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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocgao
da saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos,
produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a

atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a exclusdo ou
a alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constitui¢ao ou alteragao de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuicbes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢es, o MS é
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec), a qual
considera para a emissao de recomendagdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja

incorporadas ao Sistema Unico de Satde (SUS).

A demanda de incorporac¢do de uma tecnologia em salude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art.
15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e
segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cadmara de Regulagdo

do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o
Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o
funcionamento da Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporagao, exclusdo ou alteracdo de
tecnologias em salde. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que

¢é exercida pelo Departamento de Gest3o e Incorporag¢do de Tecnologias em Saldde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da
Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo
Economico-Industrial da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satde (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude

(CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM),
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Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede

Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsdavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente
obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité
de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material,
artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencado, diagndstico,
tratamento, reabilitagdo ou anticoncepg¢do e que nao utiliza meios farmacolégicos, imunoldgicos ou metabdlicos para
realizar sua principal fungdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungées; e (b) o
detalhamento do método, do processo, da interveng¢do ou do ato clinico que serd realizado no paciente por um
profissional de salde, com a finalidade de prevencgao, diagndstico, tratamento ou reabilitagdo na linha de cuidado do
paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendac¢des sobre a

constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz
respeito a incorporacgao, alteragao ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as a¢bes do Ministério da Saude referentes a incorpora¢do de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras

atribuicdes.

Todas as recomendacgbes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20
(vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo poderd ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuices
provenientes das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao
final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo
Econ6mico-Industrial da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdao do

Secretdrio(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo deverd ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Alnylam
Pharmceuticals sobre eficacia, seguranga, avaliagdo econdmica e impacto orgamentario da lumasirana, para o
tratamento de pacientes com Hiperoxaltria Primaria tipo 1 (HP1), visando avaliar sua incorporag3o no Sistema Unico
de Saude (SUS). Este relatério foi elaborado Nucleo de Investigagdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre (Nuclimed/HCPA), em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Lumasirana (OXLUMO®)
Indicagao: Tratamento de Hiperoxaluria Primaria tipo 1
Demandante: Alnylam Pharmaceuticals.

Introdugdo: Hiperoxaluria Primaria tipo 1 (HP1) é uma doenca ultrarrara, que se desenvolve em virtude do excesso de
cristais de oxalato de célcio, produzido no figado e que impacta negativamente na excrecdo renal. A causa dessa
doenca genética autossOmica recessiva sdo as variantes no gene AGXT e as principais manifesta¢des clinicas sdo
nefrolitiase, nefrocalcinose, doenca renal cronica e faléncia renal. As principais diretrizes internacionais recomendam
inicialmente o tratamento conservador visando evitar a formac&o de cristais de oxalato e/ou aumento da excre¢do
renal desse sal. Nesse sentido, sdo preconizadas uma dieta restritiva de alimentos com alto teor de oxalato,
administragdo oral de citrato de potassio e hiper-hidratagdo. Com a evolugdo clinica desfavoravel da doenca é
preconizada a terapia renal substitutiva, como didlise e transplante (rim isoladamente ou rim e figado combinado).

Pergunta: O uso de lumasirana sédica no tratamento de pacientes adultos e pedidtricos com HP1, comparado ao
melhor tratamento de suporte, é eficaz e seguro?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos cinco artigos, trés relatando a analise principal dos ECs de fase Il (ILLUMINATE- A,
B e C) e dois relatando as analises de extensdes dos estudos ILLUMINATE-A e ILLUMINATE-B). Os estudos ILLUMINATE
compdem o programa de desenvolvimento clinico de lumasirana sédica no tratamento dos pacientes com HP1. Para
fins deste dossié apenas os estudos de fase Ill foram incluidos. Os resultados mostraram redugao da excregao urindria
de oxalato e da concentragdo plasmatica em pacientes pediatricos maiores de 6 anos e adultos (ILLUMINATE- A),
pacientes menores de 6 anos (ILLUMINATE- B) e aqueles que apresentavam também a doencga renal avangada
(ILLUMINATE- C). No estudo ILLUMINATE-A, a qualidade de evidéncia foi considerada alta para todos os desfechos
avaliados enquanto para os estudos ILLUMINATE-B e C foi alta apenas para o desfecho de seguranca, sendo moderada
para o restante.

Avaliacdo econdmica: O demandante apresentou um estudo do tipo custo-utilidade (ACU), na perspectiva do SUS,
empregando um modelo de Markov, e avaliando a transi¢ao por diferentes estados de saude. Foram considerados os
custos médicos diretos (macrocusteio, top-down) relativos ao tratamento e monitoramento da doenga. Os desfechos
avaliados foram anos de vida ganhos (LY) e anos de vida ganhos ajustado por qualidade (QALY). O modelo considerou
um horizonte temporal de toda a vida, em ciclos semestrais, e foi parametrizado com dados de eficdcia dos estudos
ILLUMINATE. O preco proposto para a incorpora¢io do medicamento foi de RS 364.303,25 por frasco-ampola de 189
mg/mL x 0,5 mL, para o cendrio em que o medicamento fosse adquirido no mercado nacional, e R$ 259.570,54, para
a mesma apresentacido, na aquisicdo por importacdo direta. A avaliagdo econémica resultou em uma RCEIl entre RS
6,1 milhdes e RS 8,6 milhdes por QALY para o cendrio em que o medicamento é adquirido por importacdo direta ou
mercado nacional, respectivamente. Na analise de sensibilidade probabilistica, percebe-se que a lumasirana possui
uma efetividade maior e um custo elevado quando comparado ao melhor cuidado suporte.

Anadlise do impacto orcamentdrio: A andlise de impacto orcamentdrio estimou uma populacdo, pelo método
epidemioldgico, que varia entre 19 pacientes, no primeiro ano, alcancando 38 pacientes no quinto ano apds a
incorporagao. Considerou-se uma participagdo de mercado de 60% no primeiro ano, até atingir 80% no quinto ano, o
gue resultou em um impacto orcamentario incremental, acumulado em 5 anos, de aproximadamente RS 324 milhdes
e RS 231 milhdes, de acordo com a forma de aquisicdo do medicamento (aquisi¢do no mercado nacional ou importacdo
direta, respectivamente). O demandante propdée além do desconto inicial de 10%, um desconto progressivo de 1% ao
ano nos primeiros 5 anos apds a incorporacdo do medicamento ao mercado publico.

Recomendagdes internacionais: Lumasirana recebeu pareceres positivos para incorporagao pelas agéncias Canada’s
Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC)(2023), Haute Autorité de Santé (2021), Agenzia
Italiana del Farmaco (2022) e Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)(2021).
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas 02 tecnologias para compor o esquema terapéutico de
adultos e criancas diagnosticados com hiperoxaluria primaria tipo 1. Nedosiran, um RNAi aprovado pela FDA em 2023;
e estiripentol, em fase 2 de pesquisa clinica para a doenca.

Consideragoes finais: A eficacia e seguranca da lumasirana foi baseada principalmente nos estudos ILLUMINATE, que
compdem o programa de desenvolvimento clinico do medicamento no tratamento dos pacientes com HP1. O niumero
reduzido de pacientes incluidos nos estudos, sdo condicdes inerentes no caso de doencas raras e ultrarraras, o que
constitui uma limitacdo importante. Os estudos contemplaram todas as faixas etarias aprovadas para uso, com
qgualidade de evidéncia moderada para os desfechos de eficacia e seguranca. Todavia, desfechos finalisticos ndo foram
considerados, o que aumenta a incerteza do beneficio em longo prazo. Além disso, considerando a complexidade da
doenga, suas complicagbes e as alteragdes fisiopatoldgicas e bioquimicas, um acompanhamento de longo prazo
poderia fornecer desfechos finalisticos para além da mensurag¢do da excre¢do urindria e plasmatica de oxalato. Na
avaliacdo econdmica, foram consideradas diversas transi¢des de estado em saude bem como os custos associados,
principalmente nas complica¢Ges renais e na necessidade de terapia renal substitutiva (didlise ou transplante). Além
disso, faltou estimar outros desfechos preventivos, tais como o retardo das complicagdes renais e o tempo de
sobrevida do paciente apods a didlise, entre outras medidas. A AlO foi estimada em um modelo simplificado, levando
em consideragdo as premissas do cdlculo da popula¢do e o custo dos tratamentos, em um horizonte temporal de 5
anos. O impacto orcamentario incremental variou de RS 34 a 48 milhdes no primeiro ano de incorporac¢io do uso da
lumasirana e um acumulado de RS 230 a 323 milhdes em cinco anos. Um dos pontos de questionamento se refere a
dose média pediatrica que foi estabelecida pelo demandante, que conforme peso médio atribuido e informagdes da
bula do medicamento, o correto seria considerar a mesma dose de um paciente adulto.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 6/2025 foi aberta durante o periodo de 10/1/2025 a 20/1/2025 e
houve seis inscritos. O participante descreveu a sua experiéncia com o uso de lumasirana para tratamento de HP1.
Segundo ele, o diagnéstico da condi¢cdo de salude somente ocorreu apds o transplante renal, realizado ainda na
adolescéncia. Informou que, em virtude do acometimento do rim transplantado pelo depdsito de oxalato de cdlcio,
voltou a fazer hemodialise. Sobre a experiéncia com a tecnologia avaliada, fez referéncia a melhora dos sintomas (dor
nos ossos e dificuldade para andar), ao controle do acimulo de oxalato no corpo e a auséncia de eventos adversos.
Em contraponto, destacou a dificuldade de acesso a tecnologia avaliada e suas consequéncias negativas para o
tratamento.

Discussao da Conitec na apreciacdo inicial: Na 1392 Reunido Ordinaria da Conitec, discutiu-se a incorporac¢do da
lumasirana para o tratamento de Hiperoxaluria Primaria (HP1) a partir do relatério de analise critica elaborada pelo
NATS. Foram apresentadas criticas em relacdo as evidéncias clinicas e a avaliacdo econ6mica da tecnologia descritas
no dossié do demandante. Em discussao, o Comité discorreu sobre a importancia de a HP1 ser uma doenga ultrarrara
e agressiva que comete tanto a populagao pediatrica e adulta. Todavia, o Comité questionou a utilizacdo de desfechos
séricos substitutos/intermediarios, no curto tempo de acompanhamento dos estudos analisados (30 e 54 meses) e a
auséncia de correlacdo desses com os desfechos de qualidade apresentados. O Comité enfatizou que a falta de
desfechos finalisticos, como o tempo até a realizacdo do transplante renal e qualidade de vida, sdo condi¢Ges a serem
analisadas nesse contexto principalmente quando a disposicdo a pagar é muito alta assim como a incerteza da
evidéncia. Sobre a avaliagdo econdmica, foi discutido inicialmente sobre taxa de diagndstico de 17% até o quinto ano
apods a incorporacao, considerada baixa além da proposicdo de preco ser superior as compras governamentais ja
realizadas, ressaltando que esse valor esta muito elevado, mesmo no panorama de doencas ultrarraras. Por fim, o
comité avaliou a necessidade de obter dados adicionais, descrevendo também quais sdo os desfechos de importancia
para o paciente. O Comité lamentou a auséncia da participa¢do da especialista em virtude de um imprevisto que
impossibilitou sua entrada na reunido.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1392 Reunido Ordinaria
do Conitec, realizada no dia 03 de abril de 2025, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
Consulta Publica (CP) com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da lumasirana para o tratamento da
Hiperoxaluria Primaria tipo 1 (HP1). Para a recomendacdo, foram consideradas incertezas relevantes nas evidéncias
clinicas e a proposta de prego elevada, com altos valores de RCUI e RCEl e com limitada evidéncia de custo-efetividade.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERNG FEDERAL

.ﬂ Conitec 5m+ MiNsTERI0 oA “‘rl_ 11

umilo ¢ arcousTeUcEo



4. INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos da doenca

As hiperoxalurias primarias (HP) sdo um conjunto de doencas autossémicas recessivas hereditarias e ultrarraras,
categorizadas em trés tipos diferentes de acordo com a presenca de variantes em genes especificos. A Hiperoxaluria
Primaria tipo 1 (HP1) é a mais comum, sendo caracterizada pela superproducgdo de oxalato devido a presenca de
variantes no gene AGXT que provocam uma deficiéncia da atividade da enzima hepatica alanina-glioxilato
aminotransferase que atua no metabolismo do glioxilato. O excesso de oxalato produzido no figado pode
progressivamente ser depositado em varios érgaos (oxalose sistémica), principalmente nos rins, na forma de cristal de
oxalato de calcio. Por consequéncia, diversos sinais e sintomas podem se manifestar nos pacientes, como litiase renal
e nefrocalcinose, podendo progredir para insuficiéncia renal, doenca renal cronica (DRC) e por fim, doenga renal em
estagio 5 (DRC5), caracterizada pela faléncia renal e a consequente necessidade de hemodialise e transplante renal.
(1,2) A manifestagdo clinica da HP1 em criangas pode variar desde uma nefrocalcinose ligeiramente sintomatica até a
faléncia renal em estagio terminal de inicio muito precoce, acompanhada por oxalose sistémica. A oxalose infantil
corresponde ao aparecimento de nefrocalcinose difusa e DRC avangada nas primeiras semanas/meses de vida, com
rapida progressao para DRC5. (3)

A HP1 é uma doenca pouco reconhecida entre os profissionais da saude e subdiagnosticada, o que leva a um
atraso consideravel na deteccdo e, consequentemente, inicio tardio do tratamento, prejudicando o progndstico do
paciente. (4) O manejo conservador da HP1 é limitado e inclui o uso de inibidores de cristalizacdo (citrato de potdssio),
aumento da ingestdo de 4dgua e outros medicamentos (tiazidas, magnésio). Além destes, pacientes com algumas
variantes especificas no gene AGXT podem utilizar piridoxina (vitamina B6) com o intuito de reduzir a excrecdo urinaria
de oxalato. Os pacientes necessitam de atendimento médico continuo para as diferentes complicagdes associadas a
doencga, e, como grande parte evolui para a insuficiéncia renal, as didlises (convencional e peritoneal) poderao fazer
parte do tratamento em algum momento de suas vidas. (2,5,6). No entanto, mesmo as sessoes diarias de dialise ndo
sdo capazes de reduzir suficientemente os niveis de oxalato para diminuir o acimulo sistémico, e por isso a didlise
representa uma solugdo tempordaria antes do encaminhamento para o transplante de figado e/ou rim. (5)

O transplante é um procedimento normalmente realizado de forma combinada (figado e rim
concomitantemente) ou sequencial (incialmente figado e depois rim), pois € um defeito no metabolismo hepatico do
oxalato que leva ao acometimento renal, proporcionando assim melhor sobrevida do enxerto comparado ao
transplante renal isolado. Além disso, o transplante é um procedimento associado a morbidade e mortalidade, riscos
operatdrios, rejeicdo de enxertos, faléncia de érgaos pds-transplante, além de haver a necessidade de medicamentos
imunossupressores permanentemente, predispondo os pacientes aos seus eventos adversos associados. (4,5,7,8).
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Considerando a heterogeneidade das respostas aos medicamentos e esquemas terapéuticos disponiveis para o
manejo da HP1, as dificuldades vividas pelos pacientes em aderir e ter acesso a um tratamento adequado e o fardo
gue a hemodialise representa na vida dos pacientes, novas terapias foram desenvolvidas. Elas atuam diretamente na
via bioquimica do metabolismo do oxalato com o objetivo de diminuir a producdo de oxalato plasmatico e assim
contribuir com a redugdo de seu acumulo pelo corpo. (5,9)

A lumasirana é uma terapia de RNAi que atua na via de biossintese do oxalato promovendo a reducao dos niveis
da enzima glicolato oxidase (GO) mediante degradac¢do do seu RNA mensageiro (HAO1) nos hepatdcitos. Esse é o Unico
tratamento para pessoas com HP1 de todas as idades e estagios da fungao renal com seguranca comprovada por até
3 anos.

No ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), até o momento, ndo ha alternativas farmacoldgicas especificas
para o tratamento de HP1, tampouco ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) que define a linhas de

cuidado para esses pacientes.
4.2 Epidemiologia

De acordo com as informagdes do dossié e buscas realizadas pelo NATS, a HP1 é considerada uma doenga
ultrarrara com uma prevaléncia estimada de 1 a 3:1.000.000 na Europa e América do Norte, tendo sido observadas
prevaléncias mais elevadas em populagdes isoladas (10,11,12,13,14).

