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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VUTRISIRANUM

INDICATIA: tratamentul amiloidozei ereditare mediate de transtiretind (amiloidoza

hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1 sau 2

Data depunerii dosarului
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Numarul dosarului
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Vutrisiranum

1.2. DC: Amvuttra 25 mg solutie injectabila Tn seringa preumpluta
1.3. Cod ATC: NO7XX18

1.4. Data eliberarii APP: 15 Septembrie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Alnylam Netherlands B.V., Tarile de Jos
1.6. Tip DCI: nou

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

Forma farmaceutica solutie injectabila in seringa preumpluta
Concentratia 50 mg/ml (25 mgin 0,5 ml de solutie)

Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului Cutie cu o seringa preumpluta pentru o singura utilizare x 0,5 ml

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022:

Denumire Comerciala Amvuttra 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 527.806,72 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea 527.806,72 lei

terapeutica

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Indicatii terapeutice

Amvuttra este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediate de transtiretina (amiloidoza hATTR)
la pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1 sau 2.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd Tn abordarea terapeuticd a
amiloidozei. Tratamentul trebuie Tnceput cat mai curand posibil pe parcursul bolii, pentru a preveni agravarea
dizabilitatii.

Doze

Doza recomandata de Amvuttra este de 25 mg, administrata sub forma unei injectii subcutanate la interval de
3 luni. La pacientii tratati cu Amvuttra se recomanda suplimentarea vitaminei A cu aproximativ, dar nu mai mult de

2500 Ul pana la 3000 Ul vitamina A pe zi.
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Decizia de a continua tratamentul la pacientii a caror boala progreseaza la neuropatie stadiul 3 trebuie luata
exclusiv de medic, in functie de evaluarea privind beneficiile si riscurile generale.

Dozd omisd

in cazul in care se omite o dozd, Amvuttra trebuie administrat imediat ce este posibil. Dozele trebuie
administrate la interval de 3 luni, luand in calcul doza utilizata cel mai recent.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu varsta = 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubinemie < 1 x limita superioara a
valorilor normale (LSN) si aspartat-aminotransferaza (AST) > 1 x LSN, sau bilirubinemie totala > 1,0 panala 1,5 x LSN si orice valoare
a AST). Vutrisiran nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica moderata sau severa si nu trebuie utilizat la acesti pacienti,
cu exceptia cazului in care beneficiul clinic anticipat depaseste riscul potential.

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata (rata de filtrare glomerulara
estimatad [RFGe] > 30 pana la < 90 ml/minut/1,73 m2). Vutrisiran nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renala severa sau
boala renala in stadiu terminal si nu trebuie utilizat la acesti pacienti, cu exceptia cazului in care beneficiul clinic anticipat depaseste
riscul potential.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Amvuttra la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Amvuttra este destinat exclusiv administrarii subcutanate. Amvuttra trebuie administrat de un profesionist

din domeniul sanatatii. Acest medicament este gata de utilizare si exclusiv pentru o singura utilizare.

Precizare DETM

Reprezentantul Tn Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, SC GENESIS BIOPHARMA
ROMANIA SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Vutrisiranum si DC Amvuttra 25 mg
solutie injectabila in seringa preumpluta pentru indicatia ,tratamentul amiloidozei ereditare mediate de transtiretind
(amiloidozd hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1 sau 2”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului 5, din 0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completdrile ulterioare, respectiv : ,Criteriile
de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan
sau pentru terapie avansatd”.

Solicitantul a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul cu DCI Vutrisiranum si DC Amvuttra 25 mg
solutie injectabild in seringa preumpluta este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 2 state, membre ale

Uniunii Europene, respectiv Franta si Germania.
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2. STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN - PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI

Prin decizia Comisiei Europeane din 25 Mai 2018, inregistrata in Registrul comunitar al produselor
medicamentoase orfane cu numarul EU/3/18/2026, companiei Alnylam UK Limited, Marea Britanie, i-a fost atribuita
desemnarea de medicament orfan pentru VUTRISIRAN (oligonucleotid sintetic dublu-catenar cu interferentd redusd,
care tinteste in mod specific ARN-ul mesager al transtiretinei si care este legat covalent de un ligand care contine trei
resturi de N-acetil-galactozamind) utilizat ca tratament pentru amiloidoza mediatd de transtiretind. Ulterior, in data

de 21.02.2019, aceasta desemnare a fost transferata, catre Alnylam Netherlands B.V., Tarile de Jos.

