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INDICATIE: pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretina de tip sdlbatic sau

ereditara la pacienti adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM)
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1.DATE GENERALE

1.1. DCI: Tafamidis

1.2. DC: Vyndaquel 61 mg capsule moi

1.3. Cod ATC: NO7XX08

1.4. Data eliberarii APP: 17 Februarie 2020

1.5. Detinatorul de APP: Pfizer Europe MA EEIG - Belgia
1.6. . Tip DCI: orfana

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica Capsule moi

Concentratia 61 mg
Calea de administrare Orala
Marimea ambalajului Cutie cu blist. perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din

PVC/PA/AI/PVC-Al/PET/Hartie x 30 x 1 caps. moi

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sdnatatii nr. 1165/2020, modificat si completat :

Pretul cu amdanuntul maximal cu TVA pe ambalaj 64560,78 lei
Pretul cu amdnuntul maximal cu TVA pe unitatea terapeuticd 2152,02 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Tafamidis

Durata medie a tratamentului

Indicatie terapeutica

Vyndagel 61 mg este indicat Doza recomandata de tafamidis NA
pentru tratamentul meglumina este de 61 mg o data pe
amiloidozei cu transtiretina zi, administrata oral.

de tip salbatic sau ereditara la

pacienti adulti cu

cardiomiopatie (ATTR-CM)

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii varstnici (= 65 ani).

Insuficientd hepaticad si renald

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insuficienta renald sau insuficienta hepaticd usoara si moderatd. Sunt disponibile
date limitate la pacienti cu insuficienta renala severd (clearance-ul creatininei mai mic sau egal cu 30 ml/min). Administrarea tafamidis
meglumina la pacienti cu insuficienta hepatica severa nu a fost studiatd, ca urmare se recomanda prudenta.

Copii si adolescenti

Tafamidis nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti.
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1. GENERALITATI PRIVIND AMILOIDOZA

Amiloidoza reprezintd depunerea anormald a unor agregate proteice in tesuturi si organe.
Amiloidoza afecteaza diverse parti ale corpului uman si poate apdrea ca o consecinta normala a procesului
de imbatranire, secundar unei patologii, sau ca rezultat al unei mutatii genetice ce genereaza anomalii in
metabolismul proteic (in special in etapa de pliere proteica).

Proteina transtiretina (TTR) are in mod fiziologic functie de transportor. TTR actioneaza ca
transportor primar pentru retinol si ca transportor secundar pentru tiroxind (hormon tiroidian T4)?.
Proteina TTR este compusa din patru subunitati care pot disocia, se pot plia in mod gresit si pot agrega in
dimeri toxici, oligomeri si fibre insolubile de amiloid. Aceste fibre de amiloid se depoziteaza la nivel de
organe, ducand la dezvoltarea amiloidozei cu transtiretind®*°). Amiloidoza cu transtiretind se manifest3
clinic diferit (fenotipuri variablie) in principal in functie de locul unde are loc depunerea de amiloid. Cele
doua categorii principale de patologii cauzate de amiloidoza cu transtiretind sunt!>%7);

l. Polineuropatia cu transtiretind (ATTR PN) in care amiloidul care se depune cauzeazd
afectarea nervilor periferici;

Il. Cardiomiopatia cu transtiretind (ATTR CM) in care amiloidul se depoziteaza la nivelul
tesutului cardiac cauzand tulburari functionale;

De asemenea, in functie de ereditate, amiloidoza cu transtiretin se poate clasifica astfel :

A. ATTRm (mutata genetic) — atunci cand amiloidoza este declansata ca urmare a unei mutatii
in gena ce codificd proteina transtiretina (TTR) care determina formarea depozitelor de amiloid.

B. ATTRwt (wild-type) — atunci cand patologia survine ca urmare a depunerii proteinei de
transtiretina (TTR) Tn tesuturi, fard ca aceasta sa fi suferit vreo mutatie in secventa genica.