Dados mais recentes publicados por Hopp et al. (2015) (15), que calcularam a prevaléncia de HP1 utilizando
dados de pacientes de diferentes paises incluidos no Projeto de Sequenciamento de Exoma (ESP) e disponibilizados
publicamente pelo National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), indicaram prevaléncia de 1 caso a cada 149.347
Europeus Americanos e de 1 caso a cada 157.032 Afro-Americanos. Os dados epidemioldgicos desse estudo foram
estimados por calculos tedricos a partir dados de sequenciamento de exoma completo disponiveis publicamente. Eles
indicam uma taxa de portadores muito maior do que a estimada em populag¢des clinicas, sugerindo um nivel
significativo de subdiagndstico e/ou penetrancia incompleta/expressividade variavel. (16,17)

No Brasil, a coorte de pacientes com HP1 acompanhada por Vaisbich et al., 2024 (18), identificou 21 pacientes
brasileiros com HP1, sendo a maioria deles (71%) com DRC5. As caracteristicas genéticas observadas no estudo sdo
semelhantes as descricGes genéticas da Europa e da América do Norte e 2 variantes novas foram identificadas,

expandindo o perfil das variantes do gene AGXT.
4.3 Manifestacoes clinicas

Os sintomas clinicos da HP1 estdo relacionados com a deposicdo do oxalato na forma de cristais de oxalato de

calcio, podendo se formar calculos renais (urolitiase), levar a nefrocalcinose (deposicdo generalizada de célcio no rim),
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ou ainda se depositar em diferentes 6rgaos como olhos, ossos, coracao e tecido moles, caracterizando a oxalose
sistémica. Os cristais de oxalato de calcio causam ruptura tecidual, e ocorre ainda um quadro inflamatdrio e de estresse
oxidativo que, associados a diminuicdo da funcdo renal, levam ao aumento da concentracao plasmatica de oxalato e,
consequentemente, a uma piora das lesdes sistémicas. (2,10) Mesmo que as manifestacdes clinicas da HP1 sejam
heterogéneas, relacionadas com idade e genétipo, mais de 70% dos pacientes desenvolverao insuficiéncia renal em
algum momento da vida (2,14).

Entre os pacientes com HP1, a maior excrecao urindria de oxalato é um fator preditivo de um progndstico renal
ruim. Em Zaho et al., 2016, a sobrevida renal foi examinada por quartil da excre¢do de oxalato urinario (U[ox])
(mmol/1,73 m?/24 horas) no momento do diagndstico. Entre os pacientes com HP1 que ndo tinham doenca renal
terminal (DRT) no momento do diagndstico, as estimativas de sobrevida renal em 10, 20 e 30 anos foram mais baixas
para aqueles com excre¢do de U[ox] =2,4mmol/1,73 m? (quartil 4) por 24 horas (HR 3,4 para o quartil Q4 versus os
quartis Q1-Q3; 1C95% 1,4 a 7,9). (19)

O inicio dos sintomas ocorre na infancia e adolescéncia em 90% dos casos e estd relacionado ao
desenvolvimento de calculos renais, incluindo hematuria, disuria, dor, infec¢do do trato urindrio ou passagem de
calculos (20,21,22). Manifestagdes relacionadas a oxalose sistémica incluem neuropatia, hipotireoidismo e lesGes
cutaneas, como nddulos subcutaneos, escaras e Ulceras causadas por vasculite, mas frequentemente sdo menos
aparentes em criancas. A deposi¢cdo de oxalato de cdlcio no coragdo pode causar arritmias e cardiomiopatia, levando
a insuficiéncia cardiaca e é mais comumente encontrada em pacientes adultos. (2,3)

Conforme ja mencionado, a oxalose infantil é o termo usado para caracterizar o surgimento de nefrocalcinose
difusa e DRC avancada em pacientes de até um ano de idade, que rapidamente progridem para DRC5. (3,23) Em uma
coorte europeia, todos os pacientes com HP1 e oxalose infantil, definida como desenvolvimento de DRT antes de um
ano de idade, foram identificados. Nesse quadro, também pode ser observado anemia resistente ao tratamento. (4,11,
24). Foi verificado que a oxalose sistémica estava presente em quase todos os pacientes avaliados (n=54; 96%). (23)

A doenca 6ssea é frequente na oxalose infantil sendo responsdvel por grande parte da morbidade relacionada
adoenca. Adeposicdo de oxalato nos ossos e a doenga 6ssea mineral relacionada a insuficiéncia renal levam a multiplas
fraturas e malformacGes esqueléticas. Normalmente os traumas tém inicio quando a crianca ja completou seis meses
de didlise e paralelamente ao aprendizado do andar, quando as quedas sdo inevitaveis. Porém, com o passar do tempo
podem surgir em outros lugares e de forma mais grave fraturas vertebrais causando piora da cifose e dor éssea intensa,
gue requer tratamento com opioides. Os cristais de oxalato podem penetrar no espaco medular e induzir uma
inflamagdo granulomatosa cronica e fibrose, com substituicdo do tecido saudavel, causando hematopoiese
extramedular. Como consequéncia, ocorre anemia resistente a eritropoietina ou pancitopenia e esplenomegalia. (3)
Além disso, a deposicdo de oxalato no esqueleto exacerba a osteodistrofia tipica que acompanha a DRC5, aumentando

o risco de problemas dsseos. (7). O comprometimento ocular é normalmente observado em bebés e criangcas com HP1,
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marcado por alteragdes retinianas graves que incluem cristais maculares e hiperpigmentacao, com ou sem edema
retiniano cronico. Em pacientes com envolvimento grave, como atrofia do disco éptico ou fibrose sub-retiniana, a
acuidade visual também pode estar comprometida. (3)

Em um estudo de coorte envolvendo holandeses adultos e criangas com HP1 (n = 79) publicado em 2012, a
sobrevida cumulativa dos pacientes foi de 95% aos 10 anos de idade, 80% aos 30 anos e de 72% aos 50 anos de idade
(24). Deesker et al. (2021) relataram mortalidade precoce de 28% (n = 95) em pacientes europeus com HP1
manifestando oxalose infantil, que corrobora com os dados de Harambat et al. (2012), que descrevem uma
mortalidade de 26% em trés anos em criangas com HP1 com idade inferior a dois anos. (25) Neste segundo estudo, foi
observado ainda que pacientes com oxalose infantil tinham um risco 3,4 vezes maior de morte precoce (HR ajustado:
3,44;1C95%: 1,15 a 10,28; p-valor = 0,02) em comparagdo com pacientes com idade superior a dois anos no inicio da

terapia renal substitutiva (25).
4.4 Fisiopatologia

O oxalato é produzido no figado como produto do metabolismo normal, mas também é absorvido pelo
intestino a partir dos alimentos como vegetais folhosos, nozes, cha e frutas ricas em vitamina C. A ingestdo didria de
oxalato varia entre 80 e 130 mg, porém sua absorg¢ao é muito baixa (5% a 15%), uma vez que é degradado por bactérias
intestinais (Oxalobacter formigenes) ou se liga ao cdlcio para ser eliminado nas fezes. A absor¢do do oxalato no
intestino acontece por meio de transporte passivo paracelular, mas pode também ser absorvido e secretado de forma
ativa, por trocadores de anions de oxalato transcelulares, que determinam o movimento total do oxalato através do
intestino. (10, 11, 12)

A sintese hepdtica do oxalato a partir do glioxilato é responsavel por até 80% dos niveis de oxalato plasmatico.
Apesar desta producdo, o oxalato plasmatico ndo tem nenhuma fungdo conhecida no corpo humano e é rapidamente
excretado pelos rins por meio da filtracdo glomerular e secrecao tubular. Os mesmos trocadores de anions de oxalato
também estdo localizados na membrana apical do tubulo proximal e na membrana basolateral da célula tubular,
participando do transporte ativo do oxalato para o filtrado urinario. (10,12)

O glioxilato é um precursor direto do oxalato sendo catalisado pela lactato desidrogenase (LDH). Na HP1, a
deficiéncia de alanina-glioxilato aminotransferase (AGT) resulta na falta de transaminacgao de glioxilato e alanina em
glicina e piruvato, causando assim um aumento nos niveis de glioxilato no peroxissomo, pela oxida¢do do glicolato
através da GO, que é entdo transportado para o citosol onde é oxidado a oxalato pela LDH ou reduzido novamente a
glicolato pela glioxilato e hidroxipiruvato redutase (GHPR). Tanto o oxalato quanto o glicolato sdo transportados para
fora do hepatécito por mecanismos indefinidos. Outros precursores indiretos de oxalato foram identificados: acido

ascérbico, hidroxiprolina, glicolato e glicina. Estes processos acontecem dentro das células e entre tecidos/érgdos, uma
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vez que algumas destas enzimas, como AGT, GO e GR, tém localizacdes subcelulares especificas e expressdes
especificas de alguns tecidos. (10,12)

Destaca-se ainda que existem mais de 200 varia¢des causais no gene AGXT que afetam a AGT, causando efeitos
negativos como perda de atividade catalitica, direcionamento incorreto do peroxissomo para a mitocondria,
degradacdo enzimatica acelerada e agregacdo proteica. (10, 11,14) Dentre as variantes associadas a HP1, a p.G170R é

também foi verificada maior frequéncia da variante p.G170R.
4.5 Diagndstico

Os testes genéticos representam o padrdao ouro para o diagndstico da HP1, devendo ser realizados em
qualquer paciente com suspeita da doenga, independente do comprometimento renal (DRC 0-5). A identificagdo
precisa e precoce é fundamental para o manejo adequado dos pacientes, porém, alguns pacientes s recebem o
diagndstico na fase adulta por apresentarem somente um sintoma clinico como urolitiase ocasional ou recorrente.
Neste sentido, a investigacdo de HP1 deve ser considerada em qualquer crianca que apresente calculos renais ou
nefrocalcinose e em adultos com recorréncia de calculos de oxalato de calcio e declinio da fungdo renal. (8, 12, 14)

Andlises bioquimicas também podem ser utilizadas na investigacdo de HP1 em pacientes com sintomas
indicativos. A primeira analise a ser realizada, mesmo em pacientes com fungdo renal preservada, é a dosagem de
oxalato urinario. Com a mesma amostra é possivel ainda analisar os metabdlitos urindrios (glicolato, I-glicerato, 4-
hidroxi-2-oxoglutarato [HOG] e 2,4-dihidroxiglutarato [DHG]) como suporte adicional para o diagndstico e realizar
triagem para a confirmacdo genética. (8)

A medicdo dos niveis plasmaticos de oxalato sé deve ser utilizada para o diagndstico de HP1 em pacientes com
insuficiéncia renal, pois estes aumentam em func¢do da diminuicdo da Taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe).
Nestes pacientes, a excre¢do de oxalato esta prejudicada e diminuiu a tal ponto que podem tornar os resultados dos
niveis na urina ndo confidveis. Os métodos mais utilizados para quantificagdo de oxalato plasmatico sdo cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas, cromatografia i6nica acoplada a espectrometria de massas e teste de
oxalato oxidase. Por fim, a avaliagdo do volume urindrio de cristais de oxalato de cdlcio (cristaluria) e a analise
morfolégica dos cristais urindrios (tipicamente monoidratado, branco ou amarelo palido com estrutura interna
desorganizada) também podem ser Uteis na avaliacdo diagndstica, de forma rapida, ndo invasiva e de baixo custo. A
presenca de >200 cristais/mm? no sedimento urindrio é altamente sugestiva de HP1, especialmente em criancas

pequenas. (8)

4.6 Classificacdo da doenca
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Existem trés tipos de HP (1, 2 e 3) que apresentam alteragdo metabdlica causal e variantes associadas bem
definidas em diferentes genes, AGXT, GRHPR e HOGA1, respectivamente. Entretanto, o fendtipo clinico e bioquimico
é extremamente heterogéneo, podendo haver alta variacdo dentre os membros de uma familia. (13,14,22) HP1 é o
tipo mais comum (80% dos casos) e com as mais graves manifestacdes clinicas. HP2 e HP3 sdo as formas menos

agressivas da doenga, com menor impacto na fungdo renal. (11,14).
4.7 Impacto da doenca

A HP1 representa um importante fardo para a sociedade e pacientes, tendo impacto varidvel entre as
diferentes regiGes por conta de fatores como a prevaléncia da doencga, o diagndstico tardio (influenciado pelo baixo
conhecimento dos profissionais sobre a HP1 e das ferramentas de diagndstico disponiveis) e o acesso aos recursos
terapéuticos. (4,31) A HP1 ainda é considerada uma doenga desafiadora, uma vez que dependéncia hospitalar,
desconforto permanente e eventos com risco de vida podem ocorrer em qualquer estagio da doenca. (4)

Os sintomas clinicos da HP1 e as medidas para gestdo da doenga podem criar desafios para os pacientes em
termos de dor e outros traumas fisicos que afetam sua vida e de seus cuidadores. A maioria dos pacientes e cuidadores
vivem estresse emocional continuo devido a incerteza sobre quando pode ocorrer um evento doloroso de calculo,
complicagao de oxalose ou insuficiéncia renal. (32)

No estudo transversal conduzido nos Estados Unidos por Goldfarb et al., 2023 (33), foi avaliado o impacto clinico
e econOmico da HP (62% HP1l) em pacientes e cuidadores. Com relagdo ao tratamento, 56% dos pacientes
entrevistados disseram que a hiper-hidratacdo foi considerada o aspecto mais (ou um dos mais) onerosos no
tratamento e que a HP1 impactou negativamente suas condic¢Oes financeiras. Também foi reportado o impacto no
sono, nos niveis de presenteismo, perda de produtividade laboral e comprometimento das atividades cotidianas. No
aspecto econdmico, o estudo apresentou uma mediana de gastos out-of-pocket ao longo de seis meses de USD 600,
podendo a chegar a USD 20.000.

Em relagdo aos custos totais em salde, Mucha et al. (2022) demonstram que os resultados foram 2,9 vezes
maiores para os pacientes com HP em comparacdo aos pacientes sem HP (22,529 USD vs. 7,852 USD; p-valor < 0,001),
e os custos médios foram 6,5 vezes maiores (11,017 USD vs. 1,685 USD; p-valor < 0,001). Os custos foram
consistentemente maiores para os pacientes com HP, variando de 40% maior em medicamentos prescritos a 77%
maior para cirurgia ambulatorial. (34)

Um estudo retrospectivo multicéntrico de revisdo de prontuarios de pacientes com HP1 sob cuidados de
nefrologistas nos Estados Unidos, Reino Unido, Franca, Alemanha, Italia e Canadd, demonstrou que 84% dos pacientes
necessitaram de internacdo e 81,6% necessitaram de 21 consulta de emergéncia, ambas relacionadas a HP1. As

hospitalizacGes e visitas em emergéncia ocorreram a uma taxa de 1,1 por pessoa/ano, e o tempo médio de internacdo
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foi de cinco dias. Os sintomas mais comuns vividos pelos pacientes dessa coorte foram dor, fadiga/fraqueza e
hematuria (35).

Em estudo observacional retrospectivo do mundo real mais recente, Fazio-Eynullayeva et al. (2023)
caracterizaram a carga econdmica da HP para 47 pacientes dos Estados Unidos, antes e depois do inicio de tratamento
dialitico. A média dos custos médicos gerais associados a HP foi de USD 150.346 (DP: 222.789) por pessoa durante o
periodo inicial de 12 meses a partir da baseline e de USD 217.784 (DP: 515.809) durante os primeiros 12 meses de
acompanhamento apds o inicio da didlise, e os custos mais elevados foram associados a internagées hospitalares
durante ambos os periodos (USD 176.877 [DP: 227.942] e 208.156 [DP: 259.932], respectivamente). De modo geral,

altos custos com cuidados relacionados ao manejo da HP foram relatados neste estudo (36).

4.8 Tratamento

O tratamento de HP1 é realizado primeiramente de forma conservadora, com o objetivo de reduzir a formacao
e aumentar a excrecao de oxalato de cdlcio. Sendo assim, é recomendada a hiper-hidratagcdo para reduzir a
concentragao de sais na urina e diminuir a probabilidade de formagdo de oxalato nos tubulos renais. Dieta nutritiva
balanceada, prezando pela auséncia de alimentos com elevado teor de oxalato (espinafre, chocolate etc.), e
administracdo de medicamentos a base de citrato de potdssio com o intuito de inibir a cristalizacdo do oxalato sdo
indicadas.

Conforme descrito pelo demandante, um grupo formado por membros do European Hyperoxaluria Consortium
(OxalEurope) e do European Rare Kidney Disease (ERKNet) apresentou em 2023 atualizagdes de uma primeira versao
(9) e novas recomendacgdes para o manejo de todos os tipos de HP, conforme os estdgios de comprometimento renal,
e que fossem possiveis de aplicagdo na pratica clinica em todo o mundo. (8) Além do tratamento conservador, também
foram recomendadas a terapia renal substitutiva como didlise, transplante de figado ou figado-rim, nefrolitotomia
percutanea e ureteroscopia. A terapia com RNAi foi recomendada para os pacientes com HP geneticamente
diagnosticados, que ndo responderam bioquimicamente a piridoxina ou tivessem variante consistente com a falta de
resposta a piridoxina, a excre¢do de oxalato na urina fosse >1,5 vezes o limite superior de referéncia e os pacientes
demonstrassem um fenétipo clinico de HP1 caracterizado por litiase ativa e/ou nefrocalcinose e/ou insuficiéncia renal
(grau de recomendacgao B).

