tabela 14). Tais resultados
indicam que o uso de vutrisirana sédica levou a redu¢do do comprometimento causado pela
neuropatia e aumento da qualidade de vida significativos em ambos os subgrupos frente ao

placebo externo independente do estagio da doencga.

Tabela 14. Andlise de subgrupo de acordo com estagio PAF para mNIS+7 e Norfolk QOL-DN.

Diferenca da média dos minimos

quadrados (IC 95%) Estagio PAF | Estagio PAF Il e lll
mNIS+7 em nove meses -15,91 (-21,76 a -10,05) -18,40 (-26,42 a -10,37)
mNIS+7 em 18 meses -25,89 (-32,48 a -19,30) -32,90 (-43,24 a -22,56)
Norfolk QOL-DN em nove meses -17,4 (-24,3 a-10,5) -13,6 (-22,5 a -4,7)
Norfolk QOL-DN em 18 meses -20,6 (-28,4a-12,8) -22,1(-32,8a-11,5)

Fonte: Adams, 2023. (77) PAF: polineuropatia amiloidética familiar; IC: intervalo de confianga; mNIS+7: modified

Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QOL-DN: Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy.
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Em termos de seguranga, durante 18 meses de estudo, os eventos adversos (EAs) foram
reportados por 97,5% dos pacientes do grupo vutrisirana sddica, sendo a maioria de gravidade
leve a moderada. Ainda, foram reportados dois ébitos (1,6%) no grupo vutrisirana sédica e trés
(1,7%) no grupo patisirana. Entretanto nenhum deles foi considerado relacionado aos
tratamentos. Dois pacientes (1,6%) apresentaram EAs graves considerados pelo investigador
como relacionados a vutrisirana sédica, sendo um caso de dislipidemia e um de infec¢do do trato

urinario.

Os EAs mais frequentes (210% dos pacientes do grupo vutrisirana sédica) foram: queda, dor nas
extremidades, diarreia, edema periférico, infeccdo do trato urindrio, artralgia e vertigem.
Desses, exceto por dor nas extremidades e artralgia, todos apresentaram frequéncia similar ou
menor que no grupo placebo externo. Nao foram observados EAs cardiacos no grupo vutrisirana

sodica.

Ainda, no grupo vutrisirana sédica, a proporc¢ao de pacientes com reacao no local da injecdo leve
e transitoria foi de 4,1%. Ao todo, 0,6% das injecGes aplicadas levaram a esse tipo de reagdo
(n=5/836). Ndo foram reportados sinais de seguranca relacionados a funcdo renal, funcdo
hepdtica e hematologia nos pacientes do grupo vutrisirana sédica. Adicionalmente, 3,3% dos
pacientes tratados com vutrisirana sddica desenvolveram anticorpos anti-farmaco, com titulo
baixo e transitdrio, e sem evidéncia de efeito na eficacia clinica, seguran¢a ou farmacodinamica

da terapia.

A Tabela 15 resume os principais achados de seguranca.

Tabela 15. Desfechos de seguranga.

APOLLO HELIOS-A

Placebo (n=77) Vutrisirana (n=122) Patisirana (n=42)
Qualquer EA 75 (97,4) 119 (97,5) 41 (97,6)
EA grave 31(40,3) 32 (26,2) 18 (42,9)
EA severo 28 (36,4) 19 (15,6) 16 (38,1)
EA que levou a descontinuacdo do 11 (14,3) 3(2,5) 3(7,1)
tratamento
EA que levou a interrupcao do 9(11,7) 3(2,5) 2(4,8)
estudo
Obitos 6(7,8) 2(1,6) 3(7,1)

57
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Alnylam.



EAs que ocorreram em 210% dos
pacientes do grupo vutrisirana

sodica

Queda 22 (28,6) 22 (18,0) 6 (14,3)
Dor na extremidade 8(10,4) 18 (14,8) 3(7,1)
Diarreia 29 (37,7) 17 (13,9) 7 (16,7)
Edema periférico 17 (22,1) 16 (13,1) 4(9,5)
Infecgdo do trato urindrio 14 (18,2) 16 (13,1) 8(19,0)
Artralgia 0 13 (10,7) 4(9,5)
Vertigem 11 (14,3) 13 (10,7) 0

Fonte: Adams, 2023. (77) EA: evento adverso.

Os autores concluiram que o uso de vutrisirana sédica foi capaz de melhorar a neuropatia e
QVRS em pacientes com amiloidose hATTR em comparagao ao grupo placebo. Adicionalmente,
outros fatores como status nutricional, incapacidade, e velocidade da marcha também
apresentaram melhoras com o uso desse farmaco quando comparado ao placebo externo. Em
termos de seguranga, vutrisirana sddica apresentou um perfil tolerdvel e manejavel. Além disso,
melhoras na neuropatia e na qualidade de vida em relagdo ao baseline observadas em
aproximadamente metade dos pacientes no grupo vutrisirana, demonstram a capacidade desse

tratamento em reverter manifesta¢des da doenga.

Obici, 2023 — Andlise de QVRS e fungao fisica

Obici et al., 2023 (78) reportaram os resultados do impacto de vutrisirana sédica na QVRS,
medidas de fungdo fisica e status nutricional em pacientes do estudo HELIOS-A (77) em analise

de 18 meses.

Alguns dados de QVRS e todos os dados de fungao fisica e nutricional foram previamente

descritos por Adams et al., 2023 (77). Assim, apenas as analises inéditas serdo descritas abaixo.

Em 18 meses, 56,8% e 10,4% dos pacientes dos grupos vutrisirana sédica e placebo externo
apresentaram melhora no escore total Norfolk QOL-DN. Tal resultado representou uma chance
11,3 vezes maior de pacientes que receberam vutrisirana sddica apresentarem melhora na QVRS
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frente ao comparador (odds ratio [OR]: 11,3 [IC95%: 5,0 a 25,7]; p-valor=9,37 x 10*). O beneficio
do uso de vutrisirana sddica frente ao comparador externo foi observado em todos os estagios
da doenca (subgrupos de PND I-1ll no baseline), mas com pacientes em escores mais baixos (I e
Il) apresentando maior magnitude do beneficio em 18 meses. Comparativamente, o grupo

placebo externo apresentou piora em todos os subgrupos de PND (Figura 7).

Figura 7. Média do escore total Norfolk QOL-DN no baseline e em 18 meses de acordo com o

escore PND.
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Fonte: Obici, 2023. (78) PND: polyneuropathy disability score; Norfolk QOL-DN: Norfolk Quality of Life-Diabetic

Neuropathy.

Ainda, quando considerados os dominios do Norfolk QOL-DN, o beneficio de vutrisirana sddica

frente ao placebo externo foi consistente em todos eles em 18 meses (Figura 8).

Figura 8. Variagdo da média dos minimos quadrados em relagao ao baseline até o més 18 para

Norfolk QOL-DN.
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Fonte: Obici, 2023. (78) Norfolk QOL-DN: Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy.
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Outro questionario utilizado para avaliacdo da QVRS foi o Euro-QolL-Visual Analog Scale (EQ-
VAS), que varia de zero (pior estado de salde) a 100 (melhor estado de salde) pontos. A variacdo
da média dos minimos quadrados até o més nove para a comparagdo entre vutrisirana sddica e
placebo externo foi de 9,3 (IC 95%: 4,4 a 14,2), e até o més 18 de 13,7 (IC 95%: 8,7 a 18,7; p-

valor=2,21 x 107; Figura 9).

60
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Alnylam.



Figura 9. Variacdo da média dos minimos quadrados em relagdo ao baseline até o més 18 para

EQ-VAS.
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Fonte: Obici, 2023. (78) EQ-VAS: Euro-QoL-Visual Analog Scale.

Adicionalmente, quando o escore Karnofsky Performance Status foi avaliado, observou-se uma
maior propor¢do de pacientes tratados com vutrisirana sédica que apresentaram melhora
(13,1%) ou estabilidade (58,2%) do escore quando comparado ao placebo (melhora: 8,1%;

estabilidade: 34,7%) em 18 meses em relagao ao baseline.

Os autores concluiram que o uso de vutrisirana sddica levou a beneficios significativos em

termos de QVRS e fungao fisica quando comparado ao placebo externo.

Garcia-Pavia, 2024- Analise exploratdria dos desfechos cardiacos

Garcia-Pavia et al., 2024 (80) reportaram os dados da anélise exploratdria dos desfechos cardiacos do

estudo HELIOS-A (77) na populagdo mITT e na subpopulagdo com acometimento cardiaco.

Os desfechos avaliados foram as variacGes a partir do baseline até més 18 dos niveis de N-
terminal do pré-hormonio do peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP) e dos parametros

ecocardiograficos na populagdo mITT e subpopulacdo cardiaca. Os EAs cardiovasculares também

foram reportados.

61
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Alnylam.



Dos 122 pacientes que receberam vutrisirana sdédica na mITT, 40 foram incluidos na
subpopulacdo cardiaca. No estudo APOLLO, os 77 pacientes do placebo externo, 36 foram

incluidos nessa subpopulacao.

Assim, na populagdao mITT observou-se que o uso de vutrisirana sddica levou a redugdo
significativa dos niveis de NT-proBNP em 18 meses quando comparado com grupo placebo
externo. A razao de variacdo ajustada pela média geométrica para essa comparacao foi de 0,480
(IC 95%: 0,383 a 0,600; p-valor=9,606 x10%°). No grupo vutrisirana sddica, a média geométrica
passou de 273,0 ng/L (erro padrdo da média [EPM]: 42,2) no baseline para 227,2 ng/L (EPM:
37,0) em 18 semanas. Ja no grupo placebo houve aumento dessa média de 513,3 ng/L (EPM:

86,7) no baseline para 844,4 ng/L (EPM: 716,0) em 18 meses.

Na populacdo mITT, o uso de vutrisirana sddica levou a resultados significativamente superiores
em 18 meses frente ao placebo para o débito cardiaco (diferenca da média dos minimos
quadrados: 0,587 L/min [erro padrdo {EP}: 0,130]; p-valor=1,144x107), volume diastdlico final
no ventriculo esquerdo (diferenca da média dos minimos quadrados: 10,489 mL [EP: 2,485]; p-
valor=4,021 x 107), e volume sistélico no ventriculo direito (diferenca da média dos minimos
quadrados: 7,837 mL [EP: 1,670]; p-valor=5,754 x 10°®) quando comparado ao placebo externo.
Nao foram observados beneficios significativos para os demais parametros ecocardiograficos

(Figura 10).
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Figura 10. Variagao da média dos minimos quadrados em relagdo ao baseline até o més 18

para os parametros ecocardiograficos.
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Fonte: Garcia-Pavia, 2024. (80) mITT: em intengdo e tratar modificada.

Na subpopulagdo cardiaca, a superioridade de vutrisirana sddica frente ao placebo externo para
os niveis de NT-proBNP em 18 meses foi mantida (razdo de variacdo ajustada pela média
geométrica: 0,491 [IC 95%: 0,337 a0,716]; p-valor=0,0004). No grupo vutrisirana sodica, a média
geométrica foi de 748,1 ng/L (EPM: 163,2) no baseline para 614,4 ng/L (EPM: 154,7) no més 18,
enguanto no grupo placebo externo foi de 711,1 ng/L (EPM: 151,1) no baseline para 1116,7 ng/L
(EPM: 320,8) em 18 meses.

Na subpopulacdo cardiaca, o uso de vutrisirana sédica levou a resultados significativamente
superiores frente ao placebo externo em 18 meses para débito cardiaco (diferenca da média
dos minimos quadrados: 0,407 L/min [EP: 0,196]; p-valor=0,0426) e volume sistélico no
ventriculo direito (diferenca da média dos minimos quadrados: 7,212 mL [EP: 2,906]; p-
valor=0,0160). Ndo foram observadas diferengas significativas para os demais parametros

avaliados.

Em termos de seguranca (Tabela 16), observou-se que na populacdo mITT, a incidéncia de EAs
cardiacos e EAs cardiacos graves foi similar entre os grupos. A maioria dos EAs cardiacos no

grupo vutrisirana sodica apresentou gravidade leve a moderada. Ainda, nesse grupo, as arritmias

63
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Alnylam.



cardiacas ocorreram em 24,6% dos pacientes, enquanto a insuficiéncia cardiaca foi reportada
por 5,7% dos pacientes. Proporgdes similares ou superiores foram observadas no grupo

comparador.

Na subpopulacdo cardiaca, também se observou similaridade nas incidéncias de EAs cardiacos
e EAs cardiacos graves entre os grupos. As frequéncias de arritmica cardiaca e insuficiéncia

cardiaca foram de 32,5% e 12,5% no grupo vutrisirana sddica (Tabela 16).

Tabela 16. Resumo dos desfechos de seguranca.

Subpopulagdo cardiaca

HELIOS-A

APOLLO APOLLO HELIOS-A
Vutrisirana isi
Plaf;;)o Placebo (n=36) Vutrl_s;llr;)ana
(n=77) (n=122) (n=40)
EAs cardiacos 28 (36,4) 37 (30,3) 13 (36,1) 15 (37,5)
EAs cardiacos graves 10 (13,0) 11 (9,0) 4(11,1) 6 (15,0)
Arritmia cardiaca - 22 (28,6) 30 (24,6) 11 (30,6) 13 (32,5)
Arritmi
rritmias 13 (16,9) 10 (8,2) 9 (25,0) 7(17,5)

supreventriculares

Doengas de condugdo

cardiaca 7(9,1) 10 (8,2) 3(8,3) 4 (10,0)
Arritmias ventriculares e

parada cardiaca 6(7,8) 6 (4,9) 3(8,3) 1(2,5)
D‘ISturbIOS de frequéncia e 0 8 (6,6) 0 .
ritmo

Insuficiéncia cardiaca 8(10,4) 7 (5,7) 2 (5,6) 5(12,5)

Fonte: Garcia-Pavia, 2024. (80) mITT: em intencdo e tratar modificada; EA: evento adverso.

Os autores concluiram que vutrisirana sédica levou a beneficio nos niveis de NT-proBNP e em
parametros ecocardiograficos frente ao placebo externo em pacientes com amiloidose hATTR
em intervalo de 18 meses de uso. Tais achados indicam o potencial desse farmaco no tratamento

de manifestacGes clinicas em pacientes com amiloidose hATTR.
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Luigetti, 2024— Analise por subgrupo de gravidade da neuropatia

Luigetti et al., 2024 (81), reportaram os dados de eficacia do estudo HELIOS-A (77) em pacientes

com diferentes niveis de gravidade da neuropatia no baseline.