ATTR CM este o boala progresiva, debilitanta si in ultima instanta fatala in care proteina trantiretina
(TTR) se pliaza gresit, ducand la formarea unor agregate anormale ce se depoziteaza in tesutul miocardic,
generand un tablou clinic similar cu insuficienta cardiaca: oboseald, dispnee, dureri in zona toracica, ca
urmare a disfunctiei miocardice®. ATTR CM poate fi asociata si cu o serie de simptome non-cardiace 3410,
Cardiomiopatia cu transtiretind poate fi cauzat atat de ATTRm cat si ATTRwt(>378_ ATTRm (ereditara) se
transmite autozomal dominant iar pacientii cu aceasta mutatie gentica pot suferi si simptome la nivelul
altor organe, in functie de alterarea secventei genice. in contrast, pacientii cu ATTRwt prezintd
predominant simptome cardiace®. Amiloidoza ereditard (ATTRm) este asociatd cu un prognostic mai grav
decat amiloidoza spontana (wild-type, ATTRwt), cu o mediand de supravietuire post diagnoza la pacientii
netratati de de 2-6 ani (1%1%13.14),

Printre posibilele mecanisme responsabile de toxicitatea cauzata de depuneri amiloidice in spatiul

extracelular se numara: procese inflamatorii, scaderea metabolismului celular dar si actiunea directa toxica

T T .
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a monomerilor, oligomerilor sau amiloizilor de transtiretind™>!®). Atasarea la nivelul proteinelor
membranare genereaza creearea unor specii reactive de oxigen (radicali liberi), proliferarea proceselor
inflamatorii ce duc la apoptoza celulara precum si alterari ale potentialului membranar. Un studiu in vitro
a demonstrat afectarea celulelor cardice de catre ATTRwt ca urmare a alterarii metabolismului ionilor de
Calciu (Ca?*), proces ce std la baza manifestdrilor aritmice ce se observd in tabloul clinic al
cardiomioptiei*>1&17),

Cauzele pentru care adevarata prevalenta a cardiomiopatiei cu transtiretina nu este cunoscuta sunt
pe de-o parte cunostiintele stiintifice limitate cu privire la acest tip de patologie, iar pe de alta parte
limitarile tehnice in stabilirea unui diagnostic (cum ar fi acuratetea scdzuta a
ecocardiografiei/electrocardiografiei sau dificultatile in efectuarea biopsiei invazive) 29 (21

Insuficienta cardiaca afecteaza peste 6 milioane de pacienti in Statele Unite ale Americii, fiind
responsabila de 900.000 de spitalizari anuale si fiind identificata ca si cauza directa de deces pentru 80.000
de pacienti pe an 2. Insuficienta cardiaca include numeroase sub-tipuri de pacienti printre care si cei
diagnosticati sau ne-diagnosticati inca cu ATTR-CM.

Speranta de viata a pacientilor cu ATTR-CM este mai mica decat speranta de viata a multor
pacientilor oncologici, precum si decat cea a pacientilor ce sufera de insuficienta cardiaca neasociata cu
transtiretiné (23), (24), (25), (26), (27), (28), (29), (30).

Calitatea vietii depinde de starea de sanatate a individului precum si de statutul functional al
acestuia. Pacientii care sufera de o boala debilitantd precum cardiomiopatia cu transtiretina au o calitate a
vietii significant redusa. Aceasta boala progresiva impune limitari ce afecteaza independenta fizica a
pacientului avand un impact important si asupra sdnatatii mentale a acestuia ®?.

Cardiomiopatia cu transtiretind este o boala rard, motiv pentru care povara bolii nu a fost
documentata corespunzator in trecut. Un studiu recent finalizat efectuat pe un esantion de 60 de pacienti
si 32 de apartinatori a evaluat impactul cardiomiopatiei cu transtiretind asupra productivitatii, utilizarii
judicioase a resurselor din sistemul de san&tate precum si asupra calitatii vietii 2

. Simptomele ATTR CM au afectat Tn mod negativ independenta pacientilor, fiind asociate cu
necesitatea cererii suportului din partea apartinatorilor: aproximativ doua treimi din pacienti nu au fost
capabili sa efectueze activitati fizice uzuale.