Segundo as recomendacGes da pratica clinica para a HP1 (2023) elaboradas por um consenso de especialistas
provenientes da European Hyperoxaluria Consortium (OxalEurope) e do European Rare Kidney Disease (ERKNet) e
descritas no dossié, o transplante hepatico é considerado a Unica solugdo para a HP1, uma vez que elimina a producdo
excessiva de oxalato. Em pacientes com HP1 e insuficiéncia renal, o transplante combinado de figado e rim proporciona
uma maior taxa de sobrevivéncia do enxerto renal em comparagdo ao transplante renal isolado (87% vs. 14% em 15

anos). Para aqueles que respondem ao tratamento com piridoxina, o transplante exclusivo de rim pode ser adequado.
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4.9 Necessidades médicas ndo atendidas

As necessidades ndo atendidas que justificariam o uso de lumasirana se referem ao fato de a HP1 ser uma
doenga ultrarrara, potencialmente fatal, com impacto econémico, social e na qualidade de vida dos pacientes, além
dos desafios relacionados a dialise.

Também sdo relatados no dossié do demandante, que o tratamento conservador ndo preserva a fungdo renal
e que o transplante combinado de rim e figado trazem limitagdes importantes e que a lumasirana seria uma tecnologia

com potencial de uso para pacientes adultos e pediatricos em qualquer nivel de comprometimento renal.
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Lumasirana sodica é um siRNA e possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) desde
2021. (37) No cenario internacional, esse medicamento possui registro na Europe Medicine Agency (EMA) e no Food

and Drug Administrion (FDA) desde 2020. (38,39).

5.1 Ficha técnica

Quadro 1. Caracteristicas da lumasirana sddica

Tipo Medicamento novo

Principio ativo Lumasirana sodica

Nome comercial OXLUMO®

Apresentagio 189 mg/mL - 1 frasco-ampola de vidro com 0,5 mL de solugdo (94,5 mg de lumasirana)

Detentor do registro Specialty Pharma Goias LTD

Fabricante Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. K

Indicagao aprovada 1| Tratamento da hiperoxaluria primdria tipo 1 (HP1) para reduzir os niveis de oxalato urinério e
Anvisa plasmatico em pacientes pediatricos e adultos

Indicagdo proposta Tratamento de pacientes adultos e pedidtricos com HP1

Injecdo para uso subcutaneo
Dose progressiva
e menosde 10 kg - 6 mg/kg uma vez por més por 3 doses
e 10 kg amenos de 20 kg - 6 mg/kg uma vez por més por 3 doses
e 20 kg e acima - 3 mg/kg uma vez por més por 3 doses
Dose de manuteng¢do (comecando um més apés a ultima dose progressiva):
e menos de 10 kg - 3 mg/kg uma vez por més, comecando um més apds a ultima dose
progressiva.
e 10 kg amenos de 20 kg - 6 mg/kg uma vez a cada 3 meses (trimestralmente), comegando
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um més apods a ultima dose progressiva.
e 20 kg e acima - 3 mg/kg uma vez a cada 3 meses (trimestralmente), comegando um més
apos a ultima dose progressiva.

Patente BR122022024440-8; Concedida em 1 de agosto de 2023; data de validade: 9 de outubro de 2035

Fonte: InformagGes disponiveis no dossié do demandante (pag 49).

5.2 Mecanismo de acao
O principio ativo da lumasirana corresponde a um siRNA que atua na reduc¢do dos niveis da enzima GO hepatica
mediante degradacdo de seu RNA mensageiro (HAO1) por meio do processo de RNA de interferéncia. Os niveis
reduzidos de GO reduzem a quantidade de glioxilato disponivel, que por sua vez é o substrato para a producdo de
oxalato, resultando assim na redugdo dos niveis de oxalato urinario e plasmdatico que sao as causas subjacentes das

manifestac¢des clinicas observadas em pacientes com HP1. (40)

5.3 Preco proposto para incorporacao

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas via Banco de Pregos
em Salde (BPS)/Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais (SIASG) e, além disso, na Cdmara de Regulacdo
do Mercado de Medicamentos (Cmed), da Anvisa. Foram considerados os menores precos de compras publicas, bem
como o preco da lumasirana sugerido para incorporacdo pelo demandante na proposta submetida a avaliacdo da
Conitec. O quadro 2 apresenta o preco proposta para incorpora¢cdo em duas modalidades: no cendrio 1- modelo de

aquisi¢cdo no mercado nacional

Quadro 2. Preco proposto para incorporagao

Medicamento? Preco proposto pelo PMVG 18%> PMVG sem Prego praticado em
demandante imposto compras publicas?
Cenario 1: Modelo de
Lumasirana 189 | aquisicdo no mercado
mg/mL nacional: RS 404.781,39 RS 275.992,06
1 frasco-ampola de
vidro com 0,5 mL de RS 364.303,25
solugdo (94,5 mg de | Cenério 2: Modelo de
lumasirana) aquisicdo por
importacdo direta: RS 288.411,71
RS 259.570,54

1 0s valores propostos consideram um desconto de 10% em relagio ao PMVG 18% e PMVG sem impostos do medicamento
conforme descrito no dossié do demandante

2Tabela CMED publicada em 06/01/2025

3Termo de Contrato n2 278/2024 (processo n? 25000.175893/2023-44) referente a aquisi¢cio de Lumasirana Composic3o: Sddica,
Concentragdo 200 mg/ml, Forma Farmacéutica: Injetdvel. Termo de contrato que fazem entre si a unido, por intermédio do
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Departamento de Logistica em Saude da Secretaria-Executiva do Ministério da Saude e a empresa Specialty Pharma Goias Ltda.

6. EVIDENCIAS CLINICAS
O objetivo desta parte do relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Alnylam
Pharmceuticals, sobre eficacia e segurang¢a da lumasirana, para o tratamento de pacientes com HP1, visando avaliar

sua incorporagao no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante considerou a seguinte pergunta de pesquisa em sua avalia¢do: o uso de lumasirana sédica no
tratamento de pacientes adultos e pediatricos com HP1 é eficaz e seguro?

O detalhamento da pergunta de pesquisa é apresentado no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo grupo
demandante.

P - Populagio Pacientes adultos e pediatricos com HP1

| - Intervengio Lumasirana

C - Comparagao Sem restrigao de comparador

O - Desfechos Variagdo da excregdo urinaria de oxalato em 24 horas, variagdio da relagdo
oxalato:creatinina na urina de 24 horas, variagdao nos niveis plasmaticos de oxalato,
porcentagem de pacientes com excregao urindria de oxalato em 24 horas ndo superior
a 1,5 vezes o limite superior da faixa normal, porcentagem de pacientes com excre¢ao
urinaria de oxalato em 24 horas ndo superior ao limite superior da faixa normal, funcdo
renal, eventos adversos.

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

Fonte: Dossié do demandante (pag. 53).

Conforme dossié do demandante, em virtude de ndo ter sido publicado, até o momento, PCDT para o
tratamento da HP1 e consequentemente ndo ter medicamentos padronizados para o manejo da doenca no SUS, ndo
houve restricdo de comparador na avaliacdo do medicamento. A partir da estrutura PICO supramencionada, o
demandante realizou buscas nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed), Embase (via Elsevier), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Cochrane Library até setembro de 2024. De acordo com
o dossié, foram realizadas buscas complementares em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias em Sadde
(ATS) e instituicOes 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 bibliograficas e
resumos de publica¢cGes selecionadas.

As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sinbnimos para populagdo e intervencgao,
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estruturadas segundo linguagem das respectivas bases de dados, quando disponiveis. Para identificar as evidéncias
clinicas, o demandante selecionou referéncias de acordo com os seguintes critérios de elegibilidade:

® Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise e ensaios clinicos randomizados;

@ Inclusdo de pacientes adultos e pedidtricos com HP1 em uso de lumasirana sddica.

Os critérios de exclusdo estabelecidos foram: estudos de delineamento de revisbes narrativas, estudos
observacionais comparativos ou ndo, estudos observacionais do tipo caso-controle, relatos ou séries de casos, estudos
de fase | e ll, ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

Apenas os estudos de fase Ill foram incluidos, totalizando cinco cita¢des, das quais trés relataram ECs de fase
Il (ILLUMINATE- A, B e C) e duas relataram as andlises de extensGes dos estudos ILLUMINATE-A e ILLUMINATE-B.
(41,42, 43 ,44 ,45,46,47). Os estudos ILLUMINATE comp&em o programa de desenvolvimento clinico da lumasirana
sdédica no tratamento dos pacientes com HP1.

A avaliagdo de risco de viés apresentada pelo demandante utilizou a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool for
Randomized Controlled Trials —versdo 2.0 (RoB 2.0) (48) para analise dos ECRs.

Sobre a avaliagao da certeza da evidéncia, o demandante utilizou a ferramenta GRADE no estudo ILLUMINATE-
A, considerando os seguintes desfechos: variacdo da excre¢do urindria de oxalato em 24 horas, variagao da relagdo
oxalato:creatinina na urina de 24 horas, porcentagem de pacientes com excrec¢do urindria de oxalato em 24 horas nao
superior a 1,5 vezes o limite superior da faixa normal, porcentagem de pacientes com excregao urinaria de oxalato em
24 horas ndo superior ao limite superior da faixa normal, fungdo renal e seguranca. Para o estudo ILLUMINATE-A, o
demandante considerou que a qualidade de evidéncia foi alta para todos os desfechos avaliados. De acordo com o
dossié, o demandante classificou a qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE para os estudos ILLUMINATE-B e C
como alta apenas para o desfecho de segurancga, sendo moderada para o restante. A justificativa apresentada para a
reducdo no nivel de certeza da evidéncia foi devido a presenca de riscos de viés relacionados a fatores de
confundimento e dados faltantes. Também justificou que apesar dos dois estudos (ILLUMINATE-B e C) considerarem
o uso de desfechos substitutos como a variacdo da excrecao urindria de oxalato, a relagdo oxalato:creatinina na urina
e os niveis plasmaticos de oxalato, estes ndo foram rebaixados no dominio de evidéncia indireta, uma vez que podem
ser correlacionados com a fungao renal.

O demandante concluiu que pacientes de todas as idades obtiveram beneficios com o uso de lumasirana, em
relacdo a reducdo da excrecdo de oxalato na urina, que causa a faléncia renal progressiva da HP1 como também

demonstrou um perfil de seguranca adequado.

6.1.1 Caracterizacdo dos estudos incluidos pelo demandante

Foram incluidos cinco artigos, trés relatando a analise principal dos ECs de fase Ill (ILLUMINATE- A, Be C) e

dois relatando as analises de extensdes dos estudos ILLUMINATE-A e ILLUMINATE-B. (41,42, 43 ,44 ,45,46,47).Para fins
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deste dossié apenas os estudos de fase lll foram incluidos.

O estudo ILLUMINATE-A foi um ECR que comparou a eficacia de lumasirana com placebo em pacientes com
HP1. Foram avaliados os desfechos de variacdo da excrecdo urindria de oxalato em 24 horas, variacdo da relacao
oxalato:creatinina na urina de 24 horas, variacdo nos niveis plasmaticos de oxalato, porcentagem de pacientes com
excrecdo urindria de oxalato em 24 horas ndo superior a 1,5 vezes o limite superior da faixa normal, porcentagem de
pacientes com excrecdo urindria de oxalato em 24 horas ndo superior ao limite superior da faixa normal, funcdo renal
(avaliada pela mudanga da TFGe em relagdo aos valores basais) e eventos adversos. Suas analises de extensdo
avaliaram os mesmos desfechos. (43,44, 45).

O estudo ILLUMINATE-B foi um estudo de brago Unico que avaliou a eficicia e seguranga de lumasirana em
criangas com HP1 menores de seis anos. Foram avaliados os desfechos de variagdo da relagao oxalato:creatinina em
amostra de urina isolada, variagdo nos niveis plasmaticos de oxalato, porcentagem de pacientes com excreg¢ao urinaria
de oxalato ndo superior a 1,5 vezes o limite superior da faixa normal, porcentagem de pacientes com excre¢do urinaria
de oxalato ndo superior ao limite superior da faixa normal, funcdo renal (avaliada pela mudanca da TFGe em relagdo
aos valores basais) e eventos adversos. A sua analise de extensdo avaliou o uso de lumasirana em criangas com HP1
por mais seis meses (44, 45 ,46). Ja o estudo ILLUMINATE-C foi um estudo de brago Unico que avaliou a eficécia e
seguranca de lumasirana em pacientes de todas as idades com HP1 e doenca renal avangada. Os desfechos avaliados
foram variacdo percentual dos niveis de oxalato plasmatico desde a linha de base até o més 6 (coorte A de pacientes
gue nao estavam em hemodidlise no recrutamento), variacdo percentual dos niveis de oxalato plasmatico pré-didlise
desde a linha de base até o més 6 (coorte B de pacientes que estavam em hemodidlise no recrutamento), variacdo na
area sob a curva dos niveis de excrecao de oxalato plasmatico entre as sessdes de didlises (somente coorte B), variagao
absoluta nos niveis plasmaticos de oxalato, variacdo absoluta e percentual da relacdo oxalato:creatinina em amostra
de urina isolada, niveis de oxalato em amostra de 24h de urina ajustada pela superficie corpdérea e eventos adversos.

(47).
6.2 Avaliacao critica da demanda

Apds andlise criteriosa do dossié, considera-se que a pergunta e a estrutura PICO foram formuladas de maneira
apropriada, diante das limitacGes de recuperacdes de dados em casos de doengas ultrarraras. Nesse sentido, as
estratégias de busca foram menos especificas, porém reprodutiveis utilizando os termos adequados e sem restricao
de datas ou idiomas. Destaca-se que ndo foram citadas buscas em registros de ensaios clinicos (ClinicalTrials.gov).
Todavia, na estrutura PICO ndo foram descritos desfechos relacionados ao tempo de sobrevida, tempo de retardo
antes das complica¢Ges renais e de qualidade de vida.

Todos os estudos incluidos compdem o programa de desenvolvimento clinico de lumasirana sédica no

tratamento dos pacientes com HP1. O estudo ILLUMINATE-A é um ECR multinacional, duplo cego, randomizado que
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comparou a eficacia de lumasirana com placebo em pacientes com HP1 uma TFGe > 30 mL/min/1,73 m?2. Foram
incluidos 39 pacientes com idade acima de 6 anos, média de idade de 15 anos, sendo 26 no grupo da lumasirana e 13
no grupo placebo. Um ponto de duivida se refere a administracdo de lumasirana (3mg/kg de peso corporal) ou placebo
qgue foi administrado uma vez por més por trés doses, ndo ficando claro o intervalo temporal entre as inje¢Oes
administradas. Esse dado é importante devido as caracteristicas farmacocinéticas que devem ser levadas em
consideracdo. Em relacdo aos desfechos, esses foram baseados na diferenca média da reducdo urinaria de oxalato em
24 horas em um curto periodo de acompanhamento (6 meses).

O estudo ILLUMINATE-B foi um estudo aberto, multicéntrico de brago Unico que avaliou a eficacia e seguranga
de lumasirana em criangas menores de seis anos, populagao que nao foi contemplada no estudo ILLUMINATE-A. Foram
incluidos 18 pacientes e o desfecho primario foi mensurado por meio de altera¢des na proporg¢do de oxalato urinario
(UOx) para creatinina (UOx:Cr) em pacientes com HP1 e uma TFGe <45 mL/min/1,73 m?. Os resultados obtidos foram
uma rapida e sustentada redugdo dos niveis de oxalato urindrio nos primeiros 6 meses, e, segundo os autores, a
magnitude dessa alteragao é consistente com o estudo ILLUMINATE-A. Entende-se que essa consisténcia é plausivel
uma vez que foram considerados os mesmos parametros de mensuragdo dos desfechos diferindo apenas na faixa
etdria da populagdo incluida.

O estudo ILLUMINATE-C foi um estudo de brago Unico que avaliou eficicia e seguranca de lumasirana em
pacientes de todas as idades com HP1 e doenca renal avancada ( TFGe <45 mL/min/1,73 m? se tiver pelo menos 12
meses de idade ou aumento do nivel de creatinina sérica), em um periodo de analise primdria de 6 meses seguido por
um periodo de extensdo de longo prazo (54 meses). Os desfechos avaliados foram variagao percentual dos niveis de
oxalato plasmatico desde a linha de base até o més 6 (coorte A de pacientes que nao estavam em hemodialise no
recrutamento), variacdo percentual dos niveis de oxalato plasmatico pré-dialise desde a linha de base até o més 6
(coorte B de pacientes que estavam em hemodialise no recrutamento), variacdo na area sob a curva dos niveis de
excrecdo de oxalato plasmatico entre as sessGes de didlises (somente coorte B), variacdo absoluta nos niveis
plasmaticos de oxalato, variacdo absoluta e percentual da relacdo oxalato:creatinina em amostra de urina isolada,
niveis de oxalato em amostra de 24h de urina ajustada pela superficie corpérea e eventos adversos.