Os pacientes incluidos foram classificados em quartis de acordo com o NIS, um escore composto
de 244 pontos que avalia a forca muscular, os reflexos e a sensagdo nos membros superiores e
inferiores. Nesse escore, maiores valores indicam maior comprometimento neurolégico. Os
quartis adotados na analise foram: Q1 - 25,0 a £20,5 (n=50); Q2 - >20,5 a <44,1 (n=50); Q3 -
>44,1 a <73,1 (n=50) e Q4 - > 73,1 a <127,0 (n=49).

Assim, para o desfecho mNIS+7, o uso de vutrisirana sddica levou a beneficio frente ao placebo
em todos os subgrupos de gravidade de neuropatia. O inicio desse beneficio ocorreu em nove

meses de seguimento.

Quando a variacdao do mNIS+7 a partir do baseline foi avaliada nos diferentes quartis de NIS, os
pacientes de Q1 e Q2 do grupo vutrisirana sddica apresentaram melhora da neuropatiaem 9 e
18 meses. Os pacientes dos subgrupos Q3 e Q4, apresentaram leve piora da neuropatia em nove
e 18 meses, representada por pequenos aumentos no escore mNIS+7 em relagdo ao baseline.
Por outro lado, os pacientes do grupo placebo externo classificados como Q3 e Q4 apresentaram
piora clara do escore mNIS+7 em nove e 18 meses em todos os quartis avaliados (Figura 11).
Para os subgrupos Q3 e Q4, apesar da leve piora em mNIS+7, os resultados de vutrisirana sddica

mantiveram-se melhores que o do grupo placebo externo.

65
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Alnylam.



Figura 11. Média de mNIS+7 por subgrupo de gravidade.
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Fonte: Luigetti, 2024. (81) mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7.

Para Nolfolk QOL-DN, o uso de vutrisirana sédica também mostrou maior beneficio que o grupo
placebo externo em todos os subgrupos de gravidade da doenca em nove e 18 meses. No grupo
vutrisirana sddica, pacientes de Q1 a Q3 apresentaram melhora nesse desfecho em relagao ao
baseline até o més 18. Ja aqueles do Q4 demostraram uma pequena piora (aumento de cerca
de 4,0) em relagdo ao baseline no més 18. No grupo placebo externo, o escore Nolfolk QOL-DN
apresentou deterioragao importante em relagdao ao baseline até o més 18 em todos os quartis

(Figura 12).
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Figura 12. Média de Norfolk QOL-DN por subgrupo de gravidade.
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Fonte: Luigetti, 2024. (81) Norfolk QOL-DN: Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy.

O beneficio de vutrisirana sédica frente ao placebo externo em todos os quartis também foi
observado para o desfecho teste de caminhada de dez metros, R-ODS e IMC modificado. No
teste de caminhada de dez metros, pacientes tratados com vutrisirana sddica do Q1 ao Q3
apresentaram resultados estaveis em relagcdo ao baseline até o més 18, enquanto Q4 apresentou
um modesto declinio no mesmo periodo. J& o grupo placebo externo apresentou piora

substancial do desfecho em todos os quartis (Figura 13).
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Figura 13. Média de teste de caminhada de dez metros por subgrupo de gravidade.
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Fonte: Luigetti, 2024. (81)

Ja para R-ODS, o uso de vutrisirana sdédica levou a estabilidade para pacientes de Q1 a Q2, com
leve piora em pacientes em Q3 a Q4 em rela¢do ao baseline até més 18. Para IMC modificado,
pacientes tratados com vutrisirana sdédica em Q1 a Q3 apresentaram melhoras leves no
desfecho, enquanto os de Q4 apresentaram piora leve em relagdo ao baseline até més 18. Para
ambos os desfechos, o grupo placebo externo apresentou pioras importantes em relagdo ao

baseline até més 18 (Figura 14; Figura 15).
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Figura 14. Média R-ODS por subgrupo de gravidade.
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Fonte: Luigetti, 2024. (81) R-ODS: Rasch-built Overall Disability Scale.

Figura 15. Média IMC modificado por subgrupo de gravidade.
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Fonte: Luigetti, 2024. (81) IMC: indice de massa corporal.

Assim, os autores concluiram vutrisirana sédica é capaz de levar a beneficios clinicos
independente da gravidade da neuropatia no baseline do estudo quando comparado ao placebo

externo.

Comparagao indireta

Merkel, 2023

Merkel et al., 2023 (79) conduziram uma comparac¢do indireta com o objetivo de avaliar a
eficacia comparativa entre vutrisirana sédica e tafamidis em pacientes adultos com amiloidose

hATTR com polineuropatia.

Para tal, foram utilizados dados individuais de pacientes dos estudos HELIOS-A (77) para
vutrisirana sodica e do estudo APOLLO (82) para o grupo placebo externo em 18 meses. Além
disso, foi conduzida uma revisdo sistematica da literatura para identificar evidéncias clinicas e
ndo clinicas do uso de vutrisirana sddica e tafamidis em pacientes adultos com amiloidose hATTR

com polineuropatia, sendo identificado apenas o estudo Fx-005 (56) de tafamidis.

Os desfechos avaliados foram Neuropathy Impairment Score-Lower Limbs (NIS-LL), respondedor

do NIS-LL (aumento <2 pontos no escore), Norfolk QOL-DN e IMC modificado.

Na andlise que considerou a populagdo mITT do grupo vutrisirana sdédica no HELIOS-A e do grupo
placebo externo do grupo APOLLO, o uso de vutrisirana sédica frente ao tafamidis levou a
resultados significativamente superiores para NIS-LL, Norfolk QOL-DN e IMC modificado em 18
meses. Para o desfecho bindrio respondedor do NIS-LL, vutrisirana sddica apresentou resultado

numericamente superior a tafamidis, mas sem significancia estatistica em 18 meses (Tabela 17).

Tabela 17. Comparagées indiretas.

Vutrisirana sddica versus

tafamidis
NIS-LL — diferenga média (IC 95%) -7,7 (-11,4 a -4,0) <0,001
Norfolk QOL-DN - diferenga média (IC 95%) -16,7 (-25,0 a -7,6) <0,001
IMC modificado — diferenca média (IC 95%) 68,3 (22,1 a 1114,4) 0,004
Respondedor NIS-LL — OR (IC 95%) 1,9(0,8a4,7) 0,172

70
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Alnylam.



Respondedor NIS-LL — diferencga de risco (IC 95%) 14,3 (-10,5 a 39,1) 0,258

Fonte: Merkel, 2023. (79) IC: intervalo de confianga; Norfolk QOL-DN: Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy;
OR: odds ratio; NIS-LL: Neuropathy Impairment Score-Lower Limbs. Valores em negrito indicam significancia

estatistica.

Os autores concluiram que a vutrisirana sédic a levou a resultados significativamente superiores
a tafamidis para desfechos de comprometimento neuroldgico, qualidade de vida e status

nutricional no tratamento de pacientes com amiloidose hATTR.

5.5.2 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho conforme apresentado na tabela

abaixo. A tabela completa conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 6.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE foi avaliada como moderada em todos os
desfechos. O principal motivo para rebaixar a qualidade da evidéncia foi o elevado risco de viés
por se tratar de um estudo aberto e que usou um comparador externo, o que pode ter inferido

diferentes tipos de vieses, conforme descrito no Anexo 4.

Adicionalmente, apesar da populacdo do estudo ECR HELIOS-A (77,78,80,81) ndo ser especifica
para pacientes com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il, observou-se nas
analises de subgrupo que pacientes em FAP II/1ll apresentam resultados similares a pacientes
em estagio FAP I. Assim, é esperado que o resultado da amostra total que inclui pacientes em
diferentes estagios seja similar para o subgrupo em estagio Il, ndo havendo necessidade de
rebaixamento da qualidade da evidéncia por evidéncia indireta. Além disso, no Relatério de
Recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC) (83) para o patisirana em uma populagdo similar, o estudo APOLLO (82), um
ECR com critérios de inclusdo semelhantes ao HELIOS-A (77,78,80,81), também n3o foi
observada reduc¢do da qualidade por evidéncia indireta pelo mesmo motivo. Tal avaliagdo

balizou a presente andlise.

E importante destacar que a qualidade da evidéncia considerou apenas os achados do estudo
ECR HELIOS-A (77,78,80,81), uma vez que esse estudo também foi incluido na comparacgao

indireta publicada por Merkel et al., 2023 (79). Destaca-se que a literatura aponta que ndo ha
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uma ferramenta especifica para avaliar a qualidade metodolégica de comparacdes indiretas.
(84) Além disso, em relatérios de recomendacdo recentes da CONITEC, esse tipo de comparacgao
nado foi considerada na avaliacdo do GRADE, sendo considerados apenas os estudos pivotais.

(85,86)

Tabela 18. Classificagdo da qualidade das evidéncias.

Desfecho Classificagao

mNIS+7 (comprometimento neuroldgico) () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Norfolk QOL-DN (QVRS) () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Velocidade da marcha () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
IMC modificado (status nutricional) () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
R-ODS (incapacidade) () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa
Seguranga () Alta (x) Moderada () Baixa () Muito baixa

Fonte: elaboragdo prépria. mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QOL-DN: Norfolk Quality of
Life-Diabetic Neuropathy; R-ODS: Rasch-built Overall Disability Scale; IMC: indice de massa corporal; QVRS: qualidade

de vida relacionada a saude.
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6. Avaliagcdo econdmica

6.1 Objetivo

As amiloidoses representam um conjunto de enfermidades que se definem pelo acimulo de
fibras amiloides insoluveis em vdrias partes do corpo, o que pode desencadear sintomas clinicos
progressivos, (1-3) dentre elas estd a amiloidose hATTR. (4,5) A amiloidose hATTR é uma
condicdo rara’®, (22) que pode se manifestar clinicamente através da polineuropatia ou
cardiopatia, apresentando uma estimativa global de prevaléncia de 10.186 (variacdo de 5.526 a

38.468) pessoas. (23)

O PCDT atualmente vigente para a PAF no SUS abrange apenas o tratamento de pacientes com
polineuropatia no estagio | da doenga, incluindo terapia medicamentosa, com tafamidis
meglumina, e ndo medicamentosa, enquanto os pacientes em estdgio mais avancado da doenca

nado possuem opc¢oes de tratamento farmacoldgico disponiveis. (87)

A vutrisirana sédica é um siRNA quimicamente modificado, que atua especificamente sobre o
RNA mensageiro da TTR mutante e do tipo selvagem, e estd covalentemente ligado a um ligante
contendo trés residuos de N-acetilgalactosamina, que permite a entrega do siRNA aos
hepatdcitos causando a degradagado catalitica do RNA mensageiro da TTR no figado, resultando
em uma reducdo rapida e sustentada da proteina TTR sérica, traduzindo-se em beneficio dos
sinais e sintomas da doenca e da qualidade de vida dos pacientes, (77) tendo, assim, recebido

aprovacdo regulatéria para o tratamento da amiloidose amiloidose hATTR em adultos.

Desta forma, uma andlise econdmica foi desenvolvida tendo como objetivo avaliar a relagdo de
custo-utilidade da vutrisirana sédica comparada ao melhor cuidado de suporte (BSC) no
tratamento de pacientes adultos com amiloidose amiloidose hATTR com polineuropatia em
estagio ll, sob a perspectiva do SUS, ja que esta populagdo ndo estd comtemplada no PCDT atual

para qualquer terapia medicamentosa especifica da doenga.

15 Destaca-se gue uma doenga rara pode ser definida como aquela com prevaléncia entre 10 e 80 casos por 100.000

habitantes e que no Brasil, assim como para Organizagdao Mundial da Saide, uma doenga rara tem prevaléncia inferior

a 65 casos por 100.000 habitantes. (117)
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A avaliacdo econ6mica aqui descrita foi conduzida conforme as Diretrizes Metodoldgicas de
Avaliacdo Econémica do Ministério da Saude, de 2014, (88) e com o Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) Task Force Report, (89) da The International
Society for Health Economics and Outcomes Research (ISPOR). Para isso, foi elaborada uma
analise de custo-utilidade, com modelagem markoviana, no Microsoft Office Excel® (Microsoft

Corporation, Redmond, WA, EUA).

6.2 Métodos

6.2.1 Populagdo de interesse

Pacientes adultos com amiloidose amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio |l.

6.2.2 Perspectiva

Para o cendrio base foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude.
Neste contexto, foram considerados todos os custos médicos diretos reembolsados pelo SUS.
Custos indiretos ndao foram considerados, uma vez que, ndo se adequam a perspectiva do

pagador.

Uma vez que a amiloidose hATTR com polineuropatia é uma doenca progressiva e debilitante,
que causa grande impacto na capacidade produtiva do paciente, bem como, na familia e
cuidadores, um cenadrio alternativo, sob a perspectiva da sociedade, foi elaborado. Neste
cenario, incluiram-se os custos indiretos relacionados a perda de produtividade dos pacientes
que atingem o estagio PND IV (paciente confinado a cadeira de rodas ou cama). Estes custos

indiretos consideram tanto a perda de produtividade do paciente, como dos cuidadores.

6.2.3 Interven¢ao e comparadores
A intervengdo adotada neste estudo foi a vutrisirana sddica.

O PCDT atualmente vigente para a PAF no SUS abrange apenas o tratamento de pacientes no
estagio | da doenga, incluindo o tratamento medicamentoso com tafamidis meglumina e
terapias ndao medicamentosas. No entanto, um estudo observacional longitudinal, que
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acompanhou um coorte de 210 pacientes com amiloidose hATTR tratados com tafamidis
meglumina demonstrou que 30% dos pacientes mostraram-se nao respondedores, continuando
a progredir, apesar do tratamento com o medicamento. (90) Além disso, o Relatério Técnico N°
339, de janeiro de 2018, afirma que o diagndstico em regides ndo-endémicas, como o Brasil, ndo
é finalizado até que a doenca tenha evoluido para o estagio Il, momento em que tafamidis ndo

€ mais indicado, conforme o PCDT. (91)

Desta forma, pacientes em estagio Il ndo possuem opc¢des terapéuticas disponiveis no pais.

Sendo assim, o comparador selecionado para analise foi o BSC.

6.2.4 Desfechos considerados

O desfecho de efetividade da andlise foi medido em anos de vida ajustados por qualidade
(AVAQ), caracterizando, assim, uma analise de custo-utilidade. Além do desfecho de AVAQ, foi

considerado como desfecho secundario o ganho em anos de vida (AV) obtido pelo paciente.