. Disfunctionalitatile din viata de zi cu zi a pacientilor au fost observate in 55% dintre subiectii
cu ATTR CM si in 74% dintre subiectii care suferd si de ATTR CM concomitent cu ATTR PN.

o Pe o perioadd observationald de trei luni, 80% dintre pacienti au efectuat vizite in
ambulatoriu, 15% dintre pacienti au fost spitalizati iar 21,7% au ajuns la unitatea de primiri urgente.

. Utilizand chestionarul EQ-5D-3L, povara bolii a fost masurata in functie de cinci dimensiuni:

’ i
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mobilitate, posibilitatea de a se ingriji singuri, activitati uzuale, durere/discomfort si anxietate/depresie.
Pacientii cu ATTR CM au inregistrat scoruri slabe la trei din cele cinci categorii.

. Testul HADS analizeaza anxietatea/starea de depresie a pacientilor utilizdnd un chestionar
cu 14 itemi. Depresia si anxietatea pacientilor cu ATTR CM prezinta scoruri intre 0 si 7. Testele de evaluare
a durerii releva pe o scara de la 0-10 o valoare medie situata in intervalul 3.4-4.3.

. Chestionarul KCCQ releva faptul ca pacientii cu ATTR CM si/sau ATTR PN prezinta un scor
echivalent cu scorul obtinut de pacienti cu insuficienta cardica severa (Clasa IV), conform Clasificarii New
York Heart Association.

o Apartinatorii au inregistrat scoruri de depresie si anxietate moderata pe chestionarele HADS.

. Utilizand chestionarul Zarit Burden construit tot pe cinci dimensiuni pentru apartinatori
(povara in relatie, starea de bine emotionald, viata sociala, stare financiara si pierderea controlului asupra
vietii personale) a relevat o povara similara cu cea a apartinatorilor pacientilor cu Alzheimer.

Un studiu din Statele Unite ale Americii a inclus 75 de pacienti cu amiloidoza cardiaca si 260 de
pacienti cu insuficineta cardica fara amiloidoza. Rezultatele studiului au aratat faptul ca pacientii cu
amiloidoza au resimtit o povard mai mare a bolii ©.

Deoarece cardiomiopatia cu amiloidoza este o boala progresiva, ireversibila si fatal3,
diagnosticarea timpurie este critica pentru initierea tratamentului medicamentos. Diagnosticarea
amiloidozei cauzata de transtiretina (fie ATTR-CM, fie ATTR-PN) este dificila si necesita expertiza clinica de
specialitate precum si metode de diagnostic adecvate, datorita manifestarilor clinice nespecifice. De cele
mai multe ori, diagnosticarea cardiomiopatiei cu amiloidoza este Tintarziata pana la aparitia
simptomatologiei clinice (2 (3 (34), (35), (36)

Tintele terapeutice principale in managementul cardiomiopatiei cu amiloidoza sunt tratamentul
simptomatic si administrarea de terapii care previn formarea unor depozite amiloidice suplimentare 2, 19,
Tratamentul simptomatic este directionat catre manifestari specifice ale bolii. Desi acest tip de terapie nu
modifica evolutia bolii, aceasta este administratda in vederea ameliorarii simptomelor si prevenirii
complicatiilor de organe. Deoarece in cardiomiopatie simptomele sunt diverse si variabile, pacientii au in
general nevoie de mai multe tipuri de terapii, uneori chiar combinate: terapii chirurgicale, de suport sau
farmacologice (2 ) (37), (38), 39).

Diagnosticarea eronata a cardiomiopatiei cu transtiretind are ca si consecinta deteriorarea starii de
sandtate a pacientilor (prin progresia severitatii bolii), fapt ce duce la scdderea ratei de supravietuire a
acestora “9 1) n prezent, timpul care trece de la prima prezentare la medic a pacientului si pand la
stabilirea diagnosticului ATTR-CM este de aproximativ 4 ani. Mai mult decat atat, este estimat ca in aceasta

perioadd 59% din pacienti vdd mai mult de 3 medici specialisti “?. Aproape 30% din pacientii care suferd de

’ i
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ATTR-CM primesc prescriptii pentru beta-blocante sau inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensiei.
Acest tip de tratament simptomatic ofera beneficii terapeutice limitate si pot influenta negativ rata de
supravietuire prin faptul cd nu trateaza cauza bolii 43" 44,

Diferentierea amiloidozei ATTR de alte forme poate fi o provocare din cauza aseméandrilor. Tn
prezentare, in final, dovedindu-se c3 sunt procese distincte de boald. Tn figura nr. 1 este prezentat

algoritmul de diagnostic pentru amiloidoza cardiaca ATTR.?