As principais diferencas entre os estudos supracitados foram:

® Populacdo: perfil de pacientes (adultos e criangas menores de seis anos) e condi¢do clinica (pacientes com
doenca renal avancada).
e Comparadores: apenas o estudo ILLUMINATE-A utilizou o placebo, sendo que os demais foram de braco unico.

A utilizacdo de brago Unico é uma limitagdo importante para se avaliar a efetividade e seguranca da tecnologia

nos pacientes, uma vez que ndo permite uma comparacao plausivel. Todavia, em doengas raras e ultrarraras,

a utilizagdo de braco Unico ou placebo é mais aceitavel quando comparado com doencas de alta prevaléncia.

e Intervencdo: diferencas na dose de lumasirana conforme o peso corporal.
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e Desfechos: todos os estudos avaliaram primeiramente a mudanca percentual da linha de base até o més 6 na
excrecdo urinaria de oxalato de 24 horas. Posteriormente utilizaram outras mensuragdes, sempre tomando
como base as altera¢des na secrecao urindria de oxalato. Os desfechos analisados se basearam na diferenca
média da reducdo urinaria de oxalato em 24 horas em um curto periodo de acompanhamento. Ademais, ndo
foram descritos desfechos relacionados ao tempo de sobrevida, tempo de retardo antes das complicacées
renais e de qualidade de vida.

Durante a busca realizada pelo demandante foram encontrados 11 relatos de casos (Hill et al, 2021; Aldabek,
2022; Chiodina, 2022; Meaux, 2022; Gillion, 2023; Bachetta, 2024; Lombardi, 2023; Seller- Leclerc, 2023; Kayal,2024;
Dal Molion, 2024 e Taroni, 2024), além de um estudo fase Il (Mage,2022) e uma andlise preliminar de um estudo fase
Il (Liekes, 2023) que ndo preenchiam os critérios de inclusdo da revisdo sistematica. Conforme ja justificado pelo
demandante, tais estudos sdo considerados apenas como fonte de informagdo. Sendo assim, ndo serdo objeto de
analise deste parecer.

As ferramentas utilizadas para avaliacdo de risco de viés e certeza da evidéncia dos estudos incluidos foram
consideradas adequadas. Sobre a qualidade da evidéncia, mensurada pela ferramenta GRADE, o demandante
considerou os desfechos clinicos com certeza alta no estudo que comparou a lumasirana versus placebo (Tabela 1) e
moderada para os resultados de eficacia no estudo de brago Unico (tabela 2), justificando a utilizacdo dos desfechos

substitutos.

Tabela 1. Classificagdo da qualidade das evidéncias do estudo ILLUMINATE-A realizada pela demandante

Desfecho | Classificagao

Versus placebo

Variagdo da excregdo urinaria (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
de oxalato em 24 horas

Variacdo da relacao (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
oxalato:creatinina na urina

de 24 horas

Variacdo dos niveis (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
plasmaticos de oxalato

Porcentagem de pacientes (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

com excre¢do urinaria de
oxalato em 24 horas ndo
superior a 1,5 vezes o limite
superior da faixa normal
Porcentagem de pacientes (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
com excre¢do urinaria de
oxalato em 24 horas ndo
superior ao limite superior da
faixa normal

Funcdo renal (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
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Segurancga ‘ (X)Alta ‘ ( ) Moderada ‘ ( ) Baixa ‘ ( ) Muito baixa

Tabela 2. Classificacao da qualidade das evidéncias do estudo ILLUMINATE-B e C realizada pela demandante

Desfecho ‘ Classificagcdao

Brago Unico

Variacdo da excrecdo urinaria ()Alta (X') Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
de oxalato

Variacdo da relacdo ()Alta (X') Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
oxalato:creatinina na urina

Variagdo dos niveis ()Alta (X') Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
plasmaticos de oxalato

Porcentagem de pacientes ()Alta (X') Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

com excre¢do urinaria de
oxalato em 24 horas ndo
superior a 1,5 vezes o limite
superior da faixa normal

Porcentagem de pacientes ()Alta (X') Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
com excre¢do urinaria de
oxalato em 24 horas ndo
superior ao limite superior da

faixa normal
Funcgado renal ()Alta (X') Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Seguranca (X)Alta ( ) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

6.3 Busca e seleg¢ao de estudos realizada pelo NATS

Com base na pergunta PICO elaborada pelo demandante, foram reproduzidas as buscas realizadas nas
seguintes bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS). A busca foi realizada em janeiro de 2025, segundo critérios de inclusdo e exclusido definidos
pelo demandante. No Apéndice 1, é apresentada a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados
selecionadas, bem como os nimeros de resultados.

A reproducdo da busca pelo NATS alcancou resultados semelhantes aos apresentados pelo demandante,
identificando uma diferenca de 5 de citacGes a mais nos resultados da busca. Das evidéncias incluidas, todas estavam

presentes no relatério do demandante e se referiam aos estudos ILLUMINATE- A, B e C.
6.4 Risco de viés e qualidade da evidéncia dos estudos selecionados realizado pelo NATS

Para a avaliacdo do risco de viés do ECR incluido, foi utilizada a ferramenta RoB 2.0. (48), que analisa os

seguintes dominios: processo de randomiza¢do (randomization process), desvios das intervencdes pretendidas
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(deviations from intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuracdo 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. (48)

No estudo ILLUMINATE-A (41), o risco de viés foi considerado incerto em todos os desfechos avaliados, pois

nao foram fornecidos dados sobre o processo de alocagdo dos pacientes (figura 1).

Unique ID Study 1D Experimental Comparator Outcome D1 D2 D3 D4 D5 Overall
R Variagdo da excregdo urindria de oxalato em | + R
1 ILLUMINATA-A Lumasirana Placebo z + + + + : Low risk
24 horas
Variagdo da relagio oxalato:creatinina na !
1 ILLUMINATA-A Lumasirana Placebo ~ v i 1 o & > + ! Some concerns
urina em 24 horas
1 ILLUMINATA-A Lumasirana  Placebo wvariagdo nos niveis plasmaticos de oxalato ! + + + + 1 . High risk
porcentagem de pacientes com excregio
1 ILLUMINATA-A Lumasirana  Placebo urinaria de oxalato ndo superior ao limite da ! i i * i !
faixa normal normal
porcentagem de pacientes com excregio
1 ILLUMINATA-A Lumasirana  Placebo urindria de oxalato ndo superiora 1,5 vezesdo ! + + + + ! D1 Randomisation process
limite superior da faixa normal
1 ILLUMINATA-A Lumasirana  Placebo Fungdo renal ! + + o + ! D2 Deviations from the intended interventions
1 ILLUMINATA-A Lumasirana  Placebo Eventos adversos ! + + + + - D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

Ds Selection of the reported result

Figura 1. Avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos

Nos estudos ILLUMINATE B e C foram verificados risco de viés moderado relacionado a fatores de
confundimento. Alguns fatores, tais como os niveis urinarios e plasmaticos de oxalato, genétipo da doenga e presenca
de nefrocalcinose e pedra nos rins, podem ser considerados como confundimento pois podem influenciar na gravidade
da doenca e na medida dos desfechos considerados nos estudos. Os autores ndo apresentaram dados estratificados
dos desfechos considerando esses fatores. Além disso, no estudo ILLUMINATE-B, foi verificado risco de viés moderado
relacionado ao dominio de dados faltantes. Os autores relatam que amostras de urina e plasma ndo validas seriam
descartadas. No entanto, ndo ha relato do nimero de pacientes que foram considerados nas medidas dos desfechos
levando em conta esses possiveis descartes. Portanto, a avaliacdo do risco de viés foi idéntica a do demandante,
considerando as justificativas adequadas para as limitacGes apresentadas nos estudos.

Sobre a qualidade da evidéncia, o NATS considerou os desfechos clinicos com certeza moderada no estudo que
comparou a lumasirana versus placebo (tabela 3) e moderada para os resultados de eficacia no estudo de braco Unico
(tabela 4), uma vez que ndo foram descritos desfechos finalisticos em nenhum dos estudos, o que por si ja é uma

grande limitagdo nesta evidéncia, ainda que esses tenham sido justificados pelo demandante.
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Tabela 3. Classificacdo da qualidade das evidéncias do estudo ILLUMINATE-A realizada pelo NATS

Certera da evidéncia Me de pacientes

Ne dos |Delineamento i Evidéncia

S Outras Nivel de Importincia
Inconsisténcia

. Lumasirana
consideragoes

estudos |do estudo jié indireta Imprecisao

qualidade

Variagdo da excregio urindria de oxalato em 24 horas

1 ensaio clinico grave? nic grave graveb nio grave Menhum 65 18 515 ®EE  |IMPORTANTE
randomizado - PG o Moderada #
(=713 ata 195 ate (-62.3 ate
-59.5) -4.1) —44 8}
Variagio da porcentagem da relagdo oxalatozcreatinina na urina de 24 horas da linha de base até o més 6
1 ensaio clinico grave? nic grave graveb nao grave nenhum -2.5 -10.8 -51.8 Se@eC) | IMPORTANTE |
randomizado (707 até i-216até | (-64.3 até moderada?
—544) 0.0) -39.3)
Variagédo da porcentagem dos niveis plasmaticos de oxalato da linha de base até o més 6 [
1 ensaies clinicos | grave? néo grave grave® nao grave nenhum { ‘::i[ { ;Pr [ ;ﬁlfﬂé @@o) |MPORTANTE
. SELE -0.1até -,
randomizado 18 “85) -189) Moderada:
IC: Intervalo de confianca;
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Certeza da evidéncia

) o Nivel de Importincia
estudos |estudo indi consideragies qualidade

(26)
Porcentagem de pacientes com excrecdo urindria de oxalato em 24 horas ndo superior a 1,5 vezes o limite superior da faixa normal

Me dos | Delineamento do Lumasirana

i ensaio dinico grave néo grave rave® ndo grave nenhum 84 (64 - 05) 0{0-25) 84 (55 - 94) s
randomizado Moderada: IMPORTANTE
Porcentagem de pacientes com excregéo urinaria de oxalato em 24 horas nao superior ao limite superior da faixa normal
1 ensaio dinico qrave? néo grave gravet ndo grave nenhum 82(31-73) 0(0-25) 52(23-70) BB IMPORTANTE
randomizado Moderada:
Seguran
1 ensaio dinico graves ndo grave ndn grave ndo grave nenhum | Foram obsenados 22 eventos adversos em 26 pacientes EHE) IMPORTANTE
randomizado que ufilizaram lumasirana enquanto 9 dos padentes que Moderada:
utilizaram placebo.
1 ensaio dinico graves néo grave néo grave ndo grave nenhum | Entre 05 pacentes com resuttados de ulirassom renal basal EEHE) IMPORTANTE
randomizado 210 més 6, o orau de nefrocaldnose melhorou em 3 de 22 Moderada:
pacientes no grupo limasirana em comparacio com 0 de
12 no grapo placebo. O grau de nefrocaldnose piorou em 1
de 12 padentes no grupo placebo em comparacio com
nenhum padante no grupo lumasirana.

Legenda: IC: Intervalo de confianca
Explicacdo:

a. O risco de viés foi considerado incerto em todos os desfechos avaliados, pois ndo foram fornecidos dados sobre o processo de alocagdo dos pacientes.
b. Utilizacdo de desfechos substitutos
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Tabela 4. Classificacdo da qualidade das evidéncias do estudo ILLUMINATE-B e C realizada pelo NATS

Certeza da evidéncia

Delineamento do
esiudos |estudo

Inconsisténcia

Qutras

consideragoes

Variagédo da porcentagem dos niveis urinarios de oxalato da linha de base até o més 6

Me de pacientes

Lumasirana (18)

Nivel de
qualidade

Importincia

1 Enzaio gll'nim graves néo grave gravet n&o grave nenhum 72.0%; EERET IMPORTANTE
brage dnico 66,4%-77 5% Moderada
Mudanga absoluta na razao oxalato urinario: creatinina (mmol/mmol)
1 Ensaio dinico nao grave nenhum -0.49 {0.01) SR IMPORTANTE
braco imnico qgrave* néo grave grave” -0.52 até -0.46 Moderada
Porcentagem de mudanga do oxalato plasmatico (média de 3 a 6 meses)
1 Ensaio dinico graves n&o grave grave* n&o grave nenhum -31.7(38) @) IMPORTANTE
brago Umico -39 5 gté -23.9 Moderadas
Mudanca absoluta no oxalato plasmatico
1 Ensain dinico -52(05) BEaC) IMPORTANTE
brago unico graves néo grave grave® n#o grave nenhum -62alp-42 Moderada®
Seguranca
1 Ensaio dinico graves néo grave nrave® néo grave nenhium Foi relatado 1 evento adverse séfo no subgrupo da B IMPORTANTE
brage inico populagcio com 220 kg, Maoderadas

Legenda: IC: Intervalo de confianga

Explicacdo:

a. Estudo de brago dnico
b. Utilizacdo de desfechos substitutos

£¥ Conitec

——
P Y

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

usuge

MIMISTERIO DA
salDE

SOVERNG FEDERAL

Rai i

URIAD E RECOMETEUGAD




6.5 Efeitos desejaveis da tecnologia

O programa de desenvolvimento clinico da lumasirana sédica no tratamento dos pacientes com HP1 incluiu
trés tipos de estudos clinicos, um mais abrangente (ILLUMINATE- A), outro para atender a populacdo menor de seis
anos de idade (ILLUMINATE- B) e o ultimo para assistir pacientes com doenca renal em estagio avangado.

Com base nos dados dos estudos clinicos, a lumasirana foi registrada nas agéncias regulatérias internacionais
e na Anvisa a partir dos desfechos clinicos substitutos relacionados a reducdo da excrec¢do urinaria de oxalato. Percebe-
se uma reducdo sustentada dos parametros urindrios e plasmaticos durante o estudo e nas extensdes realizadas. Além
disso, outros relatos de casos citados no dossié, mesmo que ndo tenham sido considerados na analise de evidéncia,

mostram-se relevantes por se tratar de uma doenca ultrarrara.
6.6 Efeitos indesejaveis da tecnologia

As limitagBes nas evidéncias apresentadas se referem principalmente ao tempo curto de seguimento, a
amostra pequena, a mensuragdo apenas de desfechos substitutos, dificultando uma extrapolagao da eficacia em longo
prazo. Além disso, conforme descrito no dossié do demandante, trata-se do Unico tratamento para pessoas com HP1
de todas as idades e estagios da funcdo renal com seguranca comprovada por até 3 anos. Os desfechos finalisticos
relacionados a sobrevida do paciente, a melhoria da qualidade de vida, a porcentagem de morte evitada, uma vez que

a doenga é potencialmente fatal, sdo pontos relevantes quando se trata de uma incorporac¢do no SUS.

6.7 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Comparando os efeitos desejaveis (desfechos de eficicia), com os efeitos indesejaveis (desfechos de
seguranca) observa-se uma limitacdo nos estudos cientificos por se tratar de uma doenca ultrarrara. Além disso, os
beneficios clinicos foram avaliados em curto e médio prazo, ndo sendo possivel extrapolar esses resultados em longo

prazo. No que se refere aos aspectos de seguranga, foram apontados poucos eventos adversos graves, o que significa

um risco reduzido de provocar outras complicacoes.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

O demandante conduziu uma andlise de custo-utilidade da lumasirana comparada ao melhor cuidado de
suporte (BSC) no tratamento de pacientes adultos e pediatricos com HP1, sob a perspectiva do SUS.
A avaliagdo econdmica foi conduzida conforme as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econdmica do

Ministério da Saude, de 2014, (49) e com o Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS)
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Task Force Report, (50) da The International Society for Health Economics and Outcomes Research (ISPOR). Para isso,
foi elaborada uma andlise de custo-efetividade, com modelagem markoviana, no Microsoft Office Excel® (Microsoft

Corporation, Redmond, WA, EUA).

7.1 Analise da avaliacdo econdmica

Os métodos da avaliagdo econOmica consistiram na definicdo da populagdo de interesse como pacientes
adultos e pedidtricos com HP1, na perspectiva do SUS como fonte pagadora dos servigos de saude. Para tanto, foram
considerados todos os custos médicos diretos reembolsados pelo SUS. A intervengao adotada no estudo foi o uso da
lumasirana em adig¢ao aos BSC, definido como um conjunto de medidas paliativas para amenizar o impacto da doenga
na vida dos pacientes (controle dietético, hiper-hidratagdo, ingestdo de vitamina B6 e suplementos de citrato para
inibicdo da formacdo de cristais de oxalato). A didlise também foi considerada como medida paliativa em situagdes em
que fosse necessdria a redugao da hiper saturacao de oxalato no plasma e para minimizar o impacto da oxalose em
pacientes com estdgios mais avangados de comprometimento renal. O comparador foi o BSC, exclusivamente. O
desfecho de efetividade foi medido em anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ) e como desfechos secundarios 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 lumasirana (aquisicdo e administracdo), custo com a
suplementagdo de vitamina B6, monitoramento dos pacientes por estagio da DRC, eventos agudos (nefrolitiase) e
cronicos (eventos dsseos, cardiacos, cutdneos e vasculares, oftalmoldgicos e neurolégicos) relacionados a HP1, custos

relacionados a didlise, transplante renal e hepatico, eventos adversos e fim da vida.