Como desfechos econdmicos foram considerados os custos médicos diretos, especificamente,
os custos relacionados ao tratamento medicamentoso com a vutrisirana sédica (aquisicdo e
administragdo), custo de manejo do paciente por estado PND e custos relacionados ao fim da
vida. Custos indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por
conta da patologia, ndo foram contemplados no cendrio base, pois ndo condizem com a
perspectiva adotada. No entanto, um cendrio alternativo, considerando custos relacionados a
perda de produtividade de pacientes e cuidadores foi incluido como forma de demonstrar o

impacto econdmico da doencga na sociedade.

As estratégias de tratamento foram comparadas por meio da razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI), definida como a relagdo entre a diferenga de custos dividida pela diferencga

de utilidade entre as diferentes estratégias de tratamento (Equagao 1).

Equagao 1. Razdo de custo-utilidade incremental.

Cus tovutrisirana — Cus tOBSC

RCUI =
Efetividade,trisirana — Efetividadegse

RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental; BSC: melhor cuidado de suporte; Custo: Custos (em Reais); Efetividade
(em AVAQ).
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6.2.5 Estrutura do modelo

Um modelo de Markov foi desenvolvido como forma de simular a evolucdo natural da

amiloidose amiloidose hATTR com polineuropatia em estdagio Il, sob a perspectiva do SUS.

O modelo acompanha a jornada de um coorte de pacientes através dos diferentes estagios da
doenca. Os estados de saude que compde o modelo foram definidos tendo como base a
classificacdo PND. A classificacdo PND é uma escala funcional, composta de seis diferentes

categorias, que mensuram os sintomas da polineuropatia, conforme descrito na Tabela 3.

Estudos estabeleceram que variagdes no NIS e em ferramentas de mensuracdo de qualidade de
vida estdo associadas a variacdes no estado PND (92,93) o que sugere que esta classificacdo é
capaz de capturar as variacGes sensoriais e em qualidade de vida observadas em ferramentas
especificas. Além disso, estudos identificaram uma correlagdo positiva entre o risco de morte e
o aumento do estado PND (44,94,95), o que reafirma a relevancia da definicdo dos estados de
saude utilizados no modelo econémico com base nesta classificacdo. Desta forma, a classificacao
PND foi considerada apropriada para a definicdo dos estados de saude que compde o modelo

econdmico.

E importante ressaltar que o PCDT de PAF classifica os pacientes de acordo com a classificacio
PAF. A classificagdo PAF, assim como a PND, é utilizada para avaliar o nivel de comprometimento
fisico (principalmente na capacidade de deambular) do paciente conforme a evolugdo da
doenca. No entanto, é composta de 4 estados, o que permite menor granularidade na definicdo
da severidade da doenca quando comparada a classificagdo PND. A maior granularidade
permitida pela escala PND permite uma melhor definicdo do comprometimento fisico do
paciente, bem como, uma melhor diferenciacdo da qualidade de vida, do risco de morte e do
impacto do custo, conforme a progressdo da doenca. Por este motivo, optou-se pela utilizacdo
da classificagdo PND em oposicdo a PAF. Vale ressaltar que ambas as escalas sao relaciondveis

(Tabela 3).

O efeito do tratamento foi modelado quantificando-se a probabilidade de evolugao, interrupcdo
ou reversao da progressao da doenca em relagdo ao seu estado PND, de acordo com dados do

estudo HELIOS-A e APOLLO DB.

A Figura 16 apresenta a representagao esquematica do modelo econdmico.
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Figura 16. Representa¢ao esquematica do modelo.
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Fonte: Elaboragdo prépria. PND: polyneuropathy disability score.

Os pacientes iniciam a simulagdo distribuidos entre os estados de satde PND, de acordo com a
distribuicdo inicial de pacientes em PND llla e lllb na linha de base do estudo HELIOS-A. (77) A
cada ciclo do modelo, os pacientes podem permanecer no mesmo estado de saude ou transitar
para um estado PND que representa piora ou melhora da doenga. Os pacientes podem transitar
para o estado de salide “Morte” em qualquer momento da simulagdo. E importante ressaltar
que as transi¢des entre estados de saude, no grupo vutrisirana, representados pelas setas azuis,
na Figura 16, ocorrem um estado por vez, enquanto no grupo BSC a progressao da doencga pode
acontecer por até dois estados de saude (ex. PND llla para PND IV), representado pelas setas

cinzas na mesma figura.

O modelo assume ciclos semestrais (seis meses), justificado como o tempo médio estimado em
que o paciente é avaliado pelo seu médico ao longo do tratamento. O modelo considera

corregao de meio ciclo.

77
CONFIDENCIAL
Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Alnylam.



6.2.6 Horizonte temporal

O modelo adotou um horizonte temporal de toda a vida, de acordo com a caracteristica cronica

e progressiva da amiloidose amiloidose hATTR.

Por horizonte temporal de toda a vida, considerou-se o0 acompanhamento do paciente por até
25 anos. E importante ressaltar que os pacientes ndo permanecerdo vivos durante todo esse
acompanhamento, mas irdo morrer de acordo com as taxas de mortalidade relativas a doenga.
Cabe informar, que em aproximadamente 12 anos de acompanhamento aproximadamente 90%
dos pacientes no brago BSC ja terdo migrado para o estado de saude “Morte”, o que ocorrerd
com a intervencdo (vutrisirana sddica), em aproximadamente 24 anos, o que justifica o

horizonte temporal escolhido.

6.2.7 Taxa de desconto

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com as
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econdomica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude. (88)

6.2.8 Parametros clinicos
Pardmetros demogrdficos

Os dados de idade, distribuicdo de pacientes entre homens e mulheres e distribuicao inicial dos

pacientes por estado PND foram obtidos do estudo HELIOS-A (Tabela 19). (77)

Tabela 19. Parametro demograficos.

Idade média inicial 58 anos
% de homens 64,6%
Estado PND"

PND llla 60,5% [= 23/(23+15)]
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PND lllb 39,5% [= 15/(23+15)]

Fonte: Adams, 2023. (77) * Apenas pacientes em PND Illa e PND lllb, que correspondem aos pacientes em estagio

FAP Il, conforme a Tabela 3.

Probabilidades de transigéo - Vutrisirana

As probabilidades de transicdao entre estados de saude adotadas para vutrisirana sédica foram
definidas de acordo com as propor¢des observadas de pacientes que melhoraram, pioraram ou

ndo apresentaram mudancas nos sintomas da doenca de acordo com a classificagdo PND.

A utilizacdo desta estratégia, em oposicdo ao uso dos dados individuais em nivel de paciente
para a definicdo das transi¢cGes entre estados PND, obtidos do estudo HELIOS-A, promove o uso
de estimativas mais robustas, sendo menos influenciadas pela aleatoriedade associada a
transi¢Ges entre estados PND que ocorreram em um numero pequeno de pacientes. Desta
forma, se garante que as medidas mais robustas estdao sendo utilizadas, reduzindo-se o viés que
pode ser introduzido com a ocorréncia de eventos raros que podem ter ocorrido ao longo do

estudo.

As probabilidades de transi¢cdo para o braco vutrisirana sédica foram definidas de acordo com o
numero de pacientes que, no més 18 do estudo, melhoraram, permaneceram estdveis ou
pioraram seu estado PND, em relagdo a linha de base. Para este calculo considerou-se toda a
amostra do estudo HELIOS-A com dados sobre estado PND disponiveis no més 18 apds o inicio

do estudo (Tabela 20). (96)

Tabela 20. Propor¢ao de pacientes tratados com vutrisirana sédica que melhoraram,

permaneceram estaveis ou pioraram o estado PND.

Vutrisirana (N=115)

Transicao
n (%)
Melhora 13 (11,3%)
Sem alteragdo 82 (71,3%)
Piora 20 (17,4%)

Fonte: Adaptado de Alnylam, 2022, Tabela 4-43 (més 18). (96)
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Os valores apresentados na Tabela 20 foram aplicados uniformemente para todos os estados de
saude do modelo e utilizados para a construcdao da tabela de transicdo dos pacientes em

tratamento com a vutrisirana sédica. Essa metodologia incorporou as seguintes premissas:

e A probabilidade de um paciente melhorar/piorar/permanecer estavel é a mesma para
todos os estados PND, com as seguintes excegdes:
o Pacientes em PND 0: a probabilidade de permanecer em PND 0 é igual a soma
da proporg¢do de se manter estavel ou melhorar (o paciente ndo pode ficar
melhor do que PND 0);
o Pacientes em PND IV: a probabilidade de se manter em PND IV é igual a
probabilidade de se manter estdvel ou piorar (o paciente ndo pode ficar pior do
que o PND IV).
e Pacientes ndo podem transitar por mais de um estado PND por ciclo (ex: ir de PND 0
para PND ll):
o Durante o estudo HELIOS-A apenas um paciente, em 9 meses, piorou o estado
PND em mais de um estado. Considerando que o ciclo do modelo é de 6 meses,

este tipo de transicdo é ainda mais raro, o que justifica esta premissa.

Com base no apresentado, a Tabela 21 apresenta a matriz de transicdo entre estados PND para

pacientes tratados com vutrisirana sddica.

Tabela 21. Matriz de transigao entre estados PND - Vutrisirana.

De / Para PND O PND | PND Il PND llla PND llib PND IV Total
PND 0 95 20 115
PND | 13 82 20 115
PND I 13 82 20 115

PND llla 13 82 20 115

PND lllb 13 82 20 115
PND IV 13 102 115

Fonte: elaboragdo prépria.
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Para adequacdo das probabilidades de transi¢cdo ao ciclo do modelo recorreu-se a equacgao de

Briggs (Equacdo 2) para a conversao da probabilidade de 18 para 6 meses.

Equacdo 2. Equacao de Briggs.

In(1 —
P6 meses — 1- exp( ( ?138 meses) . 6>,

Fonte: Adaptado de Briggs, 2007. (97)

Onde Pg meses € P18 meses Fepresentam, respectivamente, a probabilidade em 6 e 18 meses.

A Tabela 22 apresenta as probabilidades de transi¢cdo ajustadas ao ciclo semestral do modelo
econdmico, calculadas a partir da Equagdo 2, com base nos dados da matriz de transicdo da

Tabela 21.

Tabela 22. Matriz de probabilidade de transicao (por ciclo do modelo) entre estados PND -

Vutrisirana.

De / Para PND O PNDI PND Il PND llla PND llib PND IV
PND 0 94% 6%
PND I 4% 90% 6%
PND Il 4% 90% 6%
PND llla 4% 90% 6%
PND lllb 4% 90% 6%
PND IV 4% 96%

Fonte: elaboragdo prépria. PND: polyneuropathy disability score.

Probabilidades de transigdo - BSC

Para a defini¢cdo das probabilidades de transicdo entre estados de saldde para pacientes tratados
com BSC recorreu-se a mesma metodologia utilizada para os pacientes tratados com vutrisirana

sodica. Desta forma, quantificou-se o nimero de pacientes que evoluiram, retrocederam ou
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permaneceram no mesmo estado PND, no més 18, entre os pacientes tratados com placebo no

estudo APOLLO DB (comparador externo do estudo HELIOS-A) (Tabela 23). (98)

E importante ressaltar que, entre os pacientes tratados com placebo no estudo APOLLO DB,

nenhum apresentou melhora no estado PND ao longo do estudo.

Tabela 23. Proporgdo de pacientes tratados com placebo que melhoraram, permaneceram

estaveis ou pioraram o estado PND.

Placebo (N=55)

Transi¢ao
n (%)
Melhora 0 (0,0%%)
Sem alteragdo 23 (41,8%)
Piora 32 (58,2%)

Fonte: Adaptado de Gonzalez-Duarte, 2018. (98)

Os valores apresentados na Tabela 23 foram aplicados uniformemente para todos os estados de
saude do modelo e utilizados para a construcdo da tabela de transicdo dos pacientes em
tratamento com BSC. Adotou-se a premissa de que pacientes que pioram seu estado PND
podem o fazer em um ou dois estados por ciclo. Esta premissa baseia-se nos dados observados
no estudo APOLLO DB, onde, dos 32 pacientes do brago placebo, que tiveram piora do PND,

metade piorou um estado, enquanto a outra metade piorou dois estados. (98)

Com base no acima descrito, a Tabela 24 apresenta a matriz de transi¢do entre estados PND

para pacientes tratados com BSC.

Tabela 24. Matriz de transicdo entre estados PND - BSC.
De / Para PND 0 PND | PND I PND llla PND llib PND IV Total
PND 0" - - - -
PND I’ - - - B,

PND II* - - - -
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PND llla 0 23 16 16 55

PND lllb 0 23 32 55

PND IV 0 55 55

Fonte: elaboragao prépria. PND: polyneuropathy disability score. * Nao ha probabilidade de transigdo para os estados
PND O, | e Il, uma vez que, os pacientes iniciam nos estados PND Illa e lllb e ndo ha possibilidade de melhora no PND

em pacientes tratados com BSC.

Para adequacgdo das probabilidades de transi¢cdo ao ciclo do modelo recorreu-se a Equacdo 2
para a conversao da probabilidade de 18 para 6 meses. Assim, Tabela 25 apresenta a matriz de

probabilidade parar pacientes em BSC.

Tabela 25. Matriz de probabilidade de transi¢ao (por ciclo do modelo) entre estados PND -

BSC.
De / Para PND 0 PND | PND Il PND Illa PND lllb PND IV
PND 0 - - -
PND | - - )
PND Il : ) )
PND llla 78% 11% 11%
PND lllb 75% 25%
PND IV 100%

Fonte: elaboragdo propria. PND: polyneuropathy disability score.

Tempo em tratamento

A curva de tempo em tratamento para pacientes tratados com vutrisirana sédica foi
parametrizada através de funcdes de sobrevivéncia com base em dados em nivel de paciente do
estudo HELIOS-A. Foram consideradas as seguintes fun¢Ges de sobrevivéncia: exponencial,

Weibull, log-normal, log-logistica e gamma.
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A adequacdo das fun¢Oes parametrizadas aos dados foi avaliada através da estatistica Akaike
Information Criteria (AIC), onde quanto menor o valor da AIC, melhor o ajuste da fungdo aos

dados.

A Tabela 26 apresenta os valores da estatistica AlC.

Tabela 26. Critério AIC para o ajuste da curva de tempo em tratamento com vutrisirana sddica.

Funcgdo de sobrevivéncia AIC

Exponencial 31,97
Weibull 31,04
Log-logistica 31,05
Log-normal 31,16
Gompertz 49,50
Gamma 33,03

Fonte: elaboragdo propria. AlC: Akaike Information Criteria.