Figura nr. 1 Algoritmul de diagnostic pentru amiloidoza cardiacd ATTR.(52)

l Clinical suspicion of cardiac amyloidosis |
]

l Echocardiogram or MRI +/- ECG suggests cardiac amyloidosis |
|

Laboratory investigations including cardiac biomarkers, serum free
light chains, immunofixation electrophoresis

|
I Proliferative disorder / blood dyscrasia |
|

I Present l |

Absent |
| |
l Bone marrow biopsy +/- non-cardiac biopsy I |

I I
! ' ' v v

Technetium Pyrophosphate Scan |

Proteomic analysis shows
amyloid light chain (AL)

Indeterminate result

Negative result*

1

AL amyloidosis

Endomyocardial biopsy

Positive result

Negative or borderline
result

Pathogenic genetic variant

If suspicion of amyloidosis

in TTR Gene remains, consider
endomyocardial biopsy for

definitive diagnosis

' '

Absent

] |
Hereditary (ATTRv) Wild-type (ATTRwt)
cardiac amyloidosis cardiac amyloidosis

Present

*  Un rezultat negativ ajutd la excluderea amiloidozei AL, dar lipsa identificarii ATTR prin analiza biopsiilor extra-cardiace este

insuficientd pentru a exclude amiloidoza cardiaca ATTR. Prin urmare, acesti pacienti ar trebui sa se aldture celuilalt brat al algoritmului
de diagnostic pentru a fi evaluati pentru implicarea cardiacd. Pacientii cu MGUS ar trebui sd fie In continuare monitorizati pentru
identificarea posibila dezvoltare a unei discrazii si amiloidoza AL ulterioara. Scanarea pirofosfatului pozitiv si / sau identificarea unei
mutatii genetice TTR patogene nu exclude amiloidoza AL iar biopsia endomiocardica trebuie utilizatd atunci cand rdméne incertitudinea
n diagnostic.

2. LOCUL SI ROLUL VYNDAQEL iN TRATAMENTUL AMILOIDOZEI CU TRANSTIRETINA DE TIP SALBATIC
SAU EREDITARA LA PACIENTI ADULTI CU CARDIOMIOPATIE

Pana la posibilitatea de administrare a subtantei tafamidis in polineuropatie, singurul tratament
modificator al bolii amiloidice cu transitiretind (TTR) era transplantul de organe /3% TTR este sintetizata
in principal in ficat, motiv pentru care un transplant de organ sisteaza sinteza a circa 95% din transtiretina

modificata ce afecteaza sistemic (Iasand in continuare in circulatie doar 5% din TTR sintetizata la nivel ocular
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si la nivelul sistemului nervos central) 2. Transplantul hepatic a fost o optiune terapeutica important3
pentru pacientii cu ATTR PN eligibili, dar este asociatd cu un numar important de limitari . Tn functie de
tipul de amiloidoza (ATTRm sau ATTRwt), transplantul cardiac, hepatic sau combinat cardiac si hepatic
poate fi considerat, in functie de disponibilitatea organelor pentru transplant, capacitatea pacientului de a
accepta noul organ, precum si severitatea amiloidozei cardiace 438,

Tafamidis este primul medicament dezvoltat specific pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretina.
Un document de consens european stabileste tafamidis ca tratament de linia intai pentru ATTR-PN stadiul
, In baza eficientei terapeutice sustinute de peste 8 ani de experientd clinica 6" (47). (48),