O Quadro 4 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econdmica conduzida pelo demandante e a avalia¢do

do NATS, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica, do Ministério da Saude.

Quadro 4. Caracteristicas do estudo de custo utilidade elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdao Comentario
Populagdo-alvo Pacientes adultos e pediatricos com HP1. Adequado
Perspectiva da andlise Sistema Unico de Saude Adequado
Intervengao Lumasirana Adequado
Melhor cuidado de suporte (controle dietético, hiper-hidratacdo,

Comparadores ingestdo, de vitamina B6 e suplementos de citrato para a inibicdo da Adequado
formacao de cristais de oxalato, didlise, transplante)

Horizonte temporal Lifetime (toda a vida) Adequado
Clinicos:

° Anos de vida ajustados por qualidade - AVAQ (QALY - Quality-
Adjusted Life-Year);
° Anos de vida ganhos (AV)

Taxa de desconto 5% ao ano para custos e desfechos Adequado
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Custos médicos diretos relacionados ao tratamento medicamentoso
com a lumasirana (aquisicdo e administragdo), custo com a
suplementagdo de vitamina B6, monitoramento dos pacientes por
Estimativa dos custos estagio da DRC, eventos agudos (nefrolitiase) e crénicos (eventos Adequado
Osseos, cardiacos, cutdneos e vasculares, oftalmoldgicos e
neurolégicos) relacionados a HP1, custos relacionados a didlise,
transplantes renal e hepatico, eventos adversos e fim da vida

Unidade Monetaria Reais (RS/BRL) Adequado
Tipo de modelo Analise de Custo-Utilidade Adequado
Tipo de modelagem Modelo multiestado de Markov Adequado
Analise de sensibilidade Deterministica e probabilistica Adequado

Calculo dos custos por tratamento, para o medicamento de interesse e
o0 comparador.

Método de Modelagem Modelo multiestado de Markov Adequado

Premissa do modelo Adequado

O modelo multiestado de Markov (figura 2) foi desenvolvido de forma a simular a evolugdo natural de HP1.
Sendo assim, o demandante assumiu uma coorte com HP1 que pode transicionar por onze estados de saude definidos
conforme trés caracteristicas:
e estagio da DRC em que o paciente se encontra (definido pela TFGe)
e concentragdo de oxalato no plasma
o Oxc— abaixo de 50 umol/L — oxalato controlado
o Oxu—acima de 50 umol/L) — sem controle de oxalato
O limiar de 50 umol/L de oxalato no plasma foi utilizado para determinar a transicdo entre os estados de saiide
em que ha o controle ou ndo da oxalose. Esse limiar e a TFGe foram utilizados para definir os potenciais candidatos
para o transplante: transplante combinado de figado e rim, transplante de rim isolado ou transplante sequencial de

rim e figado (41,42, 43)

TrReOxu  ATSCCCRCTCCUTILLCUITTLLERTERRIEIED '

........................................................................................................... T T T T T L LT

TFGe > 90, 60-89 { TFGe 59-45 } TFGe 44-30 TFGe 29-15 TFGe< 15

DRC 1-2 DRC 3a DRC 3b

I

TF apés TR | .................................... :

Figura 2. Representacdo esquematica do modelo. Fonte: dossié do demandante (pag 119)

De acordo com o dossié do demandante, o modelo classifica os pacientes por gravidade da doenga com base
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no estagio da DRC em que o paciente se encontra, uma vez que esta é a principal manifestacao clinica da progressao
da HP1. Sendo assim, os estagios podem ser mapeados diretamente a funcao renal do paciente, indicador principal da
progressdao da DRC e um marcador apropriado para a necessidade de transplante. Além disso, é capaz de determinar
diferencas em qualidade de vida do paciente, incidéncia de complicacdes relacionadas a doenca e em utilizacdo de
recursos de saude. A definicdo dos estdgios da DRC foi formalizada pelo grupo de trabalho de DRC do Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) com base na TFGe dos pacientes.

O modelo conta com ciclos semestrais e a cada ciclo, aqueles pacientes que ndao foram submetidos a
transplante (estagio DRC1 e DRC3b) podem progredir para o préximo estagio da DRC com maior comprometimento
renal ou permanecer no mesmo estado de saude. Pacientes em DRC4 podem transitar para o préximo estado de maior
comprometimento renal (doenga renal em estagio final-DREF). Além disso, pacientes em DRC4 ou DREF pode transitar
entre os estagios com e sem o controle do oxalato plasmatico (Oxc e Oxu, respectivamente). O tratamento com
lumasirana é permitido ao longo de todos os estagios da DRC que compde o modelo econémico.

O demandante descreve que a estrutura, assim como as principais premissas e parametros do modelo, foi
validada por especialistas do Reino Unido, selecionados por meio dos seguintes critérios:

e Membros especialistas em HP1 do Rare Disease Collaborative Network, rede de centros especializados
em doengas raras no Reino Unido, onde a maior parte dos pacientes em estdgio mais avancado da HP1
sdo tratados neste pais;

e Especialistas com experiéncia em todo o espectro etdrio que pode afetar pacientes com HP1, da
infancia a vida adulta;

e Que fizeram parte, como investigadores, dos estudos ILLUMINATE, por terem conhecimento profundo
de como o uso da lumasirana poderia ser praticado na vida real.

Conforme descrito no dossié, os parametros foram validados por dois especialistas, que atenderam a todos os
critérios supramencionados, mediante entrevistas virtuais. Ainda foi justificado que, apesar de refletirem a pratica do
Reino Unido, a populacdo de especialistas em HP1 ao redor do mundo é pequena, e acredita-se que o manejo e as
experiéncias destes profissionais se reflitam de maneira adequada, também, na perspectiva do SUS do Brasil.

O demandante adotou um horizonte temporal de toda a vida, de acordo com a caracteristica cronica e
progressiva da HP1 e aplicou uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de acordo com as
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saulde,
publicado pelo Ministério da Saude.

Em relacdo aos parametros clinicos, as caracteristicas populacionais basearam-se nos estudos ILLUMINATE. J&
para a proporg¢do entre pacientes adultos e pediatricos adotou-se a premissa de que seriam divididos igualmente (50%
para cada grupo) dada a falta de dados epidemioldgicos para esta populagdo no Brasil. Assim, atribui-se a idade inicial

para pacientes pediatricos de 6,91 anos e para adultos de 34,71 anos (tabela 23 do dossié, pag. 120).
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A distribuicdo inicial dos pacientes por estagio da DRC foi definida de acordo com a distribuicdo em linha de
base dos pacientes no estudo de Singh et al., 2022 (Tabela 24 do dossié, pag. 121). Assumiu-se que pacientes em DRC
seriam igualmente distribuidos entre DRC 3a e 3b, perfazendo 11,5%. Assumiu-se, ainda, pacientes iniciando o modelo
em DRC 4 (10,3%) e doenca renal em estagio final (DREF -Oxu) perfazendo 31,2% da distribuicdo inicial, também teriam
a concentracdo de oxalato plasmatico acima do limiar de 50 umol/L (oxalose) conforme dados de linha de base do
estudo ILLUMINATE-C.

A probabilidade de transigdo em DRC1 a DRC3 com efeito do tratamento de lumasirana no oxalato plasmatico
foi modelado mediante variagdo percentual observada nos estudos ILLUMINATE-A e ILLUMINATE-B que foi de -46,3%
entre 0 e 12 meses. Conforme descrito no dossié, é esperado que a tendéncia observada em 12 meses possa ser
extrapolada para os periodos subsequentes. Essa premissa é baseada em:

e dados de estudos de longo prazo que mostram nao haver perda do efeito terapéutico durante o
periodo de acompanhamento de pacientes tratados com lumasirana;

® no mecanismo de a¢do da lumasirana, que de maneira seletiva e sustentada silencia o mRNA glicolato
oxidase no figado;

e falta de evidéncias clinicas ou pré-clinicas que sugerem potencial para rapida redugao da resposta apds
doses sucessivas

e faltade um mecanismo conhecido ao qual as vias bioldgicas responsaveis pela HP1 possam se adaptar
de forma a desenvolver tolerancia ao medicamento.

Desta forma, considerou-se que pacientes nos estados de satde pré DREF nao apresentariam reducdo da TFGe
e ndo apresentariam melhora neste parametro. Conforme o dossié, esta premissa é validada por dados de longo prazo
(até 3 anos) dos estudos ILLUMINATE-A e ILLUMINATE-B, que demonstram a estabilidade da TFGe em longo prazo
(tabela 25 do dossié pag. 122).

A transicdo de DRC 4 para DREF em pacientes tratados com lumasirana foi modelada com base na reducdo
porcentual nos niveis plasmaticos de oxalato de -44,13% observado no estudo ILLUMINATE-C em um periodo de 12
meses. Essa variacdo corresponde, na pratica, a ndo reducdo da TFGe.

Assume-se que o efeito do tratamento com lumasirana se mantém enquanto o paciente permanece em
tratamento. A progressao de DRC 4 para DREF, em pacientes tratados com lumasirana, acontece apenas em caso de
descontinuagdo do tratamento. Neste caso, as probabilidades aplicadas aos pacientes tratados com BSC sdo utilizadas.

A modelagem da transicdo de estados de saide em pacientes em DRC 1 a DRC 3 tratados com BSC, apenas,
baseia-se no entendimento de que o acimulo de oxalato produzido pelo figado resulta em declinio progressivo da
funcdo renal.

A taxa de progressdo da doenca em pacientes em DRC 1-3a foi calculada com base na relacdo oxalato-TFGe

reportada por Shah et al., 2020 (51), multiplicada pela variacdo no oxalato plasmatico, ao longo do tempo, observada
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no estudo ILLUMINATE-A. Esse método foi utilizado, pois é capaz de usar dados dos estudos ILLUMINATE em pacientes
tratados com BSC em estados de salide de menor gravidade.

No entanto, este método ndo pode ser aplicado aos pacientes nos estados de saide de maior gravidade, uma
vez que, o estudo ILLUMINANTE-A apresentou poucos pacientes nestes estados de saude, o que poderia comprometer
as estimativas. Assim, as transi¢coes dos estados de DRC 3b para DRC 4 e de DRC 4 para DREF basearam-se no estudo
de Singh et al., 2022 (52), que reportou as taxas de declinio da TFGe com funcdo do estagio DRC em pacientes com
HP1 no registro Rare Kidney Stone Consortium. Segundo o demandante, esta metodologia foi validada pelos
especialistas consultados para a validagdo da modelagem econémica. Ademais, a taxa de variagao, por ciclo da TFGe
em pacientes tratados com BSC foi aplicada a média da TFGe medida, por estagio da DRC, em pacientes incluidos no
estudo ILLUMINATE-A (tabela 27 do dossié, pag. 123). O tempo médio para progressdo de um estado de salde para o
outro de maior gravidade foi calculado para o coorte tratado com BSC. A probabilidade anual de transi¢do foi entdo
calculada pelo inverso do nimero de anos necessarios para a progressao. Finalmente, a probabilidade anual foi
adequada ao ciclo semestral do modelo. (tabela 28 do dossié pag. 124)

Atransi¢dao entre DRC 4-Oxu e DREF-Oxu em pacientes tratados com BSC, para pacientes adultos e pediatricos,
baseou-se em dados de Singh et al., 2022 (52), que reportou a taxa de declinio da TFGe como fungdo do estagio DRC
em pacientes com HP1.

Em relagdo a probabilidade de transicdo entre estados de salde por status de controle do oxalato plasmatico,
o demandante considerou que apenas pacientes tratados com lumasirana poderiam transitar nesses estagios, uma vez
gue apenas com o tratamento medicamentoso seria possivel controlar os niveis desse sal. Assim, pacientes tratados
com BSC permaneceriam sempre nos estados sem controle no nivel de oxalato (DRC 4-Oxu ou DREF-Oxu). Pacientes
com HP1 que estdo em DRC 4 ou DREF apresentam um nivel de concentracao plasmatica médio de oxalato de 98,93
umol/L, baseado em dados do estudo ILLUMINATE-C. Assim, assume-se que esta seria a concentracdo média em
pacientes em DRC 4-Oxu ou DREF Oxu.

Considerando os dados do estudo ILLUMINATE-C, que estimou uma redugdo porcentual de -44,13% nos niveis
plasmaticos de oxalato em pacientes tratados com lumasirana em 12 meses, o demandante calculou o tempo
necessario em anos para os pacientes evoluissem de Oxu para Oxc (concentra¢do inferior a 50 umol/L), que
posteriormente foi convertida em semestre (tabela 29 do dossié, pag. 125). Também foi ressaltado que de acordo com
as premissas do modelo, ndo é possivel a transicdo de DRC 4-Oxc para DREF-Oxc, uma vez que, a piora da fungdo renal
nao ocorre sem um aumento na concentragdo de oxalato plasmatico.

Em relacdo a probabilidade de transicdo de DRC4 e DREF para o transplante, o modelo assume que apenas
pacientes em DRC 4 e DREF s3o elegiveis ao transplante combinado/sequencial de figado e rim, de acordo com os guias
europeus para o tratamento da HP1. A coorte com a doen¢a em estdgio avangado, sem controle da oxalose, sera

submetido ao transplante duplo como forma de correcdo da superproducdo enzimatica no figado e a necessidade de
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substituicdo do rim com capacidade funcional deteriorada. J& os pacientes que apresentam controle da producao
excessiva de oxalato por meio farmacolégico podem evitar o transplante de figado recebendo apenas o transplante
renal isolado como forma de reestabelecer sua funcao renal. Dessa forma, o modelo incorpora uma taxa de transplante
renal para pacientes tratados com lumasirana, uma vez que, a reducdo dos niveis de oxalato plasmatico decorrente do
tratamento leva a uma melhor condicdo de saude pré-transplante para o paciente resultando e uma redug¢do nas
chances de eventos relacionados ao transplante, incluindo falha do enxerto e necessidade de retransplante, além de
aumentar a sobrevida global pds transplante nos pacientes tratados. Assim, 100% dos pacientes no coorte com Oxc
serdo considerados elegiveis ao transplante renal com sua probabilidade de ocorréncia definida por meio de dados do
Registro Brasileiro de Transplante de Orgdos (RBTO). Sendo assim, pacientes com HP1 e Oxc tem a mesma
probabilidade de receber um transplante renal do que aqueles pacientes com DRC ndo relacionada a HP1.

Uma vez que ndo existem dados disponiveis sobre transplantes combinados no RBTO, foram utilizadas as taxas
de transplante de figado e rim reportadas no RBT (pediatrico: 78% e 47%; adultos: 62% e 15%, respectivamente para
transplante de figado e rim). Estes dados combinados resultaram nas taxas anuais de transplante de figado e rim
combinado (TFRc), para adultos e criangas, de 37% e 9%, respectivamente. Essas taxas foram posteriormente
convertidas em probabilidades semestrais para adequarem-se ao ciclo utilizado no modelo econémico (tabela 30 do
dossié, pag. 127).

Apos o transplante, pacientes permanecem no estado pés-transplante ou transitam para a morte. Assumiu-se
gue pacientes em tratamento com lumasirana que receberam transplante isolado de rim permanecerdo em
tratamento como forma de manter o impacto positivo do controle dos niveis de oxalato plasmatico. No entanto, em
caso de descontinuacdo do tratamento, pacientes que estao no estado pds-transplante renal com Oxc transitardo para
o estado andlogo com Oxu, fazendo-se necessdrio o transplante sequencial de figado para correcdo do defeito
enzimdtico do figado. A probabilidade de um transplante de figado nesta populacdo foi obtida a partir de dados do
RBTO considerando a proporg¢ao de pacientes recebendo transplante de figado em relagdo ao tamanho da fila de
espera para o drgao por faixa etdria. Além disso, uma vez que a o paciente esta em Oxu, nem todos serdo elegiveis ao
transplante. O modelo assume uma propor¢ao de 74% destes pacientes serdo elegiveis a receber um novo figado.

De acordo com o dossié, a probabilidade de um transplante de figado em pacientes que receberam um
transplante renal prévio e perderam o controle do oxalato plasmatico é de 28% em adultos e 39% em pacientes
pedidtricos (tabela 31 do dossié, pag. 128).

