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Alnylam anuncia a aprovagio no Brasil do medicamento ONPATTRO® para o tratamento
de pacientes adultos com amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (amiloidose hATTR)
com polineuropatia, em estagio 1 ou 2

ONPATTRO® é o primeiro tratamento com RNAi aprovado na América Latina

Cambridge, Massachusetts, 26 de fevereiro, 2020 — Alnylam Pharmaceuticals, Inc. (Nasdaq:
ALNY), empresa lider em RNAI (tecnologia de ultima geragcdo chamada de RNA de interferéncia),
anunciou hoje que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou ONPATTRO®
(patisirana) para o tratamento de pacientes adultos com amiloidose hereditaria mediada por
transtirretina (amiloidose hATTR) com polineuropatia, em estagio 1 ou 2. A amiloidose hereditaria
por transtirretina com polineuropatia ¢ uma condi¢do rara e progressiva considerada endémica no
Brasil, afetando mais de 5.000 pessoas.! Baseado em uma tecnologia detentora do Prémio Nobel
de Medicina e Fisiologia de 2006, o ONPATTRO® ¢ o primeiro tratamento com tecnologia de
RNAI1 aprovado na América Latina e serd langado pela Alnylam no Brasil.

“A aprovagdo do ONPATTRO® no Brasil representa um fato importante para muitos brasileiros
com amiloidose hereditaria por transtirretina (hATTR), que precisam de uma nova opg¢ao de
tratamento que possa interromper a progressao dessa doenca debilitante e com risco de vida. A
ANVISA reconhece o impacto significativo da doenga no dia-a-dia dos pacientes ao conceder
rapidamente — em apenas quatro meses apos a submissdo do pedido de registro - a aprovagdo do
primeiro tratamento com tecnologia de RNAi — ONPATTRO® - na América Latina.
Continuaremos colaborando com a ANVISA e com o Ministério da Satde a fim de incorporar
ONPATTRO® no Sistema Unico de Satude (SUS) para disponibilizar o medicamento aos pacientes
necessitados o mais rapido possivel”, afirma Norton Oliveira, vice-presidente sénior, chefe da
Alnylam na América Latina.

A aprovagdo do ONPATTRO® baseia-se nos dados do estudo APOLLO Fase 3, que avaliou a
eficdcia e a seguranca da patisirana em pacientes com polineuropatia por amiloidose hereditaria
por transtirretina (hATTR). Os resultados do estudo APOLLO foram publicados na edi¢ao do dia
5 de julho de 2018 do The New England Journal of Medicine.

A ANVISA concedeu a revisdo prioritaria para ONPATTRO®, uma designagdo de revisdo
acelerada concedida a medicamentos inovadores que tratam doengas raras. ONPATTRO® foi



previamente aprovado para uso nos EUA, Unido Européia, Canad4, Japdo e Suica. O tratamento
recebeu a designacdo de Tratamento Inovador (Breakthrough Therapy) e Medicamento Orfao
(Orphan Drug) pela Food and Drug Administration (FDA, a agéncia reguladora dos Estados
Unidos), juntamente com prioridade ou status de revisdo acelerada das agéncias reguladoras da
Unido Europeia, Canadé e Japao.

Sobre ONPATTRO® (patisirana)

ONPATTRO® ¢ um medicamento sintético, desenvolvido com tecnologia de RNAi, aprovado nos
Estados Unidos e no Canadd para o tratamento de amiloidose hereditaria mediada por
transtirretina (amiloidose hATTR) com polineuropatia. ONPATTRO® também est4 aprovado
na Unido Europeia, Suica e Brasil para o tratamento de amiloidose hereditaria mediada por
transtirretina (amiloidose hATTR) em estagio 1 ou 2, e no Japdo para o tratamento da
amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (amiloidose hATTR) em qualquer estagio.
Baseado no Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina de 2006, 0 ONPATTRO® ¢é um tratamento de
tecnologia RNAi administrado por via intravenosa. O medicamento foi desenvolvido para silenciar
o RNA mensageiro da TTR, bloqueando assim a producdo da proteina TTR antes que ela seja
produzida. ONPATTRO® bloqueia a produgdo de TTR no figado, reduzindo seu acamulo nos
tecidos do corpo a fim de interromper ou retardar a progressdo da polineuropatia associada a
doenga. Para mais informagdes sobre 0 ONPATTRO®, consulte a bula do produto.