Conforme a Tabela 26, a fungdo de Weibull apresentou o menor valor de AIC. No entanto,
apresentou um comportamento ndo considerado plausivel na pratica clinica (todos os pacientes
abandonariam o tratamento com vutrisirana sddica apds 10 anos). Desta forma, apés inspecao
visual, adotou-se a fungdo log-logistica para modelar o tempo em tratamento de pacientes
tratados com vutrisirana sédica por apresentar o segundo menor valor AIC, bem como, um
comportamento considerado plausivel em mundo real (Figura 17). E importante ressaltar que
esta é uma escolha conservadora, pois apresenta a tendéncia de aumentar o custo de

tratamento com vutrisirana sddica ao longo do horizonte temporal.
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Figura 17. Curva de Kaplan-Meyer e extrapolagao através da fungdo log-logistica.
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Fonte: Elaboragdo prépria. KM: Kaplan-Meyer.

Mortalidade

Pacientes com amiloidose amiloidose hATTR com polineuropatia apresentam elevada taxa de
mortalidade quando comparados a populagao geral. Entende-se que ha uma correlagao positiva

entre taxa de mortalidade e gravidade da neuropatia. (44,94,95)

Para capturar o efeito do estado PND na mortalidade, taxas apropriadas de mortalidade, por
estado PND, foram modeladas tendo como referéncia o estado PND |, onde hda menor nivel de
comprometimento das capacidades fisicas do paciente. Para a determinagdo das taxas de
mortalidade em pacientes com maior nivel de comprometimento (PND Il ao PND IV) um HR foi

aplicado ao valor de referéncia.

A mortalidade por estado PND foi calculada com dados agregados, em nivel de paciente, dos
estudos HELIOS-A, APOLLO DB, patisirana Global OLE e patisirana fase 2 OLE (data on-file). A
agregacdo dos dados destes estudos proporcionou um tempo de seguimento de trés anos e uma

amostra de 388 pacientes.
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Para o calculo da mortalidade por estado PND, utilizando os dados mencionados, recorreu-se a
um modelo de Cox multivariado, tendo o PND | como grupo referéncia. O estado PND foi incluido
como uma variavel dependente de tempo, assim, foi possivel calcular a taxa de mortalidade com

base no estado atual do paciente e ndo em relagdo ao seu PND na linha de base.

Neste modelo, a mortalidade de pacientes em PND 0 e | é definida de acordo com a mortalidade
geral da populacdo brasileira, conforme a tabua de mortalidade do IBGE. (99) Estados de saude
com maior incapacidade tem a taxa de mortalidade calculada com base na aplicacdo do HR a
taxa de mortalidade do grupo referéncia (Tabela 27). Cabe ressaltar que a mortalidade da
populagdo geral brasileira serve como limite inferior para a taxa de mortalidade dos pacientes
do modelo, ou seja, os pacientes modelados ndo podem ter uma taxa de mortalidade inferior a

da populacdo geral.

Tabela 27. Mortalidade por estado PND.

Comparagao HR

HR PND 0-l vs. populagao geral brasileira 1,00 (Referéncia)
PND Il vs. PND 0-I 1,57

PND llla vs. PND 0-I 2,82

PND lllb vs. PND 0-I 3,08

PND IV vs. PND 0-I 13,26

Fonte: elaboracgdo propria. HR: hazard ratio; PND: polyneuropathy disability score.

Eventos adversos

De acordo com os estudos HELIOS-A e APOLLO DB, ndo foram relatados eventos adversos graves
relacionados ao tratamento que ocorreram em mais de 2% dos pacientes tratados com
vutrisirana sédica ou placebo. Desta forma, a ocorréncia de eventos adversos ndo foi

considerada no modelo.

86
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Alnylam.



6.2.9 Parametros de utility

Os valores médios de utility por estado PND foram estimados através do instrumento EuroQolL
5-Dimensions (EQ-5D) coletados durante todos os pontos de tempo e bragos de tratamento dos
estudos HELIOS-A, APOLLO DB e APOLO OLE. Esta estratégia tem por objetivo aumentar o
numero de observacgdes utilizadas e, por consequéncia, aumentar a robustez dos dados de utility

gue parametrizam o modelo econémico.

Os questionarios EQ-5D-5 levels coletados nos estudos foram mapeados para o EQ-5D-3 levels

para estimar os valores de utility através do algoritmo de Van Hout. (100)

Os valores estimados foram aplicados por estado de saude ao longo de todo o horizonte de
tempo, sem diferenca por braco de tratamento. E importante ressaltar que os valores de utility
tem como teto os valores de utility da populacdo geral brasileira, ou seja, pacientes com
amiloidose amiloidose hATTR com polineuropatia ndo podem ter qualidade de vida superior a

da populacgdo geral. (101)

A Tabela 28 apresenta os valos de utility por estado de saude.

Tabela 28. Utility por estado PND.

Utility
Estado de salde Numero de observagoes

Média (Erro padrdo)

PND 0 7 0,8356 (0,0589)
PND I 405 0,7275 (0,0087)
PND i 434 0,5888 (0,0106)
PND llla 302 0,4708 (0,0138)
PND llib 297 0,2935 (0,0160)
PND IV 66 -0,0153 (0,0295)

Fonte: elaboragdo propria. PND: polyneuropathy disability score.
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Perda de utilidade por disautonomia

O uso do instrumento EQ-5D, utilizado no estudo HELIOS-A, pode subestimar o impacto dos
sintomas autonOomicos na qualidade de vida dos pacientes, em especial, em relagdo as
disfungdes relacionadas ao sistema gastrointestinal, devido a suas limitagdes funcionais. (102)
Relatos de pacientes ilustram essa limitacdo, como por exemplo, o fato dos pacientes relatarem
hipotensao, sudorese excessiva e dificuldades com o sono por terem de se levantar diversas

vezes durante a noite por conta do movimento intestinal irregular. (102)

Neste contexto, a vutrisirana sédica demonstrou melhora significativa em varios parametros
associados a disfungGes autondmicas, que ndo puderam ser capturadas adequadamente através
do instrumento EQ-5D e pelo estado PND, incluindo o indice de massa corpérea e medidas de
ortostasia. (77,102) Assim, o modelo considera a aplicagdo de valores de disutility para pacientes
tratados com BSC como forma de capturar o impacto da melhora da disfungdo autonémica em

pacientes tratados com vutrisirana sédica.

Uma vez que ndo existem valores de perda de utilidade para pacientes com amiloidose
amiloidose hATTR com disfuncdo autonémica, utilizou-se os valores de perda de utilidade

aplicados a complicagdes no sistema digestivo como proxy para disfungao autonomica.

e PND II: redugdo de 0,0727 (ICD-9 564);
e PNDllla, PND lllb e PND IV: redugdo de 0,1243 (ICD-9 564 e ICD-9 569).

Estes valores foram retirados do catdlogo de valores de utility para condi¢cGes crénicas do Reino

Unido e utilizados na submissdo da patisirana ao NICE. (102,103)

6.2.10 Parametros de custo

Custo de aquisi¢do e administrac¢do de vutrisirana sodica

Foram propostos dois cenarios de preco com base na lista da Camara de Regulagdo do Mercado

de Medicamentos (CMED), com vigéncia de abril/2024:

Cendrio 1 - Modelo de aquisi¢do no mercado nacional: neste cenario considerou-se o prego
maximo de venda ao governo (PMVG), com incidéncia de PIS/COFINS e 18% de ICMS.
Desta forma, o preco unitdrio considerado neste cendrio foi de RS 606.214,77 por

seringa preenchida contendo 50 mg/mL x 0,5 mL;
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Cenario 2 - Modelo de aquisicdo por importagao direta: neste cenario considerou-se o
PMVG sem a incidéncia de PIS/CONFINS e ICMS. Desta forma, o preco unitdrio

considerado foi de RS 431.936,05 por seringa preenchida contendo 50 mg/mL x 0,5 mL.

Em ambos os casos, a empresa se compromete a fornecer um desconto de 49,36% sobre o preco
base. Assim, o preco proposto para incorpora¢do, em cada um dos cenarios, pode ser visto na

Tabela 29.

Tabela 29. Prego proposto para a incorporagao.

Cenirio Preco base Desconto proposto Preg? propostoﬂpara a
incorporacgdo

Cenario 1 RS 606.214,77 49,36% RS 306.987,16

Cenario 2 RS 431.936,05 49,36% RS 218.732,42

Fonte: elaboragdo prépria.

A posologia utilizada para o célculo do custo de tratamento com vutrisirana sddica baseou-se na

bula do medicamento:

e 25 mg por injecdo subcutdanea uma vez a cada 3 meses (trimestral). (16)

A Tabela 30 apresenta o custo por ciclo do modelo (6 meses).

Tabela 30. Custo de tratamento por paciente por ciclo do modelo (custo semestral).

. * . *
Cendrio Pre?o propostcz para Doses por ciclo Custo por ciclo
incorporacgdo
Cenario 1 RS 306.987,16 2 RS 613.974,32
Cenario 2 RS 218.732,42 2 RS 437.464,83

Fonte: elaboragdo prépria. * De acordo com o ciclo do modelo (6 meses).
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O custo da administragdo subcutanea foi definido em RS 11,59 por aplicac3o e estd detalhado

no ANEXO 8.

Custo de manejo da doenga por estado PND

O padrdo de uso de recursos utilizado para definir os custos especificos por estado PND foram

elaborados a partir de um painel Delphi.

O painel consistiu em uma pesquisa com sete especialistas clinicos que identificaram 76 recursos
necessarios para o tratamento da polineuropatia em pacientes com amiloidose amiloidose
hATTR. Os especialistas também determinaram as taxas de uso de cada recursos em pacientes
em estado PND |, Il, llla, lllb e IV. Os recursos sdo referentes ao manejo dos sintomas da
polineuropatia, eventos gastrointestinais, disfuncao da bexiga, problemas oculares, assim como,
cuidados primarios e homecare. O detalhamento do padrdo de uso de recursos definido no

painel Delphi pode ser visto no ANEXO 9.
Os recursos utilizados foram precificados considerando as seguintes fontes publicas de dados:

e Medicamentos: os custos de medicamentos foram extraidos do Banco de Pregos em
Saude, em fevereiro/2024, considerando o preco mediano de cada item em um periodo
de 18 meses; (104)

e Procedimentos diagndsticos: os custos de procedimentos diagndsticos consideraram os
valores de reembolso da tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais especiais (SIGTAP), do
SUS, considerando a vigéncia de fevereiro/2024; (105)

e Procedimentos clinicos ambulatoriais: os custos de procedimentos diagndsticos
consideraram os valores de reembolso da tabela SIGTAP, considerando a vigéncia de
fevereiro/2024; (105)

e Procedimentos clinicos/cirdrgicos que requerem internagdo: os custos foram obtidos
através do valor médio de internagao, por procedimento, obtido através da plataforma

Tabnet, considerando o ano de 2023. (106)

A Tabela 31 apresenta os custos agregados, para o manejo dos pacientes, por estado PND.
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Tabela 31. Custo do manejo de pacientes por estado PND (custo semestral).

Estado PND Custo de manejo (semestral)

PND 0 RS 0,00

PND | RS 1.204,00
PND Il RS 2.881,33
PND llla RS 3.640,51
PND lllb RS 3.920,48
PND IV RS 5.699,66

Fonte: elaboragdo propria. PND: polyneuropathy disability score.

Custo com Orteses, Proteses e Materiais Especiais

Assim, como para o manejo da doenca por estado PND, os especialistas que participaram do
painel Delphi definiram os materiais de auxilio a locomoc¢do necessarios para os pacientes.
Porém, ao contrario do custo de manejo da doenca, aplicado a cada ciclo do modelo, os custos
com materiais de auxilio a locomocao sdo aplicados apenas uma vez, no momento da progressao

da doenga.

A quantificacdo desses recursos foi realizada através do valor de reembolso dos materiais,

conforme a tabela SIGTAP. O detalhamento do uso destes recursos pode ser visto no ANEXO 9.

A Tabela 32 apresenta os custos agregados com materiais de auxilio a locomocado por estado

PND.

Tabela 32. Custo com materiais de auxilio a locomog¢ao por estado PND.

Estado PND Custo aplicado na progressao

PND 0 RS 0,00
PND I RS 0,00
PND II RS 175,29
PND llla RS 956,39
PND llib RS 2.417,42
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PND IV R$ 7.267,98

Fonte: elaboragdo prépria. PND: polyneuropathy disability score.

Custo de fim da vida

O custo de fim da vida, no valor de RS 4.602,19, foi definido de acordo com o valor médio, no
ano de 2023, para o procedimento 03.03.13.002-4 ATENDIMENTO A PACIENTE SOB CUIDADOS
PROLONGADOS. (105)

Custos indiretos

Para o cenario alternativo, que considera a perspectiva da sociedade, aplicou-se o custo da
perda de produtividade associada a pacientes e cuidadores de pacientes com amiloidose hATTR

com polineuropatia que atinge o estado PND IV.

Para o cdlculo do custo para a sociedade considerou-se o salario médio mensal da populacdo

brasileira, no valor de RS 3.118,00, em janeiro de 2024. (107)

Considerou-se que 100% dos pacientes em PND IV (confinados a cadeira de rodas ou cama)
seriam incapazes de produzir devido ao impacto da doeng¢a em suas vidas. Ja para os cuidadores,
considerou-se que 29,8% destes teriam sua produtividade comprometida pela necessidade de

cuidados a um familiar. (108)

Estes dados resultaram em um custo por ciclo semestral de RS 18.708,00 e RS 5.567,86 para

pacientes e cuidadores, respectivamente.

6.2.11 Andlise de sensibilidade
Anadlise de sensibilidade deterministica

A andlise de sensibilidade deterministica foi executada considerando-se os intervalos adequados

para cada um dos parametros da analise extraidos da literatura.

A determinacdo dos intervalos de variagao foi definida da seguinte forma: havendo disponiveis

os intervalos de confianca para cada parametro, estes foram utilizados. Caso contrério, havendo
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o erro padrdo disponivel, o intervalo foi calculado pela multiplicacdo do erro padrao por 1,96
(estatistica Z para um teste de hipotese bicaudal com nivel de significancia de 5%). Caso nenhum
dos dados esteja disponivel, o erro padrao foi calculado assumindo 10% do valor do cenario base

e o intervalo foi calculado como previamente descrito.

A tabela completa de parametros avaliados em andlise de sensibilidade pode ser vista no ANEXO

10.

Andlise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica foi executada considerando-se 1.000 iteracdes. As
distribuicGes e intervalos de variacdo utilizados para cada parametro estdo detalhados no

ANEXO 10.

6.3 Resumo das principais caracteristicas do modelo

A Tabela 33 apresenta resumidamente as principais caracteristicas do modelo econémico.