In data de 25.07.2022, Comitetul pentru medicamente orfane (COMP) a adoptat raportul de mentinere a

statului_de medicament orfan, in vederea obtinerii autorizatiei de punere pe piata, in care s-au avut in vedere

urmatoarele criterii din Regulamentul (CE) nr. 141/2000:

R/

¢ Articolul 3 alineatul (1) litera (a)

(a) diagnosticarea, prevenirea si tratamentul unei afectiuni care pune in pericol viata, este cronic debilitantd sau pentru

o _dfectiune gravd si cronicd ce nu afecteazd mai mult de 5 din 10 000 de persoane din Comunitate la momentul

solicitdrii

Afectiunea

Amiloidoza mediata de transtiretina (amiloidoza ATTR) este caracterizata prin acumularea graduala a
depozitelor de proteine (amiloid) insolubile de transtiretind (TTR) pliata gresit, in matricea extracelulara a tesuturilor,
provocand disfunctie progresiva. Este o boala sistemica rara, care apare la adulti, fie din cauze ereditare (mutatii
genetice), fie din cauze dobandite (inaintarea in varstd). Forma ereditard este denumita amiloidoza ATTR ereditara
(hATTR - hereditary ATTR), iar forma dobanditd este denumita amiloidoza ATTR de tip salbatic (WtATTR — wild type
ATTR). Locul depunerii de amiloid si mutatia specifica TTR determina manifestarile clinice ale bolii, cu un spectru de
simptome ce cuprinde polineuropatie (amiloidoza familiala cu polineuropatie) si cardiomiopatie (amiloidoza familiala
cu cardiomiopatie). in timp ce pacientii cu amiloidoza ATTR ereditara pot prezenta predominant polineuropatie sau
cardiomiopatie, cei mai multi pacienti manifesta semne si simptome atat de polineuropatie, cat si de cardiomiopatie
pe parcursul bolii lor. Transtiretina normala, de tip salbatic, non-mutata (wt TTR) este, de asemenea, amiloidogena;
aceasta este baza pentru amiloidoza ATTR dobandita, anterior cunoscuta sub denumirea de amiloidoza sistemica
senild (SSA). Tn aceasta varianta nu existd mutatii in gena TTR si clinic se prezinta ca o cardiomiopatie cu evolutie lent3
la persoanele Tn varsta.

Diagnosticul amiloidozei mediate de transtiretind poate fi dificil si se bazeaza pe stabilirea semnelor si

simptomelor de polineuropatie si/sau cardiomiopatie, in concordanta cu manifestarile clinice cunoscute ale bolii, in
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asociere cu rezultatele biopsiei, confirmarea genotipului mutant al TTR si absenta altor cauze cunoscute ale
neuropatiei periferice sau cardiomiopatiei.

Indicatia terapeuticad propusa " tratamentul amiloidozei ereditare mediate de transtiretind (amiloidoza ATTR)
la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiul 1 sau stadiul 2" se incadreaza in sfera de aplicare a afectiunii din

desemnarea orfana a medicamentului: "Tratamentul amiloidozei mediate de transtiretina".

Natura cronic debilitanta si/sau amenintatoare pentru viata

Amiloidoza ATTR este o boala progresiva, grava si amenintatoare pentru viatd, de natura multisistemica, care
duce la neuropatie motorie, senzoriala si autonoma, precum si la cardiomiopatie. Dupa debutul simptomelor, calitatea
vietii este puternic afectata, iar boala progreseaza inexorabil catre deces, cu o speranta de viata limitata la 4,7 ani dupa
diagnosticul de amiloidoza hATTR. Supravietuirea mediana dupa diagnosticul de amiloidoza hATTR cu cardiomiopatie
este de aproximativ 2,5 ani pentru pacientii afectati de mutatia V122l si de 3,5 ani pentru cei afectati de mutatia T60A.
S-a raportat o supravietuire mediana de aproximativ 3,5 pana la 4 ani dupa diagnosticul de amiloidoza ATTR de tip
salbatic.

COMP a concluzionat ca afectiunea ramane debilitanta si amenintdtoare pentru viata datorita dezvoltarii

polineuropatiei si cardiomiopatiei.