Eficienta si siguranta tafamidis in cardiomiopatia cu transtiretind se bazeaza pe rezultatele studiului
ATTR-ACT, un studiu de faza lll, dublu-orb (control placebo). Studiul evidentiaza faptul ca tafamidis a
demonstrat beneficiu terapeutic semnificativ versus placebo, masurat pe doua dimensiuni principale:
mortalitate totala si rata de spitalizare. Studiul s-a desfasurat pe o perioada de 30 de luni, iar tafamidis a
redus pe parcursul acestora declinul functional al organelor crescand totodata calitatea vietii pacientilor
3 Tn baza acestor date Vyndagel 61 mg a fost aprobat in SUA in 2019 pentru tratamentul cardiomiopatiei
ereditare sau wild-type (ATTRm - CM, ATTRwt- CM) pentru adulti, in vederea reducerii mortalitatii
cardiovasculare si in vederea reducerii spitalizdrilor pe motiv cardiovascular. in 2020, Vyndagel 61 mg a
primit aprobarea Agentiei Europene a Medicamentului in 2020 pentru tratamentul amiloidozei cardiace cu

transtiretina la pacientii adulti cu cardiomiopatie 4%,

3.PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTELOR REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

Pentru medicamentul cu DCI Vyndagel si DC Tafamidis exista 2 desemnari a denumirii orfane separate
n UE, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului European si al Consiliului, prima
din 2006, pentru ,tratamentul polineuropatiei amiloide familiale” (EU / 3/06/401), iar a doua din 2012
pentru, tratamentul amiloidozei sistemice senile” (EU / 3/12/1066).

Prin decizia Parlamentului European si al Consiliului nr. C (2018)5066 din 25.7.2018 desemnarea
medicamentului "tafamidis” ca orfan, inregistrata in Registrul comunitar al medicamentelor orfane cu nr.
EU/3/12/1066 si detinuta de Pfizer Limited este transferata catre Pfizer Europe MA EEIG.

Conform definitiei Comisiei Europene, o boal3 rard afecteaza mai putin de 5 oameni din 10.000%,
Cardiomiopatia cu transtiretina (ATTR-CM) este o boala rara, fatald si subdiagnosticata. Insuficienta
cardiaca generatd de cardiomiopatia cu transtiretind este frecvent responsabild pentru spitalizari ale
pacientilor. ATTR-CM este deseori diagnosticata eronat sau diagnosticata in stadii foarte avansate, motiv

pentru care resursele din sanatate sunt cheltuite pe terapii care nu adreseaza cauza ce sta la baza

T KA A .
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patologiei.

Conform definitiei Orphanet cardiomiopatia amiloidica cu transtiretind este un tip de amiloidoza
sistemicd, cu depuneri de amiloid preponderent in tesutul cardiac ce cauzeaza infiltratii proteice
anormale®®. Conform aceleiasi surse, prevalenta cardiomiopatiei ATTR nu este cunoscuta. Pacientii adulti

(Tn general dupa 30 de ani) prezinta simptomatologie clinica de cardiomiopatie restrictiva (cu grad diferit
de insuficientd cardiaca cronica asociatd)?®.

4.PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd
mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt
cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus 70
pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare,
prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd,

medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune
2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul

pentru terapie avansatd unul din urmdtoarele documente:

[..]

c¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru 10
medicamentul evaluat pentru indicatia depusd;*medicamentul donat pentru o

perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de
minimum 50% din populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 80

* Solicitantul a prezintat pentru medicamentul cu DCI Tafamidis si DC Vyndaquel autorizatia de folosire in tratamentul
de ultimd instantd cu nr. 2/20.12.2020, emisd de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din

Romdnia, informatii  in conformitate cu cele disponibile pe  site la urmdtorul link

https://www.anm.ro/ /Tratamente%20de%20ultima%20instanta.pdf .

5.CONCLUZIE

Conform OMS 1353/2020 care modifica si completeaza OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI Tafamidis si DC Vyndaquel
intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.


https://www.anm.ro/_/Tratamente%20de%20ultima%20instanta.pdf

Pt MINISTERUL SANATATII
§’ £ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
SDIN & $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 s Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. avomg WWW.anm.ro

6.RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului pentru DCI Tafamidis pentru indicatia « Tratamentul amiloidozei

cu transtiretind de tip salbatic sau ereditara la pacienti adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM) ».
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