Tabela 33. Resumo das principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica Observagoes

~ . Pacientes adultos com amiloidose amiloidose hATTR com
Populagao de interesse . . -
polineuropatia em estagio |l

Perspectiva SUS como fonte pagadora de servigos de saude

. e Intervengdo: Vutrisirana
Intervengdo e comparador

e Comparador: BSC

Desfechos Anos de vida ajustados por qualidade e anos de vida
Estrutura do modelo Modelo de Markov

Horizonte temporal 25 anos

Taxa de desconto 5% para custos e desfechos

Parametros clinicos foram estimados a partir dos estudos

Parametros clinicos HELIOS-A e APOLLO DB (77,109)
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Preco da vutrisirana sodica: RS 306.987,16 (Cenario 1 —
compra nacional)/ RS 218.732,42 (Cendrio 2 — compra por
importacdo); ambos os precos consideram um desconto de

Estimativa dos custos 49,36%

Manejo da doencga (por PND): uso de recursos definido em
um painel Delphi. Precificagdo com base em fontes publicas
nacionais

Foram conduzidas analise de sensibilidade deterministica e

Andlise de sensibilidade e
probabilistica

Fonte: Elaboragdo prépria. PND: polyneuropathy disability.

6.4 Resultados

6.4.1 Cendrio base: Perspectiva do pagador
Cendrio 1 - Modelo de aquisi¢do no mercado nacional

O resultado do cendrio 1 considerou o preco proposto para incorporac¢do de RS 306.987,16 por

seringa preenchida de 50 mg/mL x 0,5 mL (PMVG 18% com 49,36% de desconto).

Os resultados estdo apresentados na Tabela 34.

Tabela 34. Resultado da analise de custo-efetividade.

Desfechos Vutrisirana BSC Incremental
Custo total R$ 5.095.880 RS 66.940 RS 5.028.941
AVAQs 3,28 0,07 3,21
AVs 8,63 5,71 2,92
RCUI (RS / AVAQ ganho) RS 1.566.661
RCEI (RS / AV ganho) RS 1.722.549

Fonte: Elaboragdo propria. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. AV: anos de vida; RCUI: razdo de custo-

utilidade incremental. RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

O resultado da andlise apresenta uma RCUI e RCEI de aproximadamente RS 1,57 milhdo e RS
1,72 milhdo, respectivamente. O ganho em sobrevida para os pacientes tratados com vutrisirana

sodica foi de aproximadamente 3 anos.
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Cendrio 2 - Modelo de aquisi¢do por importagéo direta

O resultado do cendrio 2 considerou o preco proposto para incorporac¢do de RS 218.732,42 por

seringa preenchida de 50 mg/mL x 0,5 mL (PMVG sem impostos com 49,36% de desconto).

Os resultados estdo apresentados na Tabela 35.

Tabela 35. Resultado da analise de custo-efetividade.

Desfechos Vutrisirana BSC Incremental
Custo total RS 3.651.420 RS 66.940 RS 3.584.480
AVAQs 3,28 0,07 3,21
AVs 8,63 5,71 2,92
RCUI (RS / AVAQ ganho) R$ 1.116.670
RCEI (RS / AV ganho) R$ 1.227.782

Fonte: Elaboragdo prépria. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. AV: anos de vida; RCUI: razdo de custo-

utilidade incremental. RCEl: razdo de custo-efetividade incremental.

O resultado da analise apresenta uma RCUI e RCEI de aproximadamente RS 1,12 milhdo e RS
1,23 milhdo, respectivamente. O ganho em sobrevida para os pacientes tratados com vutrisirana

sodica foi de aproximadamente 3 anos.

6.4.2 Cendrio alternativo: Perspectiva da sociedade
Cendrio 1 - Modelo de aquisi¢cdo no mercado nacional

O resultado do cenério 1 considerou o preco proposto para incorporacdo de RS 306.987,16 por
seringa preenchida de 50 mg/mL x 0,5 mL (PMVG 18% com 49,36% de desconto). Também foram

considerados os custos com a perda de produtividade de pacientes e cuidadores.

Os resultados estao apresentados na Tabela 36.

95
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Alnylam.



Tabela 36. Resultado da andlise de custo-efetividade — Perspectiva da sociedade.

Desfechos Vutrisirana BSC Incremental
Custo total R$ 5.126.392 RS 196.891 R$ 4.929.501
AVAQs 2,82 -0,88 3,70
AVs 8,63 5,71 2,92
RCUI (R$ / AVAQ ganho) R$ 1.333.124
RCEI (R$ / AV ganho) RS 1.688.488

Fonte: Elaboragdo prépria. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. AV: anos de vida; RCUI: razdo de custo-

utilidade incremental. RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

O resultado da anadlise apresenta uma RCUI e RCEI de aproximadamente RS 1,33 milhdo e RS
1,69 milhdo, respectivamente. O ganho em sobrevida ajustada por qualidade se aproxima dos 4

anos para os pacientes tratados com vutrisirana sodica.

Cendrio 2 - Modelo de aquisi¢do por importagéo direta

O resultado do cenario 2 considerou o preco proposto para incorporacdo de RS 218.732,42 por
seringa preenchida de 50 mg/mL x 0,5 mL (PMVG sem impostos com 49,36% de desconto).

Também foram considerados os custos com a perda de produtividade de pacientes e cuidadores.

Os resultados estdo apresentados na Tabela 37.

Tabela 37. Resultado da andlise de custo-efetividade — Perspectiva da sociedade.

Desfechos Vutrisirana BSC Incremental
Custo total R$ 3.681.932 R$ 196.891 RS 3.485.041
AVAQs 2,82 -0,88 3,70
AVs 8,63 5,71 2,92
RCUI (RS / AVAQ ganho) RS 942.487
RCEI (RS / AV ganho) R$ 1.193.721

Fonte: Elaboragdo prépria. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. AV: anos de vida; RCUI: razdo de custo-
utilidade incremental. RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
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O resultado da andlise apresenta uma RCUI e RCEl de aproximadamente RS 942 mil e RS 1,19
milhdo, respectivamente. O ganho em sobrevida ajustada por qualidade se aproxima dos 4 anos

para os pacientes tratados com vutrisirana sddica.

6.4.3 Andlise de sensibilidade deterministica

A analise de sensibilidade deterministica foi executada para o cenario base da analise, onde se

avaliou a perspectiva do pagador.

Os cendrios 1 e 2, apresentados abaixo, estdo relacionados ao modelo de aquisicdo do

medicamento no mercado publico, conforme descrito previamente.

Cendrio 1 - Modelo de aquisi¢do no cendrio nacional

O resultado da andlise de sensibilidade deterministica pode ser visto no diagrama de tornado da

Figura 18.

Figura 18. Diagrama de tornado.
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Fonte: Elaboragdo prépria. HR: hazard ratio; PND: polyneuropathy disability; BSC: melhor cuidado de suporte; RCUI:

razao de custo-utilidade incremental; AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade.
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A taxa de desconto para custos e desfechos foi o parametro de maior impacto nos resultados

vistos no Cenério 1.

Cendrio 2 — Modelo de aquisi¢dio por importagdo direta

O resultado da analise de sensibilidade deterministica pode ser visto no diagrama de tornado da

Figura 19.
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Figura 19. Diagrama de tornado.
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Fonte: Elaboragdo prépria. HR: hazard ratio; PND: polyneuropathy disability; BSC: melhor cuidado de suporte; RCUI:

razao de custo-utilidade incremental; AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade.

Assim como no Cendrio 1, a taxa de desconto para custos e desfechos foi o parametro de maior

impacto nos resultados vistos no Cenario 2.

6.4.4 Analise de sensibilidade probabilistica

Assim como a analise de sensibilidade deterministica, a andlise de sensibilidade probabilistica

foi executada considerando o cendrio base da analise, sob a perspectiva do pagador.

Cendrio 1 - Modelo de aquisi¢do no cendrio nacional

O resultado da anadlise de sensibilidade probabilistica esta apresentado no plano de custo-

efetividade da Figura 20.

As iteracGes se localizaram integralmente no quadrante | (100%), representando, assim, um

resultado de maior custo e maior efetividade.

Os achados da analise de quadrantes confirmam o resultado observado no cendrio base da

anadlise, onde a vutrisirana sddica apresentou maior custo com ganhos significativos em AVs e

99
CONFIDENCIAL

Ndo deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Alnylam.



AVAQs. Além disso, demonstram a robustez do modelo econ6mico uma vez que o resultado

calculado probabilisticamente diferiu em menos de 1% do resultado deterministico.

Ja a curva de aceitabilidade, da Figura 21, determina o limite de disposi¢cdo a pagar minimo para
que a intervengdo seja considerada custo-efetiva. Dentro dos limites de custo-efetividade

usualmente propostos pela CONITEC, a RCUI ndo foi considerada custo-efetiva.

Figura 20. Plano de custo-efetividade.
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Fonte: Elaboragdo prépria. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade; ASP: andlise de sensibilidade probabilistica.

Figura 21. Curva de aceitabilidade.
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Fonte: Elaboragdo prépria. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade.
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Cendrio 2 — Modelo de aquisi¢do por importagdo direta

O resultado da andlise de sensibilidade probabilistica estd apresentado no plano de custo-

efetividade da Figura 22.

As iteracOes se localizaram integralmente no quadrante | (100%), representando, assim, um

resultado de maior custo e maior efetividade.

Os achados da analise de quadrantes confirmam o resultado observado no cendrio base da
analise, onde a vutrisirana sddica apresentou maior custo com ganhos significativos em AVs e
AVAQs. Além disso, demonstram a robustez do modelo econ6mico uma vez que o resultado
calculado probabilisticamente diferiu em aproximadamente 1% em relacdo ao resultado

deterministico

Ja a curva de aceitabilidade, da Figura 23, determina o limite de disposi¢cdo a pagar minimo para
que a intervencdo seja considerada custo-efetiva. Dentro dos limites de custo-efetividade

usualmente propostos pela CONITEC, a RCUI ndo foi considerada custo-efetiva.

Figura 22. Plano de custo-efetividade.

8.000.000
7.000.000
6.000.000
5.000.000

4.000.000 ® Iteracdes

3.000.000 M Resultado deterministico

Média da ASP

Custo incremental (RS)

2.000.000

1.000.000

0

AVAQ Incremental

Fonte: Elaboragdo prépria. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade; ASP: andlise de sensibilidade probabilistica.
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Figura 23. Curva de aceitabilidade.
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Fonte: Elaboragdo prépria. AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade.
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7.lmpacto orgcamentario

7.1 Objetivo

A andlise de impacto orcamentario é uma parte essencial da avaliagdo econémica de uma
tecnologia. A finalidade da analise é estimar as consequéncias financeiras da ado¢ao e difusado
de uma nova intervenc¢do dentro de um contexto de salde especifico. A analise permite prever
como uma mudanca no cenario de medicamentos, procedimentos e outras intervengdes usadas
para tratar uma determinada condicdo de saude terd impacto sobre o orcamento reservado

para este fim.

O presente modelo de impacto orcamentario foi desenvolvido com o intuito de estimar o
impacto financeiro da incorporacdo da vutrisirana sédica, no tratamento de pacientes adultos

com amiloidose amiloidose hATTR com polineuropatia em estégio Il, ao SUS.

Para isso foi elaborado um modelo de impacto orcamentdrio no Microsoft Office Excel®
(Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA), seguindo as premissas das Diretrizes

Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentario do Ministério da Saude. (110)

7.2 Métodos

7.2.1 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS como fonte pagadora de servicos de saude.

7.2.2 Interven¢ao e comparadores

Assim como na analise de custo-efetividade, a intervencdo adotada neste estudo foi a
vutrisirana sédica. O comparador adotado foi o BSC, uma vez que, ndo existem tratamentos

ativos para a populacgdo alvo disponiveis no SUS.
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7.2.3 Horizonte temporal

Foi considerado um horizonte temporal de cinco anos, conforme as recomendacdes das

Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orgamentario do Ministério da Saude. (110)

7.2.4 Defini¢ao de populacio de interesse

Uma vez que nao existem tratamentos medicamentosos incorporados ao SUS para o manejo de
pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio Il, ndo foi possivel se
estimar a populacdo de interesse por meio do método da demanda aferida. Sendo assim, o
método epidemioldgico foi utilizado para a definicdo da populacdo elegivel ao tratamento com

vutrisirana sddica. Para isso, os seguintes parametros foram utilizados:

e Projecdo da populagdo brasileira (2025-2029): determina a populagdo brasileira,
projetada pelo IBGE, para o periodo de 2025 a 2029; (111)

e Prevaléncia da amiloidose hATTR: a prevaléncia da amiloidose hATTR (2,33 por
100.000) foi utilizada para determinar, a partir da populacdo brasileira, o nimero de
pacientes atualmente diagnosticados com a doenga e que poderiam passar a se tratar
com o medicamento a partir do momento de sua incorporagdo. Esta prevaléncia foi
estimada a partir da publicagdo de Schmidt et al., 2018, que projetou 5.078 pacientes
no pais, obtidos a partir da soma de 2 grupos populacionais: pacientes de origem luso-
brasileira e portugueses ndo-luso-brasileiros. (23) A prevaléncia foi entdo calculada pela
divisdo do numero de pacientes (5.078) pela populacdo brasileira projetada em 2024
(217.684.462). (111) Cabe ressaltar que esta mesma estimativa de prevaléncia foi
utilizada em outras submissdes feitas a CONITEC para pacientes com amiloidose hATTR;
(83)

e Taxa de diagndstico: a taxa de diagndstico de pacientes com amiloidose hATTR foi
calculada a partir do niumero de pacientes incluidos em quatro diferentes estudos que
descreveram as caracteristicas populacionais deste grupo de pacientes: Machado-Costa
et al., 2023 (435 pacientes); (112) Waddington-Cruz et al., 2019 (160 pacientes); (24)
Sequeira et al., 2022 (88 pacientes) e (7) Fernandes et al., 2022 (57 pacientes). (113) O
numero de pacientes considerou aqueles que foram diagnosticados e sdo sintomaticos.
A selecdo desses estudos se deu com o objetivo de evitar a sobreposicao de pacientes.

O célculo da taxa de diagndstico foi feito através da soma do nimero de pacientes dos
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estudos mencionados dividido pelo nimero total de pacientes estimados em Schmidt
et al., 2018 (5.078), resultando em uma taxa de diagndstico de 14,6% (740/5.078);

e Pacientes em estagio Il: a proporcdo de pacientes em estagio Il foi extraida da
publicacdo de Sequeira et al., 2022 (25% dos pacientes diagnosticados com amiloidose
amiloidose hATTR; soma dos pacientes em PND llla e lllb). (7) Esta proporg¢do foi
utilizada em submissdes anteriores a CONITEC para pacientes com amiloidose hATTR
em estagio Il; (83)

e Crescimento do niumero de pacientes diagnosticados: adotou-se a premissa de que a o
numero de pacientes diagnosticados cresceria 5% ao ano ao longo do periodo entre

2025 e 2029. Este valor foi testado em analise de cenario.