Numarul de persoane afectate sau expuse la risc

Pentru calculul prevalentei, sponsorul a insumat valorile de prevalenta calculate pentru: amiloidoza hATTR cu
polineuropatie, amiloidoza hATTR cu cardiomiopatie si amiloidoza de tip salbatic ATTR (wtATTR). La momentul
desemnarii orfane, prevalenta a fost acceptata ca fiind mai mica de 0,2 la 10.000 de persoane. Pentru aceasta revizuire,
Comitetului i-a fost prezentatd o prevalenta estimata de 1,84 la 10.000 de persoane. Diferenta relativ mare in
estimarea prevalentei este determinata in principal de cifra mai mare propusa pentru populatia cu amiloidoza ATTR
de tip salbatic (WtATTR). Aceasta cifra era de 0,032 la momentul desemnarii, dar in prezent este estimata la 1,7 din
10.000 de persoane.

COMP a fost de acord ca o prevalenta de 1,8 la 10.000 de persoane este destul de conservatoare si a acceptat

propunerea, avand in vedere posibilele surse de incertitudine Tn estimare.

< Articolul 3 alineatul (1) litera (b)

(b) nu existd nici o metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament a afectiunii respective autorizatd

in Comunitate sau dacd aceastd metodd existd, produsul medicamentos va fi de un folos semnificativ celor care

suferd de aceastd afectiune.
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Metode existente

Sponsorul a considerat urmatoarele produse, autorizate in Uniunea Europeana pentru tratamentul
amiloidozei hATTR cu polineuropatie, ca fiind metode satisfdcdtoare de tratament: Onpattro (patisiran), Tegsedi
(inotersen) si Vyndaqgel (tafamidis).

Totusi, Comitetul a considerat ca tafamidis este destinat tratamentului amiloidozei transtiretinei la pacientii
adulti cu polineuropatie simptomaticd in stadiul 1 pentru a intdrzia afectarea neurologicd perifericd, prin urmare,
vutrisiran acopera o populatie mai larga de pacienti, neacoperita de tafamidis, ce include si pacientii adulti cu

polineuropatie in stadiul 2 cu amiloidozd ereditard cu transtiretind (hATTR).

Beneficiu semnificativ

Eficacitatea Amvuttra a fost studiata intr-un studiu clinic randomizat, deschis (HELIOS-A) la pacienti adulti cu
amiloidoza hATTR cu polineuropatie. Evaluarea non-inferioritatii s-a bazat pe compararea bratului de tratament cu
vutrisiran cu bratul de tratament cu patisiran din cadrul studiului.

Tratamentul cu Amvuttra in studiul HELIOS-A a demonstrat imbunatatiri semnificative statistic, comparativ cu

grupul placebo extern al studiului APOLLO (p < 0,0001).

> Beneficiul semnificativ al vutrisiranului fata de inotersen
Sponsorul sustine demonstrarea beneficiului semnificativ al vutrisiranului fata de inotersen pe baza criteriului

de siguranta Tmbunatatita si contributie majora la ingrijirea pacientului. Profilul de siguranta al inotersenului este

caracterizat de riscurile de trombocitopenie si glomerulonefritd / scidere a functiei renale, care sunt enumerate ca
avertismente n rezumatul caracteristicilor produsului (RCP).

Recomandari pentru ajustari ale dozelor sunt furnizate in sectiunea privind dozele din RCP inotersen in cazul
reducerii numarului de trombocite. in plus, inotersenul este contraindicat la pacientii cu un numar de trombocite mai
mic de 100x10°/I. RCP inotersen furnizeaza si recomanddari pentru monitorizarea functiei renale la pacientii tratati cu
inotersen, deoarece glomerulonefrita poate aparea ca o posibilad reactie adversa la acest medicament. Aceasta include
monitorizarea raportului dintre proteinele urinei si creatinina (UPCR) si rata estimata de filtrare glomerulara (eGFR) la
fiecare 3 luni sau mai frecvent, conform indicatiei clinice. Inotersen este contraindicat la pacientii cu UPCR 2113
mg/mmol (1 g/g) inainte de tratament si eGFR <45 ml/min/1,73 m2.

n schimb, RCP-ul pentru vutrisiran nu contine aceste contraindicatii, ceea ce permite ca o populatie mai largs
de pacienti sa fie eligibili pentru tratamentul cu vutrisiran, in comparatie cu inotersen. De asemenea, vutrisiran nu
necesita monitorizare, deoarece nu au fost observate efecte asupra numarului de trombocite sau vreo dovada de
toxicitate renald in studiul HELIOS-A, care a inclus 4 pacienti cu eGFR 30-45 mL/min/1,73 m? la momentul initial.

n ceea ce priveste contributia majora la ingrijirea pacientului, sponsorul a sustinut ca tratamentul cu vutrisiran

nu necesita monitorizare frecventa de laborator, asa cum este cazul la inotersen, ceea ce constituie o reducere
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inotersenului contribuie la efectuarea de aproximativ 26 de analize de sdnge per pacient pe an. in plus, administrarea
de vutrisiran la fiecare trei luni este mai putin frecventa decat injectarea saptamanala de inotersen, ceea ce scade
substantial numarul de intalniri de asistenta medicala (de la 52 la 4 vizite de dozare).