ONPATTRO® Informacées Importantes sobre Seguranca

ONPATTRO® (patisirana) esta indicado para o tratamento de amiloidose hereditaria mediada
por transtirretina (amiloidose hATTR) em pacientes adultos com polineuropatia em estagio 1 ou
2. A dose recomendada de ONPATTRO® ¢ de 0,3 mg/kg, administrada por perfusdo intravenosa
(IV), uma vez a cada 3 semanas. A dosagem ¢ baseada no peso corporal. Reac¢des relacionadas
a infusio (RRI) foram observadas em pacientes tratados com ONPATTRO®, portanto, todos os
pacientes devem receber pré-medicagdo (corticoesteroide, paracetamol e bloqueadores H1 e H2)
antes da administragdo para reduzir o risco de RRI. ONPATTRO® pode reduzir a vitamina A
sérica, sendo recomendada sua suplementagio. ONPATTRO® é contraindicado para pacientes
com historico de hipersensibilidade grave a patisirana ou a qualquer um dos excipientes. As
reagdes adversas muito frequentes associadas ao uso de ONPATTRO® sio: reagdo relacionada a
infusdo (artralgia ou dor, rubor, nausea, dor abdominal, dispneia, tosse, desconforto ou dor no
peito, dor de cabega, erupcao cutinea, calafrios, tontura, fadiga, aumento da frequéncia cardiaca
ou palpitagdes, hipotensdo, hipertensdo e edema facial) e edema periférico. As reacdes adversas
frequentes associadas ao uso de ONPATTRO® sdo: vertigem, dispnéia, dispepsia, eritema,
artralgia e espasmos musculares. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Sobre a amiloidose hereditiaria mediada por transtirretina (amiloidose hATTR)

A amiloidose hereditaria mediada por transtirretina (amiloidose hATTR) ¢ uma doenga
hereditéria, progressivamente debilitante e frequentemente fatal, causada por mutagdes no gene
TTR. A proteina TTR ¢ produzida principalmente no figado e normalmente ¢ transportadora da
vitamina A. As mutag¢des no gene TTR fazem com que proteinas amiloides anormais se acumulem
e danifiquem o6rgaos e tecidos corporais, como os nervos periféricos e o coragdo, resultando em
neuropatia sensitiva e motora intratveis, neuropatia autondmica e/ou cardiomiopatia, bem como
outras manifestagdes da doenca. A amiloidose hereditaria mediada por transtirretina



(amiloidose hATTR) representa uma importante necessidade médica ndo atendida, com
morbimortalidade significativa, afetando aproximadamente 50.000 pessoas em todo o mundo. A
sobrevida mediana ¢ de 4,7 anos apos o diagnostico, com sobrevida reduzida (3,4 anos) para
pacientes com cardiomiopatia.

Sobre RNAi

A tecnologia por RNAi (RNA de interferéncia) ¢ um processo celular natural de silenciamento
génico que representa uma das fronteiras mais promissoras e de rapido avango da biologia e do
desenvolvimento de medicamentos na atualidade. Sua descoberta foi anunciada como “um grande
avanco cientifico que acontece uma vez a cada década” e foi reconhecida com o prémio Nobel de
Fisiologia ou Medicina em 2006. Ao aproveitar o processo biologico natural de RNAi que ocorre
em nossas cé¢lulas, uma nova classe de medicamentos, conhecida como terapia RNAI, agora ¢ uma
realidade. O RNA interferente pequeno (siRNA), as moléculas sintéticas que medeiam o RNAi e
compdem a plataforma terapéutica do RNAi1 da Alnylam, funcionam silenciando potentemente o
RNA mensageiro (mMRNA) — os precursores genéticos — que codificam as proteinas causadoras de
doencas, impedindo-as de serem produzidas. Essa ¢ uma abordagem revolucionéria com potencial
para transformar o atendimento de pacientes com diversos tipos de doengas, genéticas ou nao.

Sobre a Alnylam

Alnylam (Nasdaq: ALNY) lidera a tecnologia de RNA de interferéncia (RNA1) em toda uma classe
de medicamentos inovadores com o potencial de transformar a vida das pessoas afetadas por
doencas genéticas raras, cardiometabolicas, infecciosas hepaticas, oftalmologicas e do sistema
nervoso central (SNC). Com base na tecnologia ganhadora do Prémio Nobel, a tecnologia com
RNAI representa uma abordagem clinicamente validada para o tratamento de uma ampla gama de
doencas graves e debilitantes. Fundada em 2002, a Alnylam oferece uma visdo ousada para
transformar possibilidades cientificas em realidade, com uma robusta plataforma terapéutica de
RNAi. Os produtos comerciais de RNAi da Alnylam sio ONPATTRO® (patisirana), aprovado
nos EUA, Unido Europeia, Canad4, Japao, Suica e Brasil, e givosirana, aprovada nos EUA. A
Alnylam possui uma ampla linha de medicamentos experimentais, incluindo cinco candidatos a
produtos que estdo em fase de desenvolvimento. A Alnylam estd executando sua estratégia
“Alnylam 2020 para construir uma empresa biofarmacéutica de multiplos produtos comerciais,
com um pipeline sustentdvel de medicamentos baseados em RNAI para atender as necessidades
dos pacientes com opg¢des de tratamento limitadas ou inadequadas. A Alnylam emprega mais de
1.300 pessoas em todo o mundo e esta sediada em Cambridge, Massachusetts (EUA). Para obter
mais informagdes sobre nossa equipe, ciéncia e pipeline, visite www.alnylam.com.br e conecte-se
conosco no Twitter em @Alnylam ou no LinkedlIn.