A Tabela 38 apresenta a projec¢do da populacdo elegivel para o periodo entre 2025 e 2029.

Tabela 38. Projecao da populagdo elegivel (2025-2029).

2025 2026 2027 2028 2029
Populagdo brasileira 219.029.093  220.316.530 221.545.234  222.713.669  223.821.305

Pacientes com

amiloidose hATTR 5.109 5.139 5.168 5.195 5.221
Diagnosticados 745 749 753 757 761
Em estagio Il 186 187 188 189 190
Populagio elegivel” 186 195 205 215 226

Fonte: elaboragdo prépria. * Considerando crescimento de 5% ao ano no nimero de diagnosticados em estagio Il.

7.2.5 Participacdao de mercado

A participagdo da vutrisirana sédica no mercado nacional foi estimada de maneira progressiva,
considerando um cenario hipotético em que o medicamento tem 38% do mercado, no primeiro
ano apds sua incorporagdo, e aumenta sua participacdo gradativamente até atingir 100% da
populacdo elegivel, no quinto ano (Tabela 39 e Tabela 40). Esta estimativa foi realizada
considerando-se que atualmente ndo existem tratamentos para pacientes com amiloidose
hATTR com polineuropatia em estagio Il no SUS. Além disso, o medicamento é administrado por

via subcutanea, o que torna mais facil sua ado¢do. Neste contexto, acredita-se que a tomada de
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mercado aconteceria de forma rapida e, ao final do periodo de 5 anos apds a incorporacdo do

medicamento, 100% da populacado elegivel ja estaria em uso do medicamento.

Por tratar-se de um cendrio baseado em premissas, participacdes de mercado maiores e

menores do que a proposta no cendrio base foram avaliadas em andlise de cenarios.

Tabela 39. Participa¢ao de mercado estimada — Cendrio base.

2025 2026 2027 2028 2029
Vutrisirana 38% 50% 65% 73% 100%
BSC 62% 50% 35% 27% 0%

Fonte: Elaboragdo prépria. BSC: melhor cuidado de suporte.

Tabela 40. Numero de pacientes em tratamento com as diferentes alternativas de tratamento.

2025 2026 2027 2028 2029
Vutrisirana 71 98 133 157 226
BSC 115 98 72 58 0

Fonte: Elaboragdo prépria. BSC: melhor cuidado de suporte.

7.2.6 Custos

Os custos utilizados no modelo foram extraidos do modelo de custo-efetividade, sem desconto
a valor presente. Desta forma, consideram todos os custos relacionados ao tratamento, bem
como, os beneficios relacionados a ele. A composi¢dao dos custos ja foi detalhada na Secao

6.2.10.

A Tabela 41 apresenta os custos por ano de acompanhamento do paciente por comparador para
o Cenario 1, onde ha a aquisicdo do medicamento no mercado nacional. Ja a Tabela 42 apresenta
os custos, ano a ano, no Cenadrio 2, onde a aquisicdo do medicamento é feita por importagdo

direta.

Vale relembrar que, para ambos os cenarios, a curva de descontinuacdo do tratamento com

vutrisirana sédica foi utilizada. Desta forma, os pacientes ndo permanecem continuamente em
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tratamento com o medicamento, mas vao gradualmente o deixando, conforme a curva

modelada na Se¢do 6.2.8 — Tempo em tratamento.

Tabela 41. Custos de tratamento por comparador e ano de tratamento por paciente (em R$)

— Cendrio 1.

Tratamento

Vutrisirana RS 1.216.132 RS 1.144.761 RS 994.745 RS 773.381 RS 543.760
BSC RS 10.577 RS 10.483 R$9.913 RS 9.061 RS 8.058

Fonte: Elaboragdo prépria. BSC: melhor cuidado de suporte.

Tabela 42. Custos de tratamento por comparador e ano de tratamento por paciente (em RS)

— Cenario 2.

Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Vutrisirana RS 868.843 RS 817.952 RS 710.993 RS 553.180 RS 389.469
BSC RS 10.577 RS 10.483 R$9.913 RS 9.061 RS 8.058

Fonte: Elaboragdo prépria. BSC: melhor cuidado de suporte.

7.2.7 Andlise de sensibilidade

Analises de cenario foram realizadas para avaliar a sensibilidade do impacto orgamentario em

relacdo a parametros chave da analise.

Os seguintes parametros foram avaliados:

e Participacdao de mercado: foram avaliados cendrios de menor e maior participagdo
de mercado em relagdo ao utilizado no cendrio base (Tabela 43);

e Prevaléncia: considerando o limite inferior definido por Schmidt et al., 2018 (623;
0,29 por 100 mil habitantes); (23)

e Taxa de diagnéstico: variagdo de £20% (11,7% e 17,5%);

e Aumento da taxa de diagndstico: variando entre 0% e 10%;
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e Perspectiva da sociedade: foram avaliados os cendrios 1 e 2 (aquisicdo de
vutrisirana sédica no mercado nacional e por importacdo direta, respectivamente)

considerando a inclusdo dos custos indiretos.

A influéncia dos parametros foi avaliada sobre o impacto incremental acumulado em 5 anos.

Tabela 43. Cenarios de participacao de mercado da vutrisirana sédica no SUS.

2025 2026 2027 2028 2029
Menor participagao 30% 40% 50% 60% 70%
Maior participagao 50% 75% 90% 95% 100%

Fonte: Elaboragdo prépria.

7.3 Resumo das principais caracteristicas do modelo

A Tabela 44 apresenta resumidamente as principais caracteristicas do modelo de impacto

orcamentario.

Tabela 44. Resumo das principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica Observagoes

- . Pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia
Populagao de interesse L .
em estagio Il

Perspectiva SUS como fonte pagadora de servicos de satude

" e Intervengao: Vutrisirana
Interveng¢do e comparador

e Comparador: BSC
Horizonte temporal Cinco anos

Os custos foram extraidos diretamente do modelo
econdmico. Assim, considerou-se, além do custo de aquisi¢do
e administragdo do medicamento, os custos relacionados ao
manejo da doenga e fim da vida

Estimativa de custos

Andlise de sensibilidade Baseada em cenarios

Fonte: Elaboragdo prépria. BSC: melhor cuidado de suporte
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7.4 Resultados

7.4.1 Cendrio 1 — Modelo de aquisicdo no mercado nacional

A Tabela 45 apresenta o impacto orcamentdrio da incorporacao da vutrisirana sédica conforme

0s parametros expostos nas secdes anteriores.

Tabela 45. Resultado da analise de impacto orgamentdrio — Cenario 1 (em RS).

Cenario Total
Projetado 87.242.885 114.822.492 145.351.404 151.989.532 206.046.182 705.452.495
Referéncia 1.968.894 2.049.726 2.046.210 1.989.902 1.902.753 9.957.485

Incremental 85.273.991 112.772.766 143.305.194 149.999.630 204.143.429 695.495.010

Fonte: Elaboragdo prépria.

A anélise de impacto orcamentdrio, no Cenario 1, resultou em um impacto ao orcamento de
aproximadamente RS 85 milhdes no primeiro ano apds a incorporac¢do, chegando a RS 204
milhGes no quinto ano. O impacto incremental, acumulado em 5 anos, foi de aproximadamente

RS 695 milhdes.

7.4.2 Cendrio 2 — Modelo de aquisi¢do por importacao direta

A Tabela 46 apresenta o impacto orgamentario da incorporagao da vutrisirana sédica conforme

0s parametros expostos nas se¢des anteriores.

Tabela 46. Resultado da andlise de impacto orgamentario — Cenario 2 (em RS).

Cendrio 2025 2026 2027 2028 2029 Total
Projetado 62.677.695 82.332.315 104.072.004 108.794.860 147.307.163 505.184.038
Referéncia 1.968.894 2.049.726 2.046.210 1.989.902 1.902.753 9.957.485
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Incremental 60.708.801 80.282.589 102.025.794 106.804.959 145.404.410 495.226.553

Fonte: Elaboragdo propria.

A andlise de impacto orcamentdario, no cenario 2, resultou em um impacto ao orgamento de
aproximadamente RS 61 milhdes no primeiro ano apds a incorporagdo, chegando a RS 145
milhGes no quinto ano. O impacto incremental, acumulado em 5 anos, foi de aproximadamente

RS 495 milhdes.

7.43 Anidlise de cenarios
A analise de cendrios considerou a variagdo de parametros conforme proposto na Sec¢do 7.2.7.

A Tabela 47 apresenta o impacto orcamentdrio incremental, acumulado em 5 anos, para os
limites inferior e superior de cada parametro avaliado, considerando o Cenadrio 1, de preco, onde
ha a aquisicdo do medicamento no mercado nacional. Ja a Tabela 48 apresenta a mesma analise,

porém, considerando o Cendrio 2, onde ha a aquisicdo do medicamento por importagao direta.

Tabela 47. Cenario 1: Analise de sensibilidade — Impacto incremental acumulado em 5 anos.

Cenario Limite inferior Limite superior
Participagdo de mercado (Tabela 43) 528.512.926 850.735.318
Prevaléncia (0,29 por 100 mil) 85.327.568 -

Taxa de diagnéstico (11,7%-17,5%) 556.396.008 834.594.012
(C(;;sicli(r)r:/snto do numero de diagnosticados 607.073.640 794.363.607
Perspectiva da sociedade 683.153.023

Fonte: Elaboragdo propria.
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Tabela 48. Cenario 2: Analise de sensibilidade — Impacto incremental acumulado em 5 anos.

Cenario Limite inferior Limite superior
Participacdao de mercado (Tabela 43) 376.308.600 606.209.995
Prevaléncia (0,29 por 100 mil) 60.757.413 -

Taxa de diagnéstico (11,7%-17,5%) 396.181.242 594.271.863
:Z(;';siig:/snto do numero de diagnosticados 432.280.221 565.610.072
Perspectiva da sociedade 482.884.566

Fonte: Elaboragdo prépria.

No Cenario 1, considerando os diferentes cendrios propostos, o impacto orcamentdrio
incremental variou entre RS 85 milhdes e RS 851 milhdes acumulados em 5 anos. J& para o

Cendrio 2, estd variacdo foi de RS 61 milhdes até 606 milhdes.
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8. Consideracdes finais

Uma revisdo sistemdtica da literatura foi conduzida para avaliar a eficacia e seguranca de
AMVUTTRA® (vutrisirana sddica) no tratamento de pacientes adultos com amiloidose hATTR
com polineuropatia em estdgio Il. Foram incluidas cinco publicacdes, das quais quatro
reportaram a analise primaria e analises adicionais do estudo HELIOS-A e uma reportou uma

comparacdo indireta. (77-81)

No estudo HELIOS-A, que comparou o uso de vutrisirana sddica ao placebo externo em seus
desfechos principais, o uso de vutrisirana sodica levou a resultados significativamente
superiores em nove e 18 meses frente ao comparador para mNIS+7, Norfolk QOL-DN, teste de
caminhada de dez metros, IMC modificado e R-ODS. Tais resultados indicam que o uso de
vutrisirana sddica é capaz de levar a melhora significativa no comprometimento da neuropatia,
na QVRS, na incapacidade, no status nutricional e na velocidade da marcha frente ao placebo
externo em nove e 18 meses. Adicionalmente, a melhora da neuropatia e da QVRS em relagao
aos valores de baseline observada em aproximadamente metade dos pacientes do estudo
HELIOS-A demonstram a capacidade da vutrisirana sddica em reverter manifesta¢cdes da doenca.
Destaca-se que a superioridade de vutrisirana sdédica frente ao placebo externo também foi
observada nos subgrupos com PAF em estagio | e em estagios II/Ill, o que indica que tais grupos

apresentam resultados similares para mNIS+7 e Norfolk QOL-DN em nove e em 18 meses. (77)

Em andlises adicionais de QVRS e fun¢ao fisica, o uso de vutrisirana sédica apresentou melhores
resultados que o placebo externo para QVRS e para status de performance. (78) Quando os
desfechos cardiacos exploratdrios foram avaliados, também houve evidéncia sobre o potencial
beneficio de vutrisirana sédica frente ao placebo externo para esse tipo de desfecho tanto na
populagcdo mITT quanto no subgrupo de pacientes com acometimento cardiaco no baseline. (80)
Na andlise por subgrupo de gravidade da neuropatia, frente ao placebo externo, vutrisirana
sodica apresentou melhores resultados para todos os niveis de gravidade e em todos os

desfechos avaliados. (81)

Em termos de seguranga, vutrisirana sodica foi bem tolerado e perfil aceitdvel e consistente com
a doenga, sendo dispneia (comum), artralgia (muito comum), dor nas extremidades (muito
comum) e reac¢do do local de inje¢do (comum) as reacGes adversas relatadas para o tratamento

listadas em bula. (77,80)
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A avaliagdo econOmica, conduzida sob a perspectiva do SUS, baseou-se em um modelo de
Markov, parametrizado com dados de eficacia e qualidade de vida provenientes dos estudos
HELIOS-A e APOLLO DB. Ja os custos foram baseados em dados publicos, que consideram a
perspectiva do SUS. O modelo considerou um horizonte temporal de 25 anos, resultando em
uma RCUI de RS 1,57 milhdo e RS 1,12 milh3o para o cendrio em que o medicamento é adquirido
no mercado nacional e por importacdo direta, respectivamente. E importante ressaltar que a
amiloidose hATTR é uma doenca progressiva e debilitante, que afeta diretamente pacientes,
familia e cuidadores. Este impacto pode ser percebido quando se observam os resultados do
modelo sob a perspectiva da sociedade, onde se apresenta uma RCUI aproximadamente 20%
inferior a aquela vista no Cenario Base (sob a perspectiva do pagador). Desta forma, o impacto
econOmico da doenca vai além do sistema de saude, mas afeta, também, a sociedade como um
todo. Além disso, a amiloidose hATTR em estdgio Il é uma doenca atualmente sem tratamento
no SUS. Desta forma, pacientes nesta fase permanecem em desalento, sem perspectiva de vida,
o que poderia ser modificado com a incorporacdo de uma medicacdo que aumenta em
aproximadamente 3 anos a sobrevida do paciente com qualidade de vida. Do ponto de vista
orcamentdrio, a incorporacdo ao SUS da vutrisirana sddica com um desconto de 49,36% sobre
o PMVG traria um impacto incremental, acumulado em 5 anos, que varia entre RS 695 milhdes
e RS 495 milhdes, de acordo com o cendrio de aquisicio do medicamento, seja ela no mercado

nacional ou por importagdo direta, respectivamente.