Sponsorul a prezentat o comparatie indirecta a tratamentului (ITC) a eficacitatii dintre vutrisiran si inotersen,
dar COMP a considerat ca exista o diferenta destul de mare intre valorile de referintd pentru obiectivul mNIS+7.
Probabil acest lucru se datoreaza faptului ca datele privind tratamentul cu vutrisiran si inotersen provin din studii
diferite si nu sunt o comparatie randomizata. Avand in vedere informatiile lipsa (de exemplu, descrierea detaliata a

modelelor, date incomplete, comparatii de referintd), afirmatia privind beneficiul semnificativ bazata pe eficacitatea

imbunatatitd nu este acceptabila.

n ceea ce priveste afirmatia asupra populatiei mai largi, COMP a concluzionat c3 datele clinice de la 4 pacienti
cu eGFR initial de 30-45 ml/min/1,73 m? au aratat ca vutrisiranul este eficient la un subgrup de pacienti cu insuficient
renald moderata-severa pentru care administrarea inotersenului este contraindicata. Prin urmare, beneficiul

semnificativ al vutrisiranului fata de inotersen este acceptabil.

> Beneficiu semnificativ al vutrisiranului fata de patisiran

Pe baza rezultatelor din studiul clinic HELIOS-A, privind reducerea nivelurilor serice de TTR, vutrisiran (84,7%)
a demonstrat non-inferioritate Tn comparatie cu patisiran (80,6%).

Deoarece studiul nu a fost conceput pentru a dovedi superioritatea, sponsorul a argumentat demonstrarea
beneficiului semnificativ al vutrisiranului fata de patisiran pe baza contributiei majore la Tngrijirea pacientului prin
utilizarea unei metode noi, cu un mod de administrare mai putin frecvent (injectie subcutanata la fiecare 3 luni).

Administrarea vutrisiranului asigura o complianta mai buna la tratament si o reducere a activitatilor de ingrijire
a pacientului, fard a compromite eficacitatea sau siguranta, asa cum au demonstrat rezultatele din perioada de
tratament de 18 luni a studiului HELIOS-A.

Patisiran se administreaza prin perfuzie IV la fiecare 3 saptamani. Fiecare perfuzie de patisiran trebuie
precedata (cu cel putin 60 de minute Tnainte de inceperea perfuziei) de un regim de premedicatie cu corticosteroizi,
antihistaminice (blocante H1 si H2) si paracetamol. In schimb, vutrisiranul este administrat prin injectie SC o dat la
trei luni si ca in cazul oricarei injectii SC, administrarea este rapida si dureaza de obicei doar cateva secunde. Nu sunt
necesare premedicatii, cum ar fi cele necesare inainte de perfuzia cu patisiran.

Avand in vedere datele de mai sus, COMP a concluzionat ca a fost demonstrata o contributie majora la
ingrijirea pacientului a vutrisiranului, comparativ cu patisiranul. Acestea, impreuna cu datele clinice care au aratat ca

vutrisiranul are o eficacitate comparabila cu patisiranul, sunt suficiente pentru a demonstra un beneficiu semnificativ

al vutrisiranului fata de patisiran.
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Concluziile COMP au fost:

¢ indicatia terapeutica propusd se fincadreaza in intregime in sfera de aplicare din desemnarea orfanad a
medicamentului;

e prevalenta amiloidozei mediate de transtiretind este estimata a fi de 1,8 la 10.000 de persoane in Uniunea
Europeana, la momentul revizuirii criteriilor de desemnare;

¢ afectiunea pune viata in pericol si este cronic debilitanta datorita dezvoltarii polineuropatiei si cardiomiopatiei;

¢ desi in Uniunea Europeana au fost autorizate metode satisfacatoare de tratare a afectiunii, ipoteza ca Amvuttra
poate avea un potential beneficiu semnificativ pentru cei afectati de afectiunea orfana este nca valabild. Sponsorul a
prezentat date clinice care demonstreaza ca vutrisiranul este eficient la un subgrup de pacienti cu insuficienta renala
moderati-severa pentru care inotersenul este contraindicat. in plus, datele clinice au aratat c& vutrisiranul are o
eficacitate comparabild cu patisiranul si de asemenea, demonstreaza o contributie majora la ingrijirea pacientului,

comparativ cu patisiranul.