Para a probabilidade de retransplante, o demandante utilizou os estudos Freitas et al., 2014 (53) e Bicalho et
al., 2019 (54), e, que reportaram uma taxa de retransplante de 3,2% e 6,4% para rim e figado, respectivamente. Além
disso, Veras et al., 2014, sugere que 2,7% e 2,5% de todos os transplantes de rim e figado, respectivamente, sdo
transplantes combinados. Assim, utilizou-se o nimero total de transplantes de rim e figado reportados no RBTO para

se estimar o numero de transplantes combinados em adultos (98 transplantes) e criancas (7 transplantes) em 2023.
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Assim, pode-se calcular a probabilidade de retransplante, considerando de 3,3% para figado isolado e 1,5% para rim

isolado em pacientes adultos e pediatricos (tabela 32 do dossié, pagina 128).

Em relacdo a probabilidade de nefrolitiase, o demandante considerou que as pedras nos rins em pacientes

com HP1 sdo compostas em mais de 95% de oxalato de cdlcio monoidratado e niveis elevados de oxalato urinario

podem levar a episédios recorrentes dessa condicdo clinica. Sendo assim, a probabilidade de eventos de nefrolitiase

em pacientes tratados com lumasirana nos estados de saude DRC 1 a 3b foram obtidos mediante dados combinados

dos estudos ILLUMINATE-A e ILLUMINATE-B. Para os pacientes tratados com BSC foram utilizados dados de seis meses

do brago placebo do estudo ILLUMINATE-A, enquanto para os individuos com DRC 4 e DREF foram utilizados dados do

estudo ILLUMINATE-C (tabela 33 do dossié, pag. 129).

Em relagdao as complicagOes sistémicas relacionados a oxalose, considerada pela opinido de especialistas,

assumiu-se uma premissa de que pacientes com Oxc teriam uma redugdo de 20% na prevaléncia destas complicag¢des,

uma vez que, estas sdo decorrentes do acimulo do oxalato no plasma. Dessa forma, as complicag¢Ges sistémicas (dssea,

cardiaca, cutanea e vascular, oftalmoldgica e neuroldgica) estdo descritas abaixo na tabela 5.

Tabela 5. Prevaléncia de complicagGes sistémicas relacionadas a oxalose.

DRC 4-Oxu DREF- Oxu DRC 4- Oxc DREF- Oxc
Ossea 30% 80% 24% 64%
Cardiaca 15% 40% 12% 32%
Cutanea e vascular 15% 35% 12% 28%
Oftalmoldgica 18% 40% 14% 32%
Neuroldgica 18% 40% 14% 32%

Fonte: dossié do demandante. DRC: doenga renal crbénica; Oxu: oxalato plasmatico sem controle; Oxc: oxalato plasmatico

controlado

Em relacdo a probabilidade de didlise, o demandante considerou a distribui¢cdo de alta intensidade e normal

em pacientes adultos e pediatricos, conforme opinido de especialistas e informou que as frequéncias estao de acordo

com os guias para o tratamento de HP1. A tabela 6 mostra a distribuicdo de didlise por intensidade e populacgdo.

Tabela 6. Distribuicdo de dialise por intensidade e populagao.

Populagio Classificagao Frequéncia Probabilidade
Pediatrica Alta intensidade Hemodialise 7 x por semana 100%
Adultos Alta intensidade Hemodialise 7 x por semana 87%
Adultos Alta intensidade Hemodialise 6x por semana + 13%

Peritoneal 7x por semana
Pediatrica Intensidade normal Hemodialise 3x por semana 100%
Adultos Intensidade normal Hemodialise 3x por semana 87%
Adultos Intensidade normal Peritoneal 7x por semana 13%

Fonte: dossié do demandante (pag. 130). DRC: doenca renal cronica; Oxu: oxalato plasmatico sem controle; Oxc: oxalato

plasmatico controlado
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Foi assumido que 50% da populacdo adulta e 100% da populacdo pediatrica tratados com BSC e em DRC 4 e
100% dos pacientes em DREF receberiam didlise de alta intensidade (HD 6 a 7 vezes por semana). Ja pacientes tratados
com lumasirana seriam submetidos a didlise de intensidade normal (HD 3 vezes por semana) em 100% dos casos para
populacdo pediatrica em DRC 4 e todos os pacientes em DREF, independente de idade, enquanto 50% dos pacientes
adultos em DRC 4 seriam submetidos ao procedimento 3 vezes por semana.

A curva de tempo em tratamento para pacientes tratados com lumasirana foi parametrizada por meio das
fungdes de sobrevivéncia com base em dados em nivel de paciente do estudo ILLUMINATE-A e ILLUMINATE-B. Foram
consideradas as seguintes fungbes de sobrevivéncia: exponencial, Weibull, log-normal, log-logistica e Gompertz. A
adequacgdo das fungdes parametrizadas aos dados foi avaliada pela estatistica Akaike Information Criteria (AIC) e
Bayesian Information Criteria (BIC), onde quanto menor o valor da do escore, melhor o ajuste da fung¢do aos dados. A
fungdo de log-normal apresentou o menor valor de AIC e BIC e, assim, foi selecionada para modelar o tempo em
tratamento com lumasirana. Adotou-se a premissa que pacientes que descontinuam o tratamento passam a ter as

medidas de eficicia daqueles tratados exclusivamente com BSC. Os dados sao mostrados na tabela 7.

Tabela 7. Critério AIC e BIC para o ajuste da curva de tempo em tratamento com lumasirana.

Fungdo de sobrevivéncia AIC BIC
Exponencial 27,87 29,66
Weibull 24,53 28,10
Gompertz 25,40 28,97
Log-normal 24,35 27,92
Log-logistica 24,52 28,09

AIC: Akaike Information Criteria; BIC: Bayesian Information Criteria

Sobre a mortalidade proveniente de HP1, o demandante descreve que em consenso com especialistas, existe
um risco de morte aumentado em relacdo aos pacientes com DRC sem a HP1. Assim, aplicou-se o HR para mortalidade
em pacientes com HP1 vs. aqueles com DRC sem a doenca extraido do estudo de Harambat et al., 2010 (55) (HR: 2,7).
O HR mencionado foi aplicado apenas aos pacientes em DRC avancada (tabela 37 do dossi€, pag. 132).

Em relacdo a mortalidade relacionada ao transplante de rim e de figado, foram utilizadas probabilidades
distintas para o ano 1 e para os anos subsequentes (até o quinto pds transplante). Os valores variaram de 7% para o
transplante renal e 25% para o transplante hepatico noano 1 e 1,8% e 1,3% para rim e figado respectivamente nos
anos subsequentes (tabela 38, pag. 133 do dossié). Para a mortalidade relacionada ao transplante combinado de figado
e rim, recorreu-se ao estudo de Jamieson et al., 2005 (56) para estimativa da sobrevida dos pacientes submetidos a
esta modalidade de transplante. Assim, o modelo utiliza a curva de Kaplan-Meyer (KM) publicada no estudo para o
periodo até o quinto ano de acompanhamento. Apds este periodo, o modelo passa a usar a mortalidade estimada para
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pacientes em DRC 1 a 3b.
No que se refere a frequéncia de eventos adverso, os dados foram baseados no estudo ILLUMINATE-A que
incluiu os eventos relacionados ao tratamento com incidéncia de pelo menos 10% entre os pacientes de cada grupo.

Este valor foi ajustado ao ciclo semestral utilizado no modelo econémico.

7.2 Parametros de utilidade

Os parametros de utilidade incluidos no modelo econ6mico foram obtidos a partir de diferentes fontes conforme
descrito no dossié (tabela 40, pag. 135 a 138).

Em relagdo aos parametros de custo e administragdo da lumasirana, o demandante apresentou dois cendrios de
preco com base na lista da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), com vigéncia de
outubro/2024:

e Cendrio 1 - Modelo de aquisicdo no mercado nacional: neste cendrio considerou-se o prego maximo
de venda ao governo (PMVG), com incidéncia de PIS/COFINS e 18% de ICMS. Desta forma, o preco
unitério considerado foi de RS 404.781,39 por frasco-ampola contendo 189 mg/mL x 0,5 mL;

e Cendrio 2 - Modelo de aquisi¢ao por importagao direta: neste cenario considerou-se o PMVG sem a
incidéncia de PIS/CONFINS e ICMS (preco livre de impostos). Desta forma, o preco unitério considerado
foi de RS 288.411,71 por frasco-ampola contendo 189 mg/mL x 0,5 mL.

Em ambos os casos, a empresa se compromete a fornecer um desconto de 10% sobre o preco base. Assim, o

preco proposto para incorporagao, em cada um dos cenarios, pode ser visto na tabela 8.

Tabela 8. Preco proposto para a incorporagdo — cenarios 1 e 2

Cenario Preco base Desconto proposto Prego proposta para a
incorporagao
Cenario 1 RS 404.781,39 10% RS 364.303,25
Cenario 2 RS 288.411,71 10% RS 259.570,54

Fonte: Dossié do demandante, pag 141

A posologia utilizada para o célculo do custo de tratamento com lumasirana baseou-se na bula do
medicamento: (40) e estd descrita a seguir.
® Peso corporal inferior a 10 kg:
o Dose inicial: 6 mg/kg uma vez por més por 3 doses;
o Dose de manutencgdo: 3 mg/kg uma vez por més comegando um més apds a ultima dose
inicial.

e Peso corporal de 10 kg a menos de 20 kg
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o

o

® Peso corporal maior ou igual a 20 kg:

o

o

Dose inicial: 6 mg/kg uma vez por més por 3 doses;

Dose de manutencdo: 6 mg/kg uma vez a cada 3 meses comecando um més apds a ultima

dose inicial.

Dose inicial: 3 mg/kg uma vez por més por 3 doses;

Dose de manutencdo: 3 mg/kg uma vez a cada 3 meses comecando um més apds a ultima

dose inicial.

Sendo assim, os resultados da andlise de custo efetividade, considerando o cenario 1- modelo de aquisi¢ao no

mercado nacional sdo descritos na tabela 9.

Tabela 9. Resultado da andlise de custo-efetividade — cenario 1

Desfechos Lumasirana BSC Incremental
Custo total RS 58.241.169 RS 745.942 R$57.495.227
AVAQs 11,87 5,17 6,70
AVs 16,69 12,72 3,97
RCUI (RS/AVAQ RS 8.583.234
ganho
RCEI (RS/AV ganho) R$14.490.815

Fonte: dossié do demandante. 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 do cendrio 1 apresenta uma RCUI e RCEI de aproximadamente RS 9 milhdes e RS 14

milhdes, respectivamente. O ganho em sobrevida para os pacientes tratados com lumasirana foi de aproximadamente

4 anos. Ja a diferenca de sobrevida vivida com qualidade de aproximadamente 7 anos.

O resultado do cendrio 2 considerou o pre¢o proposto para incorporacdo de RS 259.570,54 por frasco-ampola

contendo 189 mg/mL x 0,5 mL (PMVG sem impostos com 10% de desconto), conforme descrito na tabela 10.

Tabela 10. Resultado da analise de custo-efetividade — cenario 2

Desfechos Lumasirana BSC Incremental
Custo total RS 41.864.584 RS 745.942 R$41.119.642
AVAQs 11,87 5,17 6,70
AVs 16,69 12,72 3,97
RCUI (RS/ AVAQ RS 6.138.588
ganho)

RCEI (RS/AV ganho) R$10.363.593

Fonte: dossié do demandante AVAQ: anos de vida ajustados por qualidade. AV: anos de vida; RCUI: razdo de custo utilidade

incremental. RCEl: razdo de custo-efetividade incremental
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O resultado da andlise apresenta uma RCUI e RCEl, no cenério 2 foi de aproximadamente RS 6 milhdes e RS 10
milhdes, respectivamente. O ganho em sobrevida para os pacientes tratados com lumasirana foi de aproximadamente
4 anos. Ja a diferenca de sobrevida vivida com qualidade foi de aproximadamente 7 anos.

Foi realizada uma andlise de sensibilidade deterministica e probabilistica. Em relacdo a primeira, os fatores
gue mais influenciaram o modelo foram: adesdo ao tratamento, peso médio em adultos e valores de utilidade na
populacdo pediatrica. Na analise de sensibilidade probabilistica, lumasirana apresentou maior custo com ganhos

significativos em AVs e AVAQ, conforme demonstrado no quadrante A da figura 3.

Delta Costs (3)

A

Quadrant NW Quadrant NE
lterations 0,0% lterations 100,0%

Delta Costs (3) Delta QALY ICER ($/QALY) Delta Costs (3) Delta QALY ICER ($/QALY)
PSA mean MA NA Dominated PSA mean 39620693 6,47 6.122.024
PSA 95%C1 lower MNA NA Dominated PSA 95%C1 lower 32.317.651 5,38 6.007 927
PSA 95%CI upper MNA NA Dominated PSA 95%Cl upper 43022172 7.19 5.986.298

»> Delta QALYs

Quadrant SW Quadrant SE
Iterations 0,0% Iterations 0,0%

Delta Costs (3) Delta QALY ICER ($/QALY) Delta Costs (3) Delta QALY ICER ($/QALY)
PSA mean NA NA NA PSA mean NA NA Dominant
PSA 95%C1 lower MA NA MA PSA 95%C1 lower NA MA Dominant
P5A 95%Cl upper MA NA MA PSA 95%C1 upper MA MA Doeminant

Figura 3. Analise de sensibilidade probabilistica.
7.3 Analise critica da avaliacdo econdmica

Com base no modelo de avaliacdo econémica apresentada pelo demandante, é pertinente analisar os seguintes
aspectos desta submissao.

No que concerne aos métodos descritos na avaliagdo econdmica, tais como a populacdo elegivel, a perspectiva
da fonte pagadora bem como os custos descritos, os comparadores e os desfechos, entende-se que foram
considerados adequados. Sobre os parametros demograficos, baseados nos estudos ILLUMINATE, sabe-se que a média
de idade dos pacientes no estudo ILLUMINATE-A foi de 15 anos e esse resultado ndo foi ponderado na estimativa da
populagdo na avaliacdo econ6mica. Esse valor se aproxima ao encontrado por Singh et al., 2022 (51) que reportou uma
média de 11 anos de idade.

Em relacdo a estrutura do modelo de Markov considerando 11 estagios, apesar de serem definidos com base
na taxa de TFGe e nos guias da KDIGO, observa-se uma linha muito ténue entre os parametros de andlise. Para a DRC
1-2 a TFGe é de 60-89/min/1,73m? enquanto na DRC 3a é de 59-45/min/1,73m? e na DRC3b é de 44-30/min/1,73m?.

Outro ponto a ser considerado é que os critérios de elegibilidade descritos no estudo ILLUMINATE-A incluiram
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pacientes adultos e pediatricos (acima de 6 anos de idade) com TFGe de no minimo 30ml/min/1,73m?, o que pela
classificacdo KDIGO estariam no estagio a partir do DRC 3b. Além disso, dos 26 pacientes em uso de lumasirana, 9
(35%) apresentam TFGe 290 ml/min/1.73 m?, 13 (50%) apresentavam TFGe<60 ml/min/1.73 m? e 4 (15%)
apresentavam TFGe <30 ml/min/1.73 m2. Apesar dos intervalos de TFGe serem diferentes entre o estudo ILLUMINATE-
A e o do KDIGO, é possivel concluir que o primeiro grupo que representa 35% dos pacientes incluidos se encontram
em DRC 1-2 e os demais nas classificagdes DRC3a e DRC3b.

Sobre a probabilidade de transicdo de DRC 4 para DREF naqueles individuos tratados com lumasirana, mesmo
com a variagdo na redugdo nos niveis plasmaticos de oxalato de -44,13% observado no estudo ILLUMINATE-C, o
demandante afirma que essa variagdo, na pratica, ndo reduz a TFGe. Isso significa que os pacientes podem transitar
de DRC4 para DREF independente do uso do medicamento, uma vez que a diminuigdo da TFGe e consequentemente
a piora da fungao ndo estd relacionada a redugao da variagdo plasmatica de oxalato. Nesse contexto, o demandante
explica que a progressdao para DREF acontece apenas em caso de descontinuagdo do tratamento com lumasirana,
porém nado detalha os motivos para essa situagdao. Entende-se que a descontinuagao do tratamento se daria tanto por
fatores relacionados a inefetividade e inseguranca da tecnologia quanto por falta de adesdao medicamentosa. Sobre
as taxas de probabilidades de transicao de DRC4 e DREF para o transplante, foi estimado em torno de 7,81% em adultos
e 27,48% para pacientes com Oxc. Esse valor é superior a probabilidade de transplante dos pacientes com Oxu (sem
controle) que foi de 3,5% em adultos e 15,2% em pediatricos. Percebe-se outra incongruéncia, pois conforme descrito
no dossié, a piora na fung¢do renal ndo ocorre sem um aumento na concentracdo de oxalato plasmatico, porém essa
variacdo ndo altera a TFGe.