Destaca-se que vutrisirana sddica é uma terapia que ja foi avaliada e recebeu recomendacgdo de
incorporagdo por agéncias internacionais de ATS do Canada (2024) como um todo e da provincia

de Quebéc no mesmo ano, da Escdcia (2023), do Reino Unido (2023) e da Suécia (2023). (65—69)

Justificativa semelhanga brago controle externo

O desenho do estudo HELIOS-A (77) foi definido em acordo com a agéncia europeia e incorporou
diversas medidas de forma a minimizar as diferencas no baseline entre as popula¢des do HELIOS-
A (77) e do estudo APOLLO (82) e seus possiveis impactos em termos de viés na comparagdo
entre vutrisirana sddica e o placebo externo. Destaca-se que os dois estudos apresentaram

critérios de inclusdo/exclusdo e centros de estudo bastante semelhantes e desfechos idénticos.

Além da similaridade entre o brago vutrisirana sédica do estudo HELIOS-A (77) e o comparador
externo do APOLLO, é importante lembrar que a histdria natural da amiloidose hATTR vem

sendo estudada e caracterizada em diferentes ECRs e também estudos observacionais. Assim,
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notamos que as taxas de progressdo da doenca entre pacientes recebendo placebo ou BSC sdo
similares, apesar de serem estudos conduzidos em momentos diferentes, em pacientes de locais

diferentes e com caracteristicas diferentes. (56,77,82,114)
Estudo aberto

O estudo HELIOS-A (77) considerou também o tratamento com patisirana, que apresenta
administracdo por via intravenosa e requer o uso de pré-medicacdo. Assim, para o estudo
HELIOS-A (77) ndo foi considerado apropriado submeter os pacientes ao impacto e riscos de
administracdo intravenosa frequente do placebo, além dos pré-medicamentos, que seria
necessario para o cegamento. Destaca-se ainda que o HELIOS-A (77) inclui uma variedade de
medidas para minimizar os potenciais vieses que podem surgir do desenho aberto, como por

exemplo:

e Duas avaliagGes independentes do mNIS+7, realizada em dias separados;

e A exigéncia de que o time do centro de estudo que realizou as avaliagdes dos
componentes mNIS+7 ndo faca referéncia a quaisquer avaliacGes anteriores do
paciente, para minimizar o potencial de conhecimento de resultados anteriores;

e Avaliagdo central de controle de qualidade dos resultados do mNIS+7 no Mayo
Peripheral Nerve Research Laboratory por time certificado e qualificado, que ndo teve
acesso ao tratamento dos pacientes.

e Exigéncia de que os questionarios Norfolk QOL-DN fossem preenchidos pelos préprios
pacientes sem qualquer assisténcia, para minimizar o potencial do time do estudo

influenciar a interpretac¢do e as respostas aos itens do questionario.

Nesse cenario, conclui-se que AMVUTTRA® (vutrisirana sédica) é uma terapia eficaz e segura
para o tratamento de pacientes adultos com amiloidose hATTR com polineuropatia em estagio

Il no contexto do SUS.

Destaca-se ainda que no contexto do SUS, vutrisirana sédica apresenta-se como uma terapia de
facil manejo, com armazenagem em geladeira (2°C a 8 °C) ou em temperatura ambiente (até
30°C), com apresenta¢do em seringa preenchida, administracdo por via subcutdnea e com
apenas quatro aplicagdes anuais, sem necessidades de uso de pré-tratamento ou

monitoramento hematolégico. (16)
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RESOLUCAO-RE N2 3.982, DE 1° DE DEZEMBRO DE 2022

O Gerente-Geral de Medicamentos, no uso das atribuicGes que lhe confere o art.
100, aliado ao art. 203, |, § 12 do Regimento Interno aprovado pela Resolucdo de Diretoria
Colegiada - RDC n2 585, de 10 de dezembro de 2021, resolve:

Art. 12 Deferir petictes relacionadas & Geréncia-Geral de Medicamentos, conforme
anexo;

Art. 22 Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicacdo.

NELIO CEZAR DE AQUINO
ANEXO

NOME DA EMPRESA CNPJ
PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

NOME DO MEDICAMENTO NUMERO DO PROCESSO VENCIMENTO DO REGISTRO
ASSUNTO DA PETICAO EXPEDIENTE

NUMERO DE REGISTRO VALIDADE

APRESENTACAO DO PRODUTO

PRINCIPIO(S) ATIVO(S)

SPECIALTY PHARMA GOIAS LTDA 31731807000128

VUTRISIRANA S0DICA

AMVUTTRA 25351.409350/2021-11 12/2032

11306 MEDICAMENTO NOVO - REGISTRO DE MEDICAMENTO NOVO 3829621/21-7
1.9361.0004.001-6 24 Meses

50 MG/ML SOL INJ SC CT SER PREENC VD TRANS X 0,5 ML
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

PF Sem

SUBSTANCIA LABORATORIO APRESENTAGCAO Impostos PF 0%
VUTRISIRANA 31.731.807/0001-  SPECIALTY PHARMA 50 MG/ML SOL INJ SC CT SER
SODICA 28 GOIAS LTDA PREENC VD TRANS X 0,5 ML 550.446,64 616.500,33 712.420,38 761.826,72 767.147,73 772.543,35 783.566,99 789.197,48 794.909,98 800.705,70

PMVG Sem PMVG PMVG PMVG

SUBSTANCIA LABORATORIO APRESENTACAO Impostos PMVG 0% PMVG12% PMVG 17% 17,5% PMVG 18%  PMVG 19% 19,5% PMVG 20%  20,5%
VUTRISIRANA 31.731.807/0001-  SPECIALTY PHARMA 50 MG/ML SOL INJ SC CT SER
SODICA 28 GOIAS LTDA PREENC VD TRANS X 0,5 ML 431.935,48 483.767,81 559.036,27 597.805,43 601.980,82 606.214,77 614.865,02 619.283,26 623.765,86 628.313,76 632.928,91 642.365,76

PF 20%

PF 21%

PF 22%

PF 12%

PF 17%

PF 18%

PF 17,5% PF 19% PF 19,5% PF 20,5%

806.587,11  818.613,18

PMVG 21% PMVG 22%



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos

ANEXO 3. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS

CIENTIFICAS
Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
EMBASE www.embase.com RESTRITO

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.



ANEXO 4. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

Para a avaliacdo do risco de viés do ECR incluido, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (72), que,
conforme apresentado na Figura 24, analisa os seguintes dominios: processo de randomizagdo
(randomization process), desvios das intervengdes pretendidas (deviations from intended
interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracao do desfecho
(measurement of the outcomes), selecdo do resultado reportado (selection of the reported
result) e viés geral (overall bias). Para cada um desses critérios, a ferramenta atribui
caracteristicas que qualificam cada um dos desfechos como sob risco de viés baixo (low risk),

alto (high risk) ou incerto (some concerns), ndo havendo um escore numérico derivado.

No ECR HELIOS-A (77,78,80,81), o risco de viés global foi considerado alto em todos os desfechos
avaliados. Dentre os motivos para o risco de viés estad o fato de se tratar de um estudo aberto,
em que o conhecimento das intervengdes pode ter influenciado na mensuragao dos desfechos
ou ter levado a desvio das intervengbes pretendidas. Além disso, utilizou-se um comparador
externo, o placebo do estudo APOLLO (82), que apesar de apresentar critérios de selecdo
similares, trata-se de um estudo duplo cego. Assim, ndo se pode garantir que ambos os bracos
receberam a mesma conduta. De fato, o uso de controle externo, mesmo oriundo de ECRs pode
levar a vieses importantes como o viés regional (pela inclusdo de pacientes de diferentes
regides) e viés de calendario (pacientes em estudos prévios podem ter sido tratados de forma

diferente dos atuais), por exemplo. (115)

Figura 24. Avaliacdo do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials.

Urvgem 10 e 10 Py Comparst o oy 03 0e 2 Oyl
Lo 2 . P00 O &
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Fonte: RoB2 Development Group, 2019. (72) mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QOL-DN:
Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy; R-ODS: Rasch-built Overall Disability Scale; IMC: indice de massa corporal.
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ANEXO 5. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que nao se enquadravam nos critérios de

elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao

1. Shilling et al. 2020 (116) Protocolo de estudo

Fonte: elaboragdo prépria.
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ANEXO 6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA — GRADE

Certainty assessment

Evidéncia
indireta

Ne dos
estudos

Risco
de viés

Delineamento

Inconsisténcia
do estudo

mNIS+7 (comprometimento neurolégico)

ensaios clinicos

. rave ndo grave nao grave
randomizados g g g
Norfol QOL-DN (QVRS)

ensaios clinicos rave nao grave ndo grave

randomizados & & g
Velocidade da marcha

EnEE S EliDs rave ndo grave ndo grave

randomizados g g g
IMC modificado (status nutricional)

ensaios clinicos rave nao grave ndo grave

randomizados g & &
R-ODS (incapacidade)

el E3 lilees rave ndo grave nao grave

randomizados & : &
Seguranga

ensaios clinicos - -

grave ndo grave ndo grave

randomizados

Certainty

Outras
consideragées

Imprecisao

ndo grave nenhum G0

Moderada
ndo grave nenhum l\e/IBoejee?acd)a
ndo grave nenhum l\sﬁﬁgga
ndo grave nenhum I\e/laoecalee?acd)a
nio grave nenhum nji,ejf?a?a
ndo grave nenhum l\ileoejgga

Fonte: elaboragao prépria. mNIS+7: modified Neuropathy Impairment Score +7; Norfolk QOL-DN: Norfolk Quality of

Life-Diabetic Neuropathy; R-ODS: Rasch-built Overall Disability Scale; IMC: indice de massa corporal; QVRS: qualidade

de vida relacionada a saude.
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ANEXO 7. DECLARAGCAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE
INTERESSE

Declaragao de conflitos de interesses - autores

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construgdo do(a) titulo do
parecer técnico-cientifico, solicitamos que os participantes divulguem quaisquer situacGes que
constituam potencial conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim,

por favor, complete este questionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.
DefinigGes e termos-chave sobre conflitos de interesse

e Conflito de interesse é uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas
obrigacbes, de modo que um observador possa questionar se suas agoes ou decisGes sao
motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas
convicgdes ou crengas, comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungdes que
Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro consiste em situacdo potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou ndo, de modo que um observador possa questionar se
as acOes ou decisdes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou
potenciais, comprometendo a imparcialidade do desempenho das funcbes que Ihe foram
atribuidas.

e Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagdo na qual o individuo é o
beneficidrio dos ganhos financeiros, de cunho monetdrio ou nao.

e Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagdo na qual instituicbes ou
pessoas ligadas ao individuo sdo os beneficidarios de ganhos financeiros, sejam estes de
cunho monetario ou ndo.

e Conflito de interesse nao financeiro consiste em situacdo na qual um observador possa
questionar se as a¢oes ou decisGes do individuo sdo influenciadas por suas convic¢Ges ou
crengas ou por atividades académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o
desempenho das fungdes que Ihe foram atribuidas.

e Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas
proximas* ao individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes

financeiros.
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Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de
interesse que venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso
vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes, descreva as circunstancias na préxima

pagina deste formulario.

Nome: Laura Murta Amaral

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[
empregaticio ou participagdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento? N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicao comercial ou outra organizagao
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), N&ok
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | SimJ
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagdo em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdao em eventos recreativos tais Naokd

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé estd | Sim[]
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agGes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé | SimJ
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como

reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editora¢do de
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artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?
6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto | Sim(]
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria mais
o (o . . ~
propenso a dar recomendagdes favoraveis a determinada intervengdo)? N&oX
7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos | Sim[J
possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?
N3oX
8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organiza¢gdes | Sim[J
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes
resultantes deste documento? N&oX
9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[J
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé estd ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em trabalhos
L . o
cientificos, participacdo em congresso, etc.)? N&ol
10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
N3oX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[
essa informagdo ao demandante deste documento? .
Nioll
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]
publica essa informagao? .
N3o[]
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[]
julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:
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e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetdrio, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetdrios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informacao que o estd impedido de declarar
ou gque ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questdes subsequentes.

e Nao serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Ha alguma informacgdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacgdo e o motivo de sua ndo declaragéo.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservagao da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para nao ser levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informag¢des declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestouciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como

participante deste parecer.
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e Euconcordo com a divulgacdo das informacgGes aqui contidas, exceto nas situacées em que

declarei desejo de sigilo.

14 de maio de 2024

P( M2 aAAD- ‘{ ' ST &EL ’\rrr{ i

Assinatura

Nome: Leticia Lucia dos Santos Dias

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[
empregaticio ou participagdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento? N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | SimJ
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicao comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais), N&ok
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizagdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | SimJ
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagio em
congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta | Sim[]

vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
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possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituigdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdao ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoragdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

Sim]

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendagdes favordveis a determinada intervengdo)?

SimJ

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

SimJ

NdoX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendacoes

resultantes deste documento?

Sim]

N3oX

9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagcbes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

Sim]

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[J

N3oX

10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar

essa informagdo ao demandante deste documento?

Sim[J

N3oll

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar

publica essa informagao?

Sim[J

N3ol
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11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[

julgamento neste documento? .
NaoX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

e Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetdrio, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor
aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetdrios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricao do conflito. Caso haja alguma outra informag¢do que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas questfes subsequentes.

e Nio serdo publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.

Ha alguma informacgdo que, devido a cldusula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informacdo e o motivo de sua ndo declaragéo.

R: Nao

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé n3do deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacdo e o motivo para n3o ser levada a publico.

R: Nao

DECLARAGAO:

e Eu declaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.
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e Eudeclaro a veracidade de todas as informacgdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestou ciente de que poderd haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informagGes aqui contidas, exceto nas situacdes em que

declarei desejo de sigilo.

14 de maio de 2024

Loifiis owcio, o0 o e

Assinatura

Nome: Ariane Lopes André

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[
empregaticio ou participagdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizagdo que tenha interesse no escopo deste

documento? N3oX

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim]
financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizagdo
gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma | SimJ
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento

beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagio em
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congressos, despesas de viagem, presentes, participacdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas préximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

Sim]

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoracgdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

N3oX

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publicagGes sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacgdes favoraveis a determinada intervengdo)?

SimJ

N3oX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste documento?

Sim]

N3oX

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

resultantes deste documento?