3. AMILOIDOZA MEDIATA DE TRANSTIRETINA (AMILOIDOZA hATTR)

GENERALITATI

Amiloidoza ereditara mediata de transtiretind (amiloidoza hATTR), cunoscuta si ca amiloidoza mediata de
transtiretind mutanta, este o boala multisistemica rara, autozomal dominanta, rapid progresiva, cauzata de variante
ale genei transtiretinei (TTR) care are ca rezultat morbiditate debilitanta si mortalitate ridicatd. Depozitele de amiloid
se acumuleaza in mai multe organe, in special in sistemul nervos periferic, tractul gastrointestinal, rinichi si inim3, care
se manifesta prin polineuropatie progresiva, inclusiv neuropatie senzorio-motorie si neuropatie autonoma.
Cardiomiopatia, nefropatia si disfunctia gastrointestinala se dezvolta frecvent simultan. Prezentarea fenotipica a bolii
depinde de tiparul organelor afectate. Cele mai frecvente manifestari ale amiloidozei hATTR sunt polineuropatia si
cardiomiopatia. In amiloidoza hATTR, variantele mostenite ale genei TTR duc la destabilizarea proteinei tetramerice si
la disocierea subunitatilor TTR in dimeri si monomeri variante individuale si de tip salbatic, care ulterior se pliaza gresit.

Prevalenta globala a hATTR-PN (amiloidoza ereditara mediata de transtiretind cu polineuropatie) a fost
estimatd a fi de aproximativ 10.000 de pacienti. In Europa, incidenta este estimat& de la 0,003 pana la 0,10 la 10.000
pe an (intre 5000 si 6000 de pacienti sau 0,3 cazuri noi pe an la 1 milion de locuitori), majoritatea cazurilor fiind in
Portugalia, Franta, Italia si Marea Britanie, iar cea mai mare prevalenta se inregistreaza in nordul Portugaliei si nordul
Suediei (pana la 50 la 100.000 de locuitori).

Exista peste 120 de variante genetice TTR, asociate cu amiloidoza hATTR, cu o prezentare heterogena a bolii,
cu fenotipuri predominant neuropatice, predominant cardiace sau mixte. La nivel mondial, cea mai frecventa varianta
cauzatoare de boala V30M, are ca rezultat o mutatie de valina la metionina la pozitia 30 in molecula TTR. V30M este

asociatd in principal cu polineuropatia si se gdseste mai ales in Portugalia, Suedia, Japonia si Brazilia. Tn SUA, substitutia

8
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valinei cu izoleucina la pozitia 122 in TTR, V122I, este cea mai raspandita varianta asociata cu TTR, cu o prevalenta de
aproximativ 4% la vest-africani si afro-americani. V122I este asociat cu manifestari predominant cardiace, dar poate fi

asociata concomitent si cu polineuropatia.

Prezentare clinica, diagnostic si stadiu/prognostic

Datorita intelegeriiincomplete a etiologiei si patogenezei, in literatura medicald au fost descrise doua patologii
clinice ale amiloidozei hATTR: amiloidoza hATTR cu polineuropatie (cunoscutd anterior ca amiloidoza familiala cu
polineuropatie) si amiloidoza hATTR cu cardiomiopatie (cunoscuta anterior ca amiloidoza familiala cu cardiomiopatie),
ambele fiind caracterizate prin depozite de amiloid compuse atat din variante TTR cat si de tip salbatic wtTTR.

Multi pacienti cu amiloidoza hATTR nu sunt diagnosticati pana cand neuropatia lor este deja cel putin
moderata ca severitate, cu anomalii senzitiv-motorii si autonome care incep sa le afecteze capacitatea locomotorie.