O demandante assumiu também que pacientes tratados com lumasirana seriam submetidos a didlise de
intensidade normal (HD 3 vezes por semana) em 100% dos casos para populacdo pediatrica em DRC 4 e todos os
pacientes em DREF, independente de idade, enquanto 50% dos pacientes adultos em DRC 4 seriam submetidos ao
procedimento 3 vezes por semana. Todavia, o transplante e a dialise sdo classificados como terapia renal substitutiva
(TRS), sendo assim o percentual de pacientes em dialise estaria superestimado.

No contexto geral, a avaliacdo econémica foi parcialmente adequada, pois alguns custos necessitardao de
analise para inclusdo na tabela SIGTAP, como o exame de oxalato plasmatico. Consta tabela SIGTAP o procedimento
com a seguinte descricdo: “consiste na analise das alteracGes que cursam com hiperabsor¢do, excre¢do ou alteragdes
do metabolismo de 4cido oxdlico”. Sendo assim, entende-se que esse seja um exame laboratorial com mensuragao
urindria, e os desfechos consideraram também o exame de oxalato plasmatico, que sdo fundamentais para o
acompanhamento clinico da efetividade do tratamento com lumasirana. No entanto, conforme descrito no dossié, o
demandante se comprometeu a continuar o fornecimento, de forma gratuita, os testes necessarios para se conduzir a
investigacdo de pacientes com suspeita da doenga. Assim, os testes bioquimicos (niveis de oxalato urinario e

plasmatico) e teste genético, continuardo a ser oferecidos no pais através de laboratérios de andlises parceiros
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enquanto a lumasirana, estiver disponivel para os pacientes no pais.

O custo da administracdo de lumasirana para pacientes pediatricos foi calculado incorretamente levando em
consideragdo o peso médio citado de 24,5kg demonstrado nos dados demograficos. Isso porque, conforme a bula do
medicamento, pacientes com peso maior ou igual a 20kg ja recebem a mesma dose inicial dos adultos. O custo da
imunossupressao pos transplante, foi calculado apenas a dose do tacrolimo, porém o PCDT de Imunossupressdo no
Transplante Renal e Hepatico é preconizado um esquema triplice, sendo a associa¢gdo de um inibidor da calcineurina
(ciclosporina ou tacrolimo) com farmaco antiproliferativo (azatioprina ou micofenolato de mofetila ou sddico), ou um
inibidor da mammalian target of rapamicyn (mTOR) (sirolimo e everolimo) e corticosteroides (prednisona). (56)

Na andlise de sensibilidade probabilistica, percebe-se que a lumasirana possui uma efetividade maior e um
custo elevado quando comparado ao melhor cuidado suporte. No entanto, o limiar de custo-utilidade estd além do
valor recomendado pelo Ministério da Saude, desafiando assim a tomada de decisdo em salde. Isso porque a razao
de custo/utilidade variou de RS 6 a RS 8 milhdes/ AVAQ, resultado muito superior ao estabelecido pelo Ministério da
Saude, que é de R$120mil/AVAQ.

Sendo assim, considera que existem limitagdes importantes a serem corrigidas ou justificadas para se adequar

o um modelo adaptdvel ao contexto do SUS.

7.4 Avaliacdo do impacto orcamentario (AlO)

A andlise de impacto orgamentario estimou, no horizonte de 5 anos, os gastos acarretados ao SUS com a
incorporacdo de lumasirana no tratamento de pacientes pediatricos e adultos com HP1, considerando como
comparador, o melhor cuidado de suporte.

Desta forma, o objetivo desta analise de impacto orcamentdrio foi de responder a seguinte pergunta: "Qual é
o impacto orgamentdrio no SUS com a incorporagao de lumasirana no tratamento de pacientes com HP1?”

Paraisso foi elaborado um modelo de impacto orcamentdrio no Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation,
Redmond, WA, EUA), seguindo as premissas das Diretrizes Metodolégicas de Andlise de Impacto Orgcamentario do

Ministério da Saude. (122) no Quadro 5.

Quadro 5. Caracteristicas do modelo de impacto orcamentdrio da lumasirana no tratamento de pacientes adultos

Populagdo-alvo Pacientes adultos e pediatricos com HP1

Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude

Intervencao Lumasirana

Comparadores Melhor cuidado de suporte

Horizonte temporal Cinco anos
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Taxa de desconto N3o se aplica

Os custos foram extraidos diretamente do modelo econémico. Assim, considerou-se, além do
custo de aquisicdo e administracdo do medicamento, os custos relacionados ao manejo da
doenca e fim da vida. Houve proposta de desconto progressivo (10%-14% nos primeiros cinco
anos) como parte da analise de impacto orgamentario

Moeda Reais (RS)

Estimativa dos custos

Modelo escolhido Modelo estatico em Excel

Analise de sensibilidade Deterministica e probabilistica (baseada nos cenarios)

7.4.1 Populacao elegivel
Uma vez que nao existem tratamentos medicamentosos incorporados ao SUS para o manejo da HP1 em
pacientes adultos e pediatricos, ndo foi possivel se estimar a populagao de interesse por meio do método da demanda
aferida. Sendo assim, o método epidemioldgico foi utilizado para a defini¢do da populagao elegivel ao tratamento com
lumasirana. Para isso, os seguintes parametros foram utilizados:
° Projegdo da populagio brasileira (2025-2029): determina a populagdo brasileira, projetada pelo IBGE,
para o periodo de 2025 a 2029; (57)
° Prevaléncia da HP1: a prevaléncia da HP1 (1 por 1.000.000) foi utilizada para determinar, a partir da
populagdo brasileira, o nimero de pacientes atualmente diagnosticados com a doenca e que poderiam passar
a se tratar com o medicamento a partir do momento de sua incorporacdo. Esta prevaléncia foi estimada a
partir da publicacdo de Poyah et al., 2021, que menciona a prevaléncia da HP1, na Europa; (58)
° Taxa de diagndstico: a taxa de diagndstico de pacientes com HP1 foi determinada a partir de dados
de um abstract submetido ao 61st ERA Congress, que ocorreu entre 23-26 de maio de 2024. Neste estudo,
publicado por Vaisbich et al., 2024, (18) um coorte de 21 pacientes (19 sintomdticos) provenientes de 17
familias com diagnéstico de HP1 confirmado tiveram suas caracteristicas descritas. O cdlculo da taxa de
diagndstico considerou que, dos 219 casos prevalentes em 2025, apenas 19 seriam diagnosticados. Assim, a
taxa de diagndstico inicial foi de 9%. Considerando-se que a incorporacao de lumasirana fomentaria o
conhecimento sobre a doenca, adotou-se uma premissa de que a taxa de diagndstico aumentaria em +2% ano
a ano. Esse valor foi avaliado em andlise de cendrio. As informacdes estdao resumidas na tabela 11.

Tabela 11. Projecdo da populacdo elegivel (2025-2029).
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2025 2026 2027 2028 2029

Populacdo brasileira 219.029.093 220.316.530 221.545.234 222.713.663 223.821.305
Prevaléncia (por milhao) 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
Pacientes com HP1 2139 220 222 223 224
Taxa de diagnostico 9% 11% 13% 15% 17%
Diagnosticados 19 24 29 33 38
Populacdo elegivel 19 24 29 33 38

Fonte: dossié do demandante (pag. 161)

7.4.2. Comparadores

Assim como na andlise de custo-efetividade, a intervencdo adotada neste estudo foi a lumasirana. O

comparador adotado foi o BSC, uma vez que, ndo existem tratamento especificos para a HP1 no SUS.

7.4.3. Custos e Market Share

A participagdo da lumasirana no mercado nacional foi estimada de maneira progressiva, considerando um
cendrio hipotético em que o medicamento tem 60% do mercado, no primeiro ano apds sua incorporagao,
aumentando-a gradativamente até atingir 80% no terceiro ano. A partir de entdo, por questdes de acesso, a
participacdo de mercado do medicamento permaneceria estdvel até o quinto ano. Esta estimativa foi realizada
considerando-se que atualmente ndo existem tratamentos para a HP1 no SUS, o que justificaria a rapida adesao dos

pacientes apresentada no primeiro ano apds a incorporacgdo. As informacgdes estdo descritas na tabela 12.

Tabela 12. Participa¢do de mercado estimada — Cenario base.

2025 2026
Lumasirana 60% 70% 80% 80% 80%
BSC A0% 30% 20% 20%% 20%

Fonte: dossié do demandante (pag. 162)

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERNG FEDERAL

£ Conitec g L Y T .

umilo ¢ arcousTeUcEo



7.4.4. Custos de tratamento

Os custos utilizados na analise de impacto orcamentdrio foram extraidos do modelo de custo efetividade, sem
desconto do valor presente. Desta forma, consideram todos os custos relacionados ao tratamento, bem como, os

beneficios relacionados a ele, conforme dados da tabela 13.

Tabela 13. Custo de aquisicdo do medicamento por ano e cenario de preco (custo por frasco)

Cenario Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Cenario 1 R$364.303,25 R$360.660,22 R$357.017,19 R$353.374,15 R$349.731,12
Cenario 2 RS 259.570,54 RS 256.974,83 RS 254.379,13 R$251.783,42 RS 249.187,72

Fonte: dossié do demandante (pagina 164)

E importante ressaltar que, dentro da proposta de preco apresentada (desconto de 10% em relagdo ao preco
base nos Cendrios 1 e 2 previamente descritos), o demandante propde um acordo comercial onde um desconto
acumulativo de 1% serda oferecido nas compras anuais de cada frasco do medicamento. Desta forma, o desconto no
primeiro ano apds a incorporacdo sera de 10% chegando a 14% no quinto ano (10%, 11%, 12%, 13% e 14% para os
anos 1ab5).

Além disso, o demandante se comprometeu a continuar o fornecimento, de forma gratuita, os testes
necessarios para se conduzir a investiga¢do de pacientes com suspeita da doenca. Assim, os testes bioquimicos (niveis
de oxalato urinario e plasmatico) e teste genético, continuardo a ser oferecidos no pais através de laboratérios de
analises parceiros enquanto a lumasirana, estiver disponivel para os pacientes no pais.

Assim, considerando o custo unitario do medicamento (por frasco) e que os pacientes tratados com lumasirana
utilizardo, em média, 12 frascos no primeiro ano de tratamento e 8 frascos nos anos subsequentes, o custo do
tratamento anual serd de RS 2 a 6 milhdes no primeiro ano e de RS 1,4 a 4,3 milhdes no segundo ano apds a

incorporacdo do medicamento conforme apresentado na tabela 14.

Tabela 14. Custo do tratamento anual — Dose Inicial

Ano de Frascos ano Custo anual Frascos ano Custo anual
tratamento (pediatrico) (pediatrico) (adulto) (adulto)

Ano 1l 6 RS 2.185.819,50 18 RS 6.557.458,50

Ano 2+ 4 RS 1.457.213,00 12 RS 4.371.639,00

Fonte: dossié do demandante (pagina 143)
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A andlise de impacto orcamentdrio, no Cendrio 1, resultou em aproximadamente RS 49 milhdes no primeiro
ano apds a incorporacdo, chegando a RS 83 milhdes no quinto ano. O impacto incremental, acumulado em 5 anos, foi

de aproximadamente RS 323 milh&es, de acordo com os dados da tabela 15.

Tabela 15. Resultado da analise de impacto orgamentério — Cenario 1 (em RS).

2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado

Cenario em 5 anos
Projetado RS 49.264.819 | RS 54.661.569 | RS 70.193.343 | RS 74.579.679 | RS 83.629.028 | RS

332.328.439

Referéncia RS 1.195.755 RS 1.543.182 R$1.751.689 RS 1.930.201 RS 2.093.556 RS 8.514.384

Incremental | R$48.069.064 | R$53.118.387 | R$68.441.654 | R$72.649.478 | R481.535.472 | RS
323.814.055

Fonte: dossié do demandante (pdagina 164)

A anélise de impacto orcamentdario, no cendrio 2, resultou em aproximadamente RS 35 milhdes no primeiro
ano apds a incorporacdo, chegando a RS 58 milhdes no quinto ano. O impacto incremental, acumulado em 5 anos, foi

de aproximadamente RS 230 milhdes, de acordo com os dados da tabela 16.

Tabela 16. Resultado da anélise de impacto orgamentério — Cendrio 2 (em RS).

Cenario 2025 2026 2027 2028 2029 Total

Projetado RS 35.415.442 | R$39.327.161 | RS 50.430.700 | R$ 53.597.803 | RS 60.463.282 | RS
239.234.389

Referéncia | RS 1.195.755 RS 1.543.182 R$1.751.689 RS 1.930.201 RS 2.093.556 | RS 8.514.384

Incremental | R$34.219.686 | RS 37.783.979 | R$48.679.011 | R$51.667.602 | RS 58.369.726 | RS
230.720.005

Fonte: dossié do demandante (pégina 164)
7.4.4. Analise critica.do impacto orcamentario

Devido a falta de dados precisos sobre prevaléncia da HP1 no mundo e, sobretudo, no Brasil, a populacao
elegivel foi determinada pelo método epidemiolégico, sendo considerado adequado pelo NATS. A prevaléncia foi
estimada a partir da publicacdo de Poyah et al., 2021 (58), na qual descreve de 1 a 3 casos por 1.000.000, observando
gue esse valor é incerto devido ao subdiagnéstico.

A participacdo da lumasirana no mercado nacional foi estimada de maneira progressiva, considerando um

cendrio hipotético em que o medicamento tem 60% do mercado, no primeiro ano apds sua incorporagao,
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aumentando-a gradativamente até atingir 80% no terceiro ano. A partir de entdo, por questdes de acesso, a
participacdo de mercado do medicamento permaneceria estavel até o quinto ano. Esta estimativa foi realizada
considerando-se que atualmente ndo existem tratamentos para a HP1 no SUS, o que justificaria a rdpida adesao dos
pacientes apresentada no primeiro ano apds a incorporacdo. Todavia, entende-se que o market-share do cendrio
projetado pode ter sido subestimado visto que a taxa de diagndstico, ainda que exista um subdiagndstico, foi de 9%
no primeiro ano chegando a 17% no quinto ano. Nesse sentido, é possivel considerar um market-share mais agressivo,
visto que haverd uma ampla disseminacdo de informacgdes sobre a doenca.

O modelo baseia-se na comparagdo do cenario atual (de referéncia), no qual alumasirana ndo esta incorporada
no SUS, com dois cendrios alternativos (cendrio 1 e 2), que variou conforme a modalidade de aquisicdo do
medicamento, considerando que em ambas havera um desconto de 10%. O resultado do cendrio 1 considerou o prego
proposto para incorporacdo de RS 364.303,25 por frasco-ampola (PMVG 18% com 10% de desconto), pelo modelo de
aquisicdo no mercado nacional, enquanto o cendrio 2 considerou o preco proposto para incorpora¢do de RS
259.570,54 por frasco-ampola (PMVG sem impostos com 10% de desconto) no modelo de importagdo direta. A
diferenca de custo é de R$104.732,71 por frasco em favor do modelo de importacdo direta.

Conforme descrito no dossié, o demandante propde um acordo comercial com desconto acumulativo de 1%
nas compras anuais de cada frasco do medicamento além do fornecimento, de forma gratuita, dos testes necessarios
para se conduzir a investigacdao de pacientes com suspeita da doenga, enquanto a lumasirana estiver disponivel no
Brasil. No entanto, ndo esta claro como essa situa¢do sera operacionalizada, pois ndao é detalhado no dossié como
ocorrera esse fornecimento, como serd feita essa “busca ativa” de potenciais pacientes candidatos ao uso da
lumasirana e o quantitativo de exames bioquimicos a ser disponibilizado pelo paciente, haja vista que esse é o principal
parametro para mensurar a efetividade do tratamento. Como os niveis de oxalato urindrio foi mensurado a cada 24
horas nos estudos que embasaram esse dossié, resta saber como o demandante espera operacionalizar isso nas
condigGes de vida real considerando que se trata de uma doenca cronica e ultrarrara.

A dose média foi estimada em 73,5mg/dose em pacientes pediatricos com peso corporal médio de 24,5kg e
249,6mg/dose para adultos com peso corporal médio de 83,2kg, resultando em 1 frasco por dose inicial e de
manutenc¢do em infantes e 3 frascos por dose inicial e de manutencdo em adultos (tabela 42 e 43 do dossié, pag. 142).
Um ponto a ser questionado é que conforme tabela 23 do dossié (pag. 23) do demandante foi atribuida um peso médio
corporal para os pacientes pediatricos de 25,73kg, apesar do estudo ILLUMINATE-A ndo trazer esse dado de forma
explicita. Ademais, considerando a posologia descrita pelo demandante que foi retirada da bula do medicamento,
quando o peso corporal for maior ou igual a 20kg, a dose inicial seria de 3mg/kg uma vez por més por 3 doses e a dose
de manutencgio seria de 3mg/kg uma vez a cada 3 meses comecando um més apds a ultima dose inicial. Portanto, ndo
haverad diferenca no nimero de frascos utilizados na dose inicial e de manutencgao entre pacientes adultos e pediatricos

com peso médio estabelecido de 25,73kg.
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Considerando entdo, que ambas as populac¢des utilizardo 3 frascos por dose inicial e 03 frascos por dose de

manutenc¢do, o custo do tratamento anual foi recalculado conforme descrito na tabela 17.