Sim]

9. Vocé considera que as recomendacdes decorrentes deste documento podem gerar
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagbes ou citagdes em trabalhos

cientificos, participagdo em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem

comprometer sua capacidade de julgamento neste documento?

Sim[J

N3oX
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10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[]

essa informagdo ao demandante deste documento? NzoL]
do

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[J

Ublica essa informacdo?
P ¢ N3oll

11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[]

julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima
e/ou sua instituicdo (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

e Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

e Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

e Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

e Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas quest&es subsequentes.

e N3o serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a voce.

Ha alguma informacdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Ndo

Ha alguma informacdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé n3do deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagdo e o motivo para nao ser levada a publico.
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R: Nao

DECLARAGAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informacgdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informacdes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestou ciente de que poderd haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a nao declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgacdo das informacgGes aqui contidas, exceto nas situagdes em que

declarei desejo de sigilo.

14 de maio de 2024

Mg J_;;J.;-’.. e

Assinatura

Nome: Lucas de Vasconcelos Fahham

Instituicdo: Origin Health

1. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo | Sim[]
empregaticio ou participacdo no conselho de administracdo de alguma entidade,
instituicdo comercial ou outra organizacdo que tenha interesse no escopo deste

documento?

2. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio | Sim]

financeiro monetdrio de alguma entidade, instituicdo comercial ou outra organizacao
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gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios por palestras,
atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias judiciais),
equivalente a um valor de RS 1.000,00 ou mais (por atividade ou por entidade,

instituicdo ou organizacgdo)?

3. Nos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma
entidade, instituicdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagio em
congressos, despesas de viagem, presentes, participagdo em eventos recreativos tais

como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

Sim]

N3oX

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a que vocé esta
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties ou

patente, independentemente do valor?

SimJ

5. Nos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a qual vocé
esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituicdo ou outro érgdao com
interesse no escopo deste documento (como financiamento para fomento de
projetos de pesquisa, de extensdo ou de ensino, equipamentos e insumos, tais como
reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para publicagdo ou editoracdo de
artigo, traducdo, pagamento de taxas de publicacdo, etc.) com valor superior a RS

5.000,00?

N3oX

6. A sua expertise ou conviccdo académica/profissional em algum aspecto
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade
de julgamento (como ter publica¢des sobre determinado assunto que o tornaria mais

propenso a dar recomendacgdes favoraveis a determinada intervengdo)?

Sim[J

N3oX

7.Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituicdo cujos interesses académicos

possam ser afetados pelas recomendacgées resultantes deste documento?

Sim[J

8. Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizacdes
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou especialistas,
associacdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados pelas recomendagdes

resultantes deste documento?
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9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem gerar | Sim[J
beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituicdo a
que vocé esta ligado (como aumento de publicagdes ou citacGes em trabalhos
cientificos, participagdo em congresso, etc.)? N&ok
10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que podem | Sim[]
comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? .
N3oX
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.1, vocé concorda em declarar | Sim[
essa informagdo ao demandante deste documento? .
N3o[]
10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questdo 10.2, vocé concorda em tornar | Sim[]
publica essa informacgdo? .
N3o[]
11. Ha algum outro fato ou situacdo que possa interferir na sua imparcialidade de | Sim[J
julgamento neste documento? .
N3oX

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha

0s campos a seguir com as seguintes informagoes:

Especifique quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa préxima
e/ou sua institui¢do (especificando qual a empresa ou a relagdo familiar). Pode haver mais
de um beneficidrio com conflitos de interesse para cada pergunta.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor

aproximado.

Em relacdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a
descricdo do conflito. Caso haja alguma outra informagdo que o esta impedido de declarar
ou que ndo gostaria que fosse levada a publico, informe nas quest&es subsequentes.

N3ao serao publicados conflitos referentes a pessoas préximas a vocé.
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Ha alguma informacgdo que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste

documento? Descreva a natureza da informagdo e o motivo de sua ndo declaragdo.

R: Nao

Ha alguma informagdo que, devido a preservacdo da sua privacidade, vocé ndo deseja que seja

divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagao e o motivo para ndo ser levada a publico.

R:Nao

DECLARACAO:

e Eudeclaro ciéncia das definicdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

e Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

e Eudeclaro a veracidade de todas as informacdes por mim fornecidas neste documento.

e Eu concordo em atualizar todas as informag¢Oes declaradas ao longo do periodo de
desenvolvimento deste parecer.

e Euestou ciente de que poderd haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse,
e a ndo declaracdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como
participante deste parecer.

e Euconcordo com a divulgagdo das informagdes aqui contidas, exceto nas situa¢des em que

declarei desejo de sigilo.

14 de maio de 2024

Assinatura

Declaragdo de conflitos de interesses - revisores

Os revisores deste documento sao funcionarios da Alnylam Brasil Farmacéutica LTDA.
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ANEXO 8. MICROCOSTING

R paea infusde (subcutinec) %uso Quantidede  Custo unitkeio Custo total Fonte Codigo
Servigos profasionss | Its enfermmagem| 100% 1 #5 6,30 W5 6,50 SIGTAR 02/2024  03.0107,004-8
Servigos profssionais (Infusio) 100% 1 RS 0,03 /50,63 SIGTAP 02/2024  03,01.10001-2
Aguiha descartivel 100% 1 f50.16 R30,16 Bes BROZ79E78
Compressa de gare es1éril 100% 1 #5060 5 0,60 Revista SMPRO

Luves de procedimento {par} 100% 1 ®S 0,25 ®E0.29 Fevista SMPRD

Luva descartinel 7.5 100% 1 RS 0,95 #5096 Ravista SMPRO

Seringa descartivel 20 ml 100% 1 RS 140 RS 144 Revinta SIMPRO

Esparadiapo 10 ¥ 4.5 jom) - 100 om 100% 1 #5093 L E] Revista SMPRO

Acoot 70, 1 ko 100% Q R$3.22 #0372

Total

LERERL]
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ANEXO 9. PADRAO DE USO DE RECURSOS — PAINEL DELPHI

Mutrcao parsmenad

3000

1 SIGTAP - 03.05.01 0071 - NUTRICAD PARENTERAL EM ADULTO

Nutetiogo [eonuizy .30 SIGTAP - 03.01.01 004-8 - CONSULTA DE PRORSSIONAS DE NIVEL SUPERIOR NA ATENCAD ESPECINUZADA

Coloetems iprocedisenio) 12 N ABNET « 04.07.02.010-1 . COLOSTOMW

Catwtwriemo | procedmema) 82 SHOTAP - (1211, 00.002.5 - CATETEREMO DE URETRA

Cateentizma suprapahi oo (procedbmace=) 50,47 SOTAP - 04.00.01.010-3 - COL AQ PEACUTANEA DE CATETER

Antibiatices paca MU recomentas | 100 mg 4 vees por da) 144 200 SPS - Banco de precos am saude

ANHbedticos profiitc 0% Sura prevencio o ITU | 100 me din) Q36 100 B8PS - Sanc0 de pregos am ssude

Cocbatiing {2.5 mg 3 veres por 0l ou & my & vezes por di) 2.29 3.7 [ BPS - Banco 06 Progos am ssude

Foltu oo s (2 g 2 vezed an Gia) 0,60 4 EStimation baked on list pocs (S0 decount

Wirectseng 415 38 TASNET - 0406030134 WTAECTOMA ANTERICA

Ofusimotogists (oonsultal 10,00 SIOTAP - 03.08,01.007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENCAD ESPECHE RADA B

A s HCL 13,99 BPS - Banco de precos em saude

Citakopram on BPS - HANCO G4 KGOS EM 3AL30

Sartraling Q.50 BPS - Sanco de pregos am soude

EPO (2000 IU 2 cata 2 sermanas| 20,08 B8PS - BAnco & pragos em sande

VAR (S0 M ANES 0 ANVINAde Snual) .30 1028 _|BPS - Banco e pragos em saude

Cirurg dejoeiha (procedisentn| 4788,67 TABNET - 1408050063 ARTROPLASTIA TOTAL FRIMARIA DO JOELMO N ™| s [

X sactalgana) 530 SIGTAP - U03.01.01 004-6 - CONSULTA DE PROFISSONAS DE NIVEL SUPEFIOR NA ATENGAD ESPECIAZADA g40  Jtoo| 130 | t50 | 200 |
Pucologs (conaults) 630 SIGTAP - 03.04.01 004-8 - CONSUILTA DE PROPSSONAS DE MVEL SUPERIOR NA ATENCAD ESPECIAZADA 0714 |0325| 1033 | 1,033 |1.3533|
0 | 6,30 SIGTAP - 03.01,01 004.8 - CONSULTA DE PROSSSIONAS DE NIVEL SUPERIOR NA ATENCAD ESPECILIZADA 1400 [1350] 1599 | 1558 [ 1400
Mach o evprecialints fconyutal 10.00 i SOTAP - 03.01,01 007-2 - CONSULTA MEDICA €M ATENCAD ESPECIM ZADA |2.457| 2657 | 3.000 | 4286
Hosptudlrachn (per dal 100,70 TABNET - 0303130024 ATENDIMENTO A PACIENTE 508 CLMOADOS MROLONGADOS 2,208 1.000] 2000 | 1000 14
Urologintu (comesdia) 10,00 SGIAP - 03.01.01 007-2 - CONSULTA MEDICA EM ATENCAD ESPECIALRADA 10.820] 1300 | 2.200 |

Aou0 uressi L1313 SIGTAP - (53.00.05,002-2 - SESSAD DE ACUPUNTURA COM INSERCAD DE AGULHAS 1500 ¢ 1
Maden (eonsumal 630 SIGTAP - 03.01.01 004-8 - CONSULTA DE PRORSSIONAS DE MVEL SUPERIOR NA ATENCAD ESPECIMLIZADA

Fesolerazesta (conmlls) 630 SIGTAF - (3.01,01.004-8 - CONSULTA DE PROASSOMAS DE MVEL SUPERIOR N& ATENCAD ESPECIAZADA 0.600 | 200

Tersnhs ocupacional icommidral 6.0 SIGTAF - 03.01.01.004.8 - CONSULTA DE PROASSIONAS DE NIVEL SUPERIOR NA ATENCAD ESPECIALIZADA 750| 1400 000
Enhurmens {vista) 6,30 i SGIAP - (23.01.01 004-§ - CONSULTA DE PADFISSONAS O NIVEL SUPERCR N& ATENCAD ESFECIRUZADS 760

Faabiltacio {consiuita) 11.5% § TABNET - 03.01.07.010-5 - ATENDIMENTO/ACOMPANHAMENTO INTENSINO DE PACIENTE EM REABILITACAD FISICA 1100 Q000 1830
Aassaine domiciber hara) 0.7 SIGTAF - 023.02.05 003-1 - ASSISTENCIA DOMICILIAA POR EQUIPE MULTIPRORSSIONAL MA ATENCAO ESPECIALIZADA 0,
[ntwmacan comictier (boral 33 TABNET - 03.03.05.007-4 - INTERNAGAD DOMICLIAR | [ 0,




ANEXO 10. PARAMETROS AVALIADOS EM ANALISE DE SENSIBILIDADE

Parametro Base Limite inferior  Limite superior Distribuicao Referéncia
Diretrizes
Taxa de desconto - desfechos 5,00% 0,00% 10,00% - metodologicas
Diretrizes
Taxa de desconto - custos 5,00% 0,00% 10,00% - metodologicas
Idade inicial 57,90 57,25 60,40 - IC
Propor¢cao de homens 64,6% 52,0% 77,3% - IC
Distribui¢do inicial - PND llla 60,5% 48,7% 72,4% Dirichlet IC
Distribui¢do inicial - PND Illb 39,5% 31,7% 47,2% Dirichlet IC
Mortalidade - HR PND 0-1vs. Pop. geral 1,00 1,00 1,20 Gamma IC
Mortalidade - HR PND Il vs. PND 0-I 1,57 1,00 5,34 Gamma IC
Mortalidade - HR PND llla vs. PND 0-I 2,82 1,00 9,07 Gamma IC
Mortalidade - HR PND llIb vs. PND 0-I 3,08 1,00 10,03 Gamma IC
Mortalidade - HR PND IV vs. PND 0-l 13,26 3,57 49,20 Gamma IC
Probabilidade de transicao - Melhora ((vutrisirana IC
sédica) 11,3% 9,1% 13,5% Dirichlet
Probabilidade de transicao - Sem alteragao (vutrisirana IC
sddica) 71,3% 57,3% 85,3% Dirichlet
Probabilidade de transicao - Piora (vutrisirana sddica) 17,4% 14,0% 20,8% Dirichlet IC
Probabilidade de transicdo — Melhora (BSC) 0,0% 0,0% 0,0%
Probabilidade de transicao — Sem altera¢ao (BSC) 41,8% 33,6% 50,0%
Probabilidade de transi¢cao - Piora (BSC) 58,2% 46,8% 69,6%
Utility-PND O 0,836 0,720 0,951 Normal IC
Utility - PND | 0,728 0,710 0,745 Normal IC
Utility - PND II 0,589 0,568 0,610 Normal IC
Utility - PND llla 0,471 0,444 0,498 Normal IC
Utility - PND llIb 0,294 0,262 0,325 Normal IC



Utility - PND IV -0,015 -0,073 0,043 Normal IC

Disutility - Disautonomia PND Il -0,073 -0,087 -0,058 Gamma IC
Disutility - Disautonomia PND llla-IV -0,124 -0,149 -0,100 Gamma IC
Administracdo subcutanea 11,59 9,32 13,86 Gamma IC
Custo PND 0 - por ciclo - - - Gamma -
Custo PND | - por ciclo 1.204,00 968,02 1.439,98 Gamma IC
Custo PND Il - por ciclo 2.881,33 2.316,59 3.446,07 Gamma IC
Custo PND llla - por ciclo 3.640,51 2.926,97 4.354,05 Gamma IC
Custo PND lllb - por ciclo 3.920,48 3.152,06 4.688,89 Gamma IC
Custo PND V - por ciclo 5.699,66 4.582,52 6.816,79 Gamma IC
Custo OPMEs (mobilidade) - PND | - - - Gamma -
Custo OPMEs (mobilidade) - PND Il 175,29 140,93 209,65 Gamma IC
Custo OPMEs (mobilidade) - PND llla 956,39 768,94 1.143,84 Gamma IC
Custo OPMEs (mobilidade) - PND lllb 2.417,42 1.943,61 2.891,24 Gamma IC
Custo OPMEs (mobilidade) - PND IV 7.267,98 5.843,46 8.692,50 Gamma IC
Custo de fim davida 4.602,19 3.700,16 5.504,22 Gamma IC
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