Principalele manifestari clinice ale hATTR-PN sunt neuropatia senzitiv-motorie periferica progresiva si
neuropatia autonoma. Amorteala nespecifica si simetrica, durerea si sensibilitatea la temperatura incep de obicei la
extremitatile inferioare. La pacientii cu amiloidoza hATTR, anomaliile senzoriale includ disestezii dureroase la nivelul
picioarelor si mainilor, precum si pierderea senzatiei, care poate duce la arsuri termice Tn aceste zone si la afectarea
articulatiilor membrelor inferioare. Atrofia progresivda a muschilor si slabiciunea motorie atat la nivelul membrelor
inferioare, cat si la cele superioare duc la afectare locomotorie si incapacitatea de a efectua activitatile vietii de zi cu
zi. Disfunctia autonoma duce la hipotensiune ortostatica debilitanta care poate avea ca rezultat pierderea constientei,
simptome gastrointestinale severe (inclusiv satietate precoce, greatd/varsaturi cronice, malnutritie/scadere in
greutate si atat diaree, cat si constipatie) si disfunctie a vezicii urinare cu infectii recurente ale tractului urinar, precum
si aritmii cardiace. Rata de progresie a neuropatiei este influentata de genotipul TTR, varsta la debutul simptomelor si
gradul de afectare neurologica la momentul diagnosticului.

Infiltrarea tesutului cardiac cu amiloid duce la Tngrosarea peretelui si cardiomiopatie, manifestata prin
insuficienta cardiaca datorata disfunctiei diastolice si sistolice, precum si tulburari de conducere si aritmii. S-a estimat
cd implicarea cardiaca apare in 80% din cazurile ATTR. Similar cu polineuropatia, pacientii cu boala cardiaca mai severa
la momentul diagnosticului prezinta o progresie rapida cu agravare substantiala a functiei cardiace, locomotorii si a
calitatii vietii, observate pe o perioada de 18 luni sau mai putin.

ATTR-PN ereditar este clasificat in 3 stadii in functie de capacitatea locomotorie a pacientului: in Stadiul 1,
pacientii prezinta slabiciune la nivelul membrelor inferioare, dar nu necesita asistenta la deplasare, in timp ce in Stadiul
2 prezinta disfunctii locomotorii, distrofii musculare distale cu implicarea mainii, depind de asistenta la deplasare si
areflexie in Stadiul 3.

Tntrucat amiloidoza hATTR este o afectiune severd, impactul este semnificativ asupra calitatii vietii pacientilor

si a Tngrijitorilor acestora. Morbiditatea progresiva cauzata de infiltrarea amiloidului, are consecinte precum
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dizabilitatea severd, malabsorbtia gastro-intestinald, malnutritia si insuficienta cardiacd. Tn majoritatea cazurilor,

decesul apare ca rezultat al insuficientei cardiace sau a infectiilor.

4. STUDIUL CLINIC HELIOS-A (ALN-TTRSC02-002)

Eficacitatea Amvuttra a fost studiata in cadrul unui studiu clinic global, randomizat, in regim deschis (HELIOS-

A), efectuat la pacienti adulti cu amiloidoza hATTR cu polineuropatie.

Pacientii au fost randomizati in raport de 3:1 pentru a li se administra subcutanat o doza de Amvuttra 25 mg
(N=122) la interval de 3 luni sau intravenos o doza de patisiran 0,3 mg/kg (N=42) la interval de 3 saptaméni. Perioada
de tratament a studiului a fost de peste 18 luni, cu doua analize in Luna 9 si Tn Luna 18. Nouazeci si sapte de procente
(97%) dintre pacientii tratati cu Amvuttra au finalizat o perioada de cel putin 18 luni cu tratamentele alocate (vutrisiran
sau patisiran).

Evaluarea eficacitatii s-a bazat pe compararea rezultatelor din bratul de tratament cu vutrisiran al studiului cu
cele obtinute la un grup extern cu administrare de placebo (bratul cu administrare de placebo al studiului de faza 3
APOLLO) care a inclus o populatie similard de pacienti cu amiloidoza hATTR cu polineuropatie. Evaluarea non-
inferioritatii reducerii TTR serice s-a bazat pe compararea bratului de tratament cu vutrisiran cu bratul de tratament
cu patisiran din cadrul studiului.

Dintre pacientii carora li s-a administrat Amvuttra, varsta mediana a pacientilor la momentul initial a fost de
60 ani (interval 34 pana la 80 ani), 38% aveau 2 65 ani si 65% dintre pacienti erau barbati. Au fost reprezentate douazeci
si doud (22) de mutatii diferite ale TTR: V30M (44%), T60A (13%), E89Q (8%), A97S (6%), S50R (4%), V1221 (3%), L58H
(3%) si altele (18%). Douazeci de procente (20%) dintre pacienti prezentau un genotip V30M si debut precoce al
simptomelor (varsta < 50 ani).