Declaracoes prospectivas da Alnylam

Viérias declaragdes neste comunicado relacionadas a aproximagdes preliminares ou expectativas,
planos e perspectivas futuras da Alnylam, incluindo, sem limita¢do, resultados financeiros
selecionados ndo auditados e preliminares, opinides e planos da Alnylam com relagdo ao potencial
da terapia com RNAI, incluindo ONPATTRO® , givosirana, lumasirana, ¢ inclisirana, seus planos
para o langamento continuo do produto ONPATTRO®, o avango de givosirana, lumasirana e
inclisirana por meio de revisdo regulatoria e em dire¢do ao mercado, a conquista de marcos
adicionais de pipelines e as expectativas em relacdo ao potencial de exceder sua estratégia
“Alnylam 2020 para o avanco e a comercializacdo da terapéutica RNAi constituem declaragdes



prospectivas para os fins das disposig¢des de “porto seguro” de acordo com a Lei de Reforma de
Litigios de Valores Mobilidrios de 1995. Os resultados reais e planos futuros podem diferir
materialmente daqueles indicados por essas declaragdes prospectivas como um resultado de vérios
riscos importantes, incertezas e outros fatores, incluindo, sem limitacdo: a finaliza¢ao e auditoria
dos resultados financeiros do quarto trimestre do ano fiscal de 2019 da Alnylam, que podem
potencialmente resultar em alteragdes ou ajustes nos resultados financeiros preliminares aqui
apresentados; a capacidade da Alnylam de descobrir e desenvolver novos candidatos a
medicamentos e abordagens de entrega e demonstrar com sucesso a eficécia e seguranca de seus
candidatos a produtos; os resultados pré-clinicos e clinicos de seus candidatos a produtos, que nao
podem ser replicados ou continuam a ocorrer em outros sujeitos, ou em estudos adicionais, ou de
outra maneira apoiam o desenvolvimento de candidatos a produtos para uma indicacao
especificada ou de todo; agdes ou conselhos de agéncias reguladoras, que podem afetar o projeto,
o inicio, o prazo, a continuacdo e/ou o progresso dos estudos clinicos ou resultar na necessidade
de testes pré-clinicos e/ou clinicos adicionais; atrasos, interrup¢des ou falhas na fabricagdo e
fornecimento de seus candidatos a produtos ou produtos comercializados; obten¢dao, manutengao
e prote¢do da propriedade intelectual; questdes de propriedade intelectual, incluindo possiveis
processos de patentes relacionados a sua plataforma, produtos ou candidatos a produtos; obtencgao
de aprovagdo regulatdria para seus candidatos a produtos, incluindo lumasirana, e manutencao da
aprovacdo regulatoria e obtencdo de precos e reembolso para seus produtos, incluindo
ONPATTRO® e givosirana; progresso em continuar a estabelecer uma infraestrutura comercial e
fora dos Estados Unidos; langar, comercializar e vender com sucesso seus produtos aprovados
globalmente, incluindo ONPATTRO® e givosirana; a capacidade da Alnylam de expandir com
sucesso a indicagdo do ONPATTRO® no futuro; concorréncia de outros que utilizam tecnologia
semelhante a da Alnylam e de outros que desenvolvem produtos para usos semelhantes; a
capacidade da Alnylam de gerenciar seu crescimento e despesas operacionais e alcancar um perfil
financeiro autossustentavel no futuro, obter financiamento adicional para apoiar suas atividades
de negobcios e estabelecer e manter aliangas estratégicas de negdcios e novas iniciativas de
negocios; a dependéncia da Alnylam de terceiros, incluindo Regeneron, para desenvolvimento,
fabricacdo e distribuicao de determinados produtos, incluindo produtos para saude ocular e para o
sistema nervoso central, e [ronwood, para assisténcia com a educacdo e promog¢ao do givosirana;
o resultado dos litigios; o risco de investigagdes governamentais; e despesas inesperadas, bem
como os riscos discutidos mais detalhadamente nos “Fatores de risco” arquivados no mais recente
relatorio trimestral da Alnylam no formulario 10-Q arquivado na Securities and Exchange
Commission (SEC) e em outros documentos que a Alnylam faz com a SEC. Além disso, quaisquer
declaragdes prospectivas representam as opinides da Alnylam somente a partir de hoje e ndo devem
ser consideradas como representantes das suas opinides a partir de qualquer data subsequente. A
Alnylam nega explicitamente qualquer obriga¢do, exceto na medida exigida por lei, de atualizar
quaisquer declaragdes prospectivas.
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