Tabela 17. Novo calculo do impacto orgamentario

Populagdo Ano de Frasco ano Custo anual - Custo anual — cendrio 2
tratamento cenario 1
Paciente pediatrico Ano1 18 RS 6.557.458,50 RS 4.672.269,72
Ano 2+ 12 RS 4.371.639,00 RS 3.114.846,48
Paciente adulto Ano1l 18 RS 6.557.458,50 RS 4.672.269,72
Ano 2+ 12 RS 4.371.639,00 RS 3.114.846,48

Os custos da suplementagdo com vitamina B6, custos da didlise, custos de complicagdes sistémicas
relacionados a oxalose e nefrolitiase, custo do transplante de figado, rim isolados ou em combinagao além dos custos
de acompanhamento pds transplante e imunossupressdo e custos de fim de vida foram bem fundamentados. Em
relagao ao custo unitario do exame de oxalato em urina 24 horas e da razdo oxalato: creatinina na urina, uma vez que
nao estdo disponiveis no SUS por meio do cédigo SIGTAP, seria interessante estimar um valor, porque sdo exames de
monitorizacdo fundamentais no acompanhamento do paciente com HP1. Em relacdo ao esquema de imunossupressao
no transplante renal, foi considerado apenas o custo do tacrolimo. Porém, conforme PCDT de Imunossupressao no
Transplante Renal (56), preconiza-se a associagdo de um inibidor da calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo) com
farmaco antiproliferativo (azatioprina ou micofenolato de mofetila ou sédico), ou um inibidor da mammalian target of

rapamicyn (mTOR) (sirolimo e everolimo) e corticosteroides (prednisona).
8 RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) publicou em 2023 um documento intitulado “Highly
Specialised Technologies Guidane” (referéncia HST25), recomendando a lumasirana como op¢ao terapéutica para HP1
em pessoas de todas as idades, em seu sistema de salde nacional mediante acordo comercial. (59) No entanto, essa
agéncia recomenda somente se a empresa fornecer um acordo comercial.

Conforme descrito pelo demandante, um comité de especialistas em medicamentos (CDEC) do Canada’s Drug
Agency - L’Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC) avaliaram lumasirana e recomendaram que fosse
incorporado para o tratamento de HP1 em pacientes pediatricos e adultos, com intuito de reduzir os niveis de oxalato
urinario. (60)

A Haute Autorité de Santé da Franca recomendou o reembolso de lumasirana para o tratamento da HP1 em
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todas as faixas etarias. (61) Da mesma forma, a Agenzia Italiana del Farmaco e o GBA da Alemanha autorizaram o

reembolso de lumasirana para a mesma populagdo. (62,63)

9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de
dados da Anvisa, ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar medicamentos potenciais para o tratamento de
adultos e criancas diagnosticados com hiperoxaltria primaria tipo 1 (HP1). A busca foi realizada em 20 de fevereiro

de 2025, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 E74.8 (1).
(2) ClinicalTrials: Hyperoxaluria, Primary | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed studies

| Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies (2).

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Hyperoxaluria) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical) (3).

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estao
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada (1,2). Foram consideradas tecnologias com registro para
aindicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) (4-6). Os dados da situagdao regulatdria das tecnologias
foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias. Informagdes sobre recomendacdes por
agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foram consultadas no Nice (National Institute for health and care

excellence), CDA (Canada’s Drug Agency) e SMC (Scottish Medicines Consortium) (7-9).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foram identificadas 02 tecnologias para compor o esquema

terapéutico do tratamento de pessoas com HP1 (Quadro 5).

Quadro 6. Medicamentos potenciais para o tratamento de HP1

Aprovagdo para
. Mecanismo Via de | Estudos de | a populagao em | Recomendagao de
Principio ativo o~ - ~ - 1 .
de agao administragdo | Eficacia analise agéncia de ATS
(agéncia (ano)
. . FDA
Nedosiran RNAi de LDHA SC 4 (2023) -
Estiripentol - Oral 2 - -

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.
Atualizado em 22/02/2025.

Legenda: HP1 — Hiperoxaldria Primaria tipo 1; RNAI - acido ribonucleico de interferéncia; LDHA - lactato desidrogenase
A; SC - subcutanea
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Nedosiran é um agente de interferéncia do acido ribonucleico (RNAi) com objetivo de regular a expressdo
génica da lactato desidrogenase A (LDHA) e reduzir os niveis de oxalato urindrio em pessoas com HP1 (10). A tecnologia
foi registrada na FDA, em 2023, para uso subcutaneo, para pessoas maiores de 9 anos de idade com a doenca e funcao
renal relativamente preservada observada por estimativa de taxa de filtracdo glomerular (eTFG) = 30 mL/min/1.73 m?
(11). Ha ensaios de fase 2 (NCT05001269, NCT04580420) em recrutamento de pessoas, desde o nascimento, com HP1
e com funcdo renal preservada ou insuficiéncia renal, com conclusdo prevista para a partir de 2024, a fim de avaliar
seguranca e farmacocinética do medicamento nesta populagédo (12,13). Nice, CDA e SMC ndo avaliaram a tecnologia

na HP1 (14-16).

Estiripentol, em capsulas orais, sera avaliada em ensaio de fase 3 (NCT06465472), que recrutara pessoas a
partir de 6 anos de idade, com diagndstico de HP1 e eTFG > 45 mL/min/1.73 m?, a fim de avaliar seguranca e eficacia
do medicamento nessa populagdo (17,18). A tecnologia é registrada na FDA e EMA (19,20) como anticonvulsivante
(antagonista gabaminérgico), entretanto estd em fase experimental na HP1, para a qual recebeu designagdo de droga

orfa (FDA em 2020; EMA em 2021) e cujo mecanismo de agdo ndo foi esclarecido (21,22).

10 CONSIDERACOES FINAIS

A eficacia e seguranca da lumasirana foi baseada principalmente nos estudos ILLUMINATE, que comp&em o
programa de desenvolvimento clinico de lumasirana sédica no tratamento dos pacientes com HP1. O programa de
desenvolvimento clinico da lumasirana sddica no tratamento dos pacientes com HP1 incluiu trés tipos de estudos
clinicos, um mais abrangente (ILLUMINATE- A), outro para atender a populagdo menor de seis anos de idade
(ILLUMINATE- B) e o ultimo para assistir pacientes com doenca renal em estdgio avancado. No estudo ILLUMINATE-A,
a qualidade de evidéncia foi considerada alta para todos os desfechos avaliados enquanto para os estudos
ILLUMINATE-B e C foi alta apenas para o desfecho de segurancga, sendo moderada para o restante. Destaca-se que o
numero reduzido de pacientes incluidos nos estudos sdo condi¢des inerentes no caso de doengas raras e ultrarraras,
0 que constitui uma grande limitacdo. No entanto, considerando a complexidade da doenga e as complicacGes, as
alteracgdes fisiopatoldgicas e bioquimicas, um acompanhamento de longo prazo poderia fornecer desfechos finalisticos
para além da mensuracdo da excre¢do urinaria e plasmatica de oxalato. Isso porque, na perspectiva do paciente, a
percep¢do na melhoria da qualidade de vida, nas alteracdes benéficas no cotidiano devem ser consideradas nos
doentes em questao.

Na avaliacdo econdémica, realizada mediante uma analise de custo utilidade, os métodos (populacdo elegivel,
fonte pagadora, custos e comparadores) foram considerados adequados. A estrutura do modelo de Markov

apresentou diversas transi¢des de estado em salde bem como os custos associados, principalmente nas complicacGes

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERNG FEDERAL

% conitec g L Y T o

umilo ¢ arcousTeUcEo



renais e na necessidade de terapia renal substitutiva (dialise ou transplante). Porém, faltou estimar outros desfechos
preventivos, tais como o retardo das complica¢des, o tempo de sobrevida do paciente apds a didlise, entre outras
medidas. Na analise de sensibilidade probabilistica, percebe-se que a lumasirana possui uma efetividade maior e um
custo elevado quando comparado ao melhor cuidado suporte. Sendo assim, a raz3o de custo/utilidade variou de RS 6
a RS 8 milhdes/ AVAQ.

A AIO foi elaborada a partir de modelo simplificado, levando em consideracdo as premissas do cdlculo da
populacdo e o custo dos tratamentos, em um horizonte temporal de 5 anos. Um dos pontos de questionamento se
refere a dose média pediadtrica que foi estabelecida pelo demandante, que conforme peso médio atribuido e

informacgdes da bula do medicamento, o correto seria considerar a mesma dose de um paciente adulto.

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 6/2025 foi aberta durante o periodo de 10/1/2025 a 20/1/2025 e houve seis inscritos.
Os representantes titular e suplentes foram definidos por sorteio. O participante informou que tem 26 anos, reside
em Itaquara (RS) e foi submetido a um transplante renal em 2013, quando tinha por volta de 13 anos de idade. Segundo
ele, seis meses depois da realizagdo do transplante, detectou-se a presenga de oxalato no rim por meio de uma bidpsia

e ele foi diagnosticado com HP1.

O participante relatou piora do seu quadro de satude entre 2013 e 2018, com o depdsito de oxalato no rim
transplantado, o que causou faléncia das fungdes renais e necessidade de hemodidlise. A partir de 2020, apresentou
sintomas de oxalose sistémica com a ocorréncia de acimulo de oxalato nos 0ssos, no coragdo e nos pulmdes, causando
piora significativa de sintomas como dor nos ossos e limitagdo para caminhar, levando-o a necessidade de uso de

cadeira de rodas para se locomover.

Ele afirmou que o tratamento medicamentoso para controle da HP1 era feito com piridoxina. Assim, em 2023,
comecou a utilizar o lumasirana e nesse mesmo ano foram administradas as primeiras quatro doses nos meses de
setembro, outubro, novembro e dezembro. Segundo o representante, a partir da aplicacdo da segunda dose da
tecnologia avaliada em setembro de 2023, ele percebeu melhoras dos sintomas, especialmente das dores
incapacitantes nos ossos. Além disso, também informou que a melhora do quadro clinico reduziu as internagdes
hospitalares. Sobre o medicamento avaliado, ele relatou que o acesso ocorreu por via judicial com o auxilio de uma
associacdo de pacientes. Entretanto, ele pontuou que o tratamento tem sido descontinuado em virtude da
irregularidade do fornecimento da tecnologia. De acordo com o participante, houve atraso de dez meses para a
manutencdo do tratamento, que deveria obedecer a um intervalo trimestral para aplicacdo das proximas doses. Com
a interrupcdo do uso do medicamento, ele relatou piora das manifestacGes clinicas nesse periodo, sobretudo, das

dores nos ossos e das dificuldades para andar.
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Ao ser perguntado sobre os sintomas da HP1 e as hipdteses diagndsticas iniciais, respondeu que teve faléncia
das funcgdes renais ainda na adolescéncia e a identificacdo da HP1 somente ocorreu apds o transplante. Por fim, ao ser
guestionado sobre os efeitos da tecnologia avaliada, mencionou como beneficios a melhora dos sintomas e o controle

do acumulo de oxalato no corpo, além de referir-se a auséncia de eventos adversos.

O video da 1392 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui

12 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRESENTACAO INICIAL

Na 1392 Reunido Ordindria da Conitec, discutiu-se a incorpora¢do da lumasirana para o tratamento de
Hiperoxaldria Primaria (HP1). Em discussdo, o Comité discorreu sobre a importancia de a HP1 ser uma doencga
ultrarrara e agressiva que comete tanto a populagdo pediatrica e adulta. Todavia, um dos principais pontos levantados
foi a dificuldade em estabelecer uma correlagdo clara entre os desfechos clinicos apresentados — especialmente a
redugdo dos niveis de oxalato — e os desfechos utilizados na avaliagdo econ6mica, como ganho em qualidade de vida
e expectativa de vida, questionou a utilizacdo de desfechos séricos substitutos/intermediarios, no curto tempo de
acompanhamento dos estudos analisados (30 e 54 meses) e a auséncia de correlagdo desses com os desfechos de
qualidade apresentados. O Comité ainda enfatizou que a falta de desfechos finalisticos, como o tempo até a realizacdo
do transplante renal e qualidade de vida, sdo condi¢des a serem analisadas nesse contexto principalmente quando a
disposicdo a pagar é muito alta assim como a incerteza da evidéncia. Sobre a avaliagdo econémica, foi discutido
inicialmente sobre taxa de diagndstico de 17% até o quinto ano apés a incorporacdo, considerada baixa, além da
proposi¢cdo de preco ser superior as compras governamentais ja realizadas, ressaltando que esse valor estd muito
elevado, mesmo no panorama de doencgas ultrarraras. Por fim, o comité avaliou a necessidade de obter dados
adicionais, descrevendo também quais sdo os desfechos de importancia para o paciente. O Comité lamentou a
auséncia da participacdo da especialista em virtude de um imprevisto que impossibilitou sua entrada na reunido.
Diante da magnitude do custo por paciente e da incerteza de evidéncia elevada, ha a expectativa de que o retorno da
consulta publica traga dados complementares, incluindo informagdes de acompanhamento, maior detalhamento

sobre desfechos clinicos relevantes e contribuicGes de pacientes e especialistas.
13 RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1392 Reunido Ordinaria do Conitec, realizada no dia
03 de abril de 2025, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica (CP) com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo da lumasirana para o tratamento de Hiperoxaluria Primaria 1

(HP1).

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

SOVERNG FEDERAL

ﬂ comm 5u5+ MimisTERIO DA “‘rl_ 54

umilo ¢ arcousTeUcEo


https://youtu.be/eM-_nxcwceg?si=Htx8xOyT1oaBg9r1&t=1667

Nl W A

Para fundamentar a recomendagdo, foram consideradas as incertezas relevantes nas evidéncias clinicas —
baseadas em desfechos substitutos sem correlagdo com desfechos finalisticos — e a proposta de prego elevada, com

altos valores de RCUI e RCEI com limitada evidéncia de custo-efetividade, mesmo no contexto de doenga ultrarrara.
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APENDICE 1 - Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Plataforma de busca

Estratégia de busca
Janeiro de 2025

Resultados

Pubmed (via Medline)

(("Primary hyperoxaluria type 1" [Supplementary Concept] OR "Primary
hyperoxaluria type 1" OR "Oxalosis 1" OR "Glycolic aciduria" OR
"Alanine-glyoxylate aminotransferase deficiency" OR "Peroxisomal
alanine glyoxylate aminotransferase deficiency” OR "Hyperoxaluria,
Primary, Type 1" OR "Peroxisomal Alanine:Glyoxylate Aminotransferase
Deficiency" OR "Serine:Pyruvate AminotransferaseDeficiency” OR
"Oxalosis I" OR "Hepatic AGT Deficiency") AND ("lumasiran"
[Supplementary Concept] OR "lumasiran" OR "AD-65585" OR "ALN-
65585" OR "ALN-GO1" OR "oxlumo"))

55

COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Hyperoxaluria, Primary] explode all trees

#2 "Primary Oxaloses" OR "Primary Oxalosis" OR "Oxalosis,
Primary" OR "Oxaloses, Primary" OR "Primary Hyperoxalurias" OR
"Primary Hyperoxaluria" OR "Primary Oxalurias" OR "Oxaluria, Primary"
OR "Oxalurias, Primary" OR "Hyperoxalurias, Primary" OR "Primary
Oxaluria" OR "Primary hyperoxaluria type 1"

#3 #1 OR #2

#4 "lumasiran" OR "AD-65585" OR "ALN-65585" OR "ALN-GO1"
OR "oxlumo"

#5 #3 AND #4

EMBASE

(‘oxalosis 1'/exp OR 'mckusick 25990' OR ‘'alanine-glyoxylate
aminotransferase deficiency' OR 'glycolic aciduria' OR 'hyperoxaluria
type 1' OR 'hyperoxaluria type i' OR 'oxalosis 1' OR 'oxalosis i' OR
'peroxisomal alanine-glyoxylate aminotransferase deficiency’ OR
'primary hyperoxaluria type 1' OR 'primary hyperoxaluria type i' OR
'primary type 1 hyperoxaluria' OR 'type 1 primary hyperoxaluria’ OR
'type i primary hyperoxaluria') AND ('lumasiran'/exp OR 'ad 65585' OR
'ad65585' OR 'aln 65585' OR 'aln g01' OR 'aln gol' OR 'aln65585' OR
'alng01' OR 'alngol' OR 'lumasiran' OR 'lumasiran sodium' OR 'oxlumo')

186

LILACS

(("Hiperoxaltria Primaria" OR "Hyperoxaluria, Primary" OR
"Hiperoxaluria Primaria") AND ("lumasirana" OR "lumasiran" OR "AD-
65585" OR "ALN-65585" OR "ALN-G01" OR "oxlumo"))
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