La momentul initial, 69% dintre pacienti erau in stadiul 1 al bolii (capacitate de deplasare neafectatd,
neuropatie senzoriald, motorie si a sistemului autonom la nivelul membrelor inferioare, in majoritate usoard), iar 31%
dintre pacienti erau in stadiul 2 al bolii (necesitate a asistentei pentru deplasare; afectare moderatd la nivelul
membrelor inferioare, membrelor superioare si trunchiului). Nu au existat pacienti cu boala in stadiul 3. La saizeci si
unu de procente (61%) dintre pacienti se administrase anterior tratament cu stabilizatori de tetramer TTR. Conform
clasificarii insuficientei cardiace de catre Asociatia de Cardiologie din New York (NYHA), 9% dintre pacienti prezentau
insuficienta cardiaca clasa | si 35% insuficienta cardiaca clasa Il. Treizeci si trei de procente (33%) dintre pacienti au
intrunit criteriile predefinite pentru implicarea cardiaca (valoare initiala a grosimii peretelui VS > 13 mm, fara
antecedente de hipertensiune arteriala sau boala a valvei aortice).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de Scorul de Afectare Neurologica

modificat la momentul de evaluare din luna 18, cu o valoare de +7, fata de valoarea initiala (mNIS+7). Acest criteriu

final este compus din polineuropatie motorie, senzoriald si cea aferenta sistemului autonom, incluzand evaluari ale
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fortei motorii si ale reflexelor, testarea senzoriala cantitativa, studii de conducere nervoasa si valorile tensiunii
arteriale posturala, scorul variind de la 0 la 304 puncte, un scor mai crescut indicand agravarea afectarii.

Criteriul final secundar a fost reprezentat de modificarea scorului total Norfolk privind calitatea vietii cu

neuropatie diabetica (QoL-DN) la momentul de evaluare din luna 18, fata de momentul initial. Chestionarul QoL DN
Norfolk (raportat de pacient) include domenii aferente functiei nervilor cu fibre mici, cu fibre mari si ai sistemului
autonom, simptomelor de polineuropatie si activitatilor traiului cotidian, scorul total variind de la -4 la 136, un scor
crescut indicand o calitate a vietii agravata.

Alte criterii finale secundare au inclus viteza mersului (testul de mers pe o distanta de 10 metri), statusul

nutritional (IMCm) si capacitatea raportatad de pacient de a efectua activitatile traiului zilnic si participarii sociale (Scala

Rasch-Built a dizabilitatii generale [R-ODS]).

Tratamentul cu Amvuttra din studiul HELIOS-A a demonstrat imbunatatiri semnificative statistic in ceea ce
priveste toate criteriile finale, masurate de la valoarea initiald pdna la momentele de evaluare din Luna 9 si 18,
comparativ cu grupul extern cu administrare de placebo din cadrul studiului APOLLO (toate p<0,0001).

Rezultatele privind eficacitatea clinica din studiul HELIOS-A

. e b Modificarea fati de Amvuttra -
Valoarea initiala, ey . b
di —\Eli momentul initial, media Placebo
o media (AS) CMP (SEM) Diferenta intre | __
Criteriu final® t1‘at1r|;ente Valoarea p
I b i :
A:]l;_l:t:a PEEii];o Amvuttra Placebo® Media CMP
e o (II 95%)
Luna 9
74.6 -17.0
+7¢ = 79 ] <
mNIS+7 60,6 (36.0) (37.0) 2014 14,8 (2.0) (:21.8,-12.2) p=0.0001
Morfolk 55,5 S —_— -16.2 _
QoL-DN* ATLR63) | 543 33017 12,9 (2.2) (217, 108 | P<0.0001
Testul de mers pe 0.79 0.13
0 disrang:‘a_de 10 1.01 (0.39) [0'32.& 0(0.02) -0.13 (0.03) © CI?; 0.19) p=0.0001
metri (m/sec)d = R
Luna 18
74,6 -28.5
< B 0.5 2 2 =
mNIS+7 60,6 (36.0) (37.0) 0.5 (1.6) 28.1(2.3) (-34.0,-23.1) p=0.0001
Morfolk 55,5 A " -21.0 )
QoL-DN* 47.1(26.3) (24.3) -1.2(1.8) 19.8 (2.6) (27.1,.149) | P<0-0001
Testpl de mmers pe 0.79 0.24 .
o distanta de 10 1,01 (0,39) o -0,02 (0,03) -0.26 (0,04) p=0.0001
o (0.32) (0.15,0.33)
metri (m/sec)
10575 989.9 - 140.7
T TE : 2 15 1157 =
VM Cmf (233.8) (214.2) 25.0(9.5) 1157 (13.4) (108.4, 172.9) p=0,0001
298 8.4
i} f » -15 . : =
R-ODS 34,1 (11.0) (10.8) 1.5 (0.6) 9.9 (0.8) (6.5, 10.4) p=0.0001

Abrevieri: II=interval de incredere; medie CVP=media celor mai mici patrate; IMCm=mdicele de masi corporali modificat;
mNIS=scorul afectarii neuropate modificat; QoL-DN=Calitatea vietii - neuropatia diabetica; AS=abatere standard;
SEM=¢roarea standard a mediei

* Toate criteriile finale din Luna 9 analizate cu analiza covartantei (ANCOVA) cu metoda de imputare multipld (IM) s1 toate
criteriile finale din Tuna 18 analizate cu metoda determinarilor repetate a modelului cu efecte mixte (MNMEM).

v Grupul extemn cu administrare de placebo din studiul controlat randomizat APOLLO

© Un numar mai scizut indica afectare mai redusd/simptome mai putine

4 Un numar mai crescut indicd dizabilitate mai redusi/afectare mai redusa

® IMCm: indicele de masa corporald (IMC: kg/m?) multiplicat cu valoarea albuminei serice (g/1); un numdér mai crescut indici
un status nutritional mai bun.

fUn numir mai crescut indici dizabilitate mai redusa/afectare mai redusi.
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Reducerea procentuald a TTR medie pana in Luna 18 a fost de 84,7% pentru vutrisiran si de 80,6% pentru
patisiran. Pana la momentul de evaluare din luna 18, reducerea procentuala a valorilor serice ale TTR in bratul de
tratament cu vutrisiran nu a fost inferioara (conform criteriilor predefinite) celei din bratul de tratament cu patisiran
din cadrul studiului, cu o diferentd medie de 5,3% (I195% 1,2%, 9,3%).

Pacientii carora li s-a administrat Amvuttra au prezentat beneficii similare, in comparatie cu placebo, pentru
scorul mNIS+7 si scorul total QoL-DN Norfolk in Luna 9 si Luna 18 in toate subgrupurile, incluzand varsta, sexul, rasa,
regiunea, scorul NIS, statusul privind genotipul V30M, utilizarea anterioara de stabilizator TTR, stadiul bolii si
prezentarea sau nu a criteriilor predefinite de implicare cardiaca de catre pacienti.

in pofida valorilor observate pentru NT-proBNP si a sciderii grosimii peretelui VS, beneficiul clinic in

cardiomiopatie inca nu este confirmat.

5. PREVALENTA IN ROMANIA

Solicitantul nu a depus la dosarul de evaluare o estimare a populatiei eligibile corespunzdtoare indicatiei
medicamentului orfan, dar pentru a obtine o estimare a prevalentei si a mutatiilor specifice din tara noastra vom face

referire la concluziile studiului:

”Caracteristicile clinice la pacientii cu amiloidozd ereditard cu varianta Glu54Gin identificatd in populatia roménd”
Jercan et al. Orphanet Journal of Rare Diseases 2020 (https://doi.org/10.1186/513023-020-1309-9)

In Romdnia, in perioada 2005-2018 au fost diagnosticati 23 de pacienti cu hATTR, dintre care 18 cu mutatia
Glu54GIn, 3 cu mutatia Val30Met si 2 cu mutatia GIu89Lys. Aceastd cohortd retrospectivd a inclus toti pacientii cu
hATTR mutatia Glu54Gln care au fost diagnosticati in Romdnia din 2005 pdnd in 2018.

Din 18 pacienti, 10 au fost simptomatici, cinci au fost purtdtori asimptomatici si trei au murit in timpul studiului.
Toti proveneau din nord-estul Romdniei. Védrsta mediand la debutul simptomelor a fost de 45 ani, iar vdarsta mediand
la deces a fost de 51 de ani. Toti pacientii au avut afectare cardiacd, inclusiv modificdri ale biomarkerilor (NT-proBNP),
electrocardiografic si ecocardiografic. In plus, 92% dintre pacienti au avut polineuropatie la diagnostic si 53% au avut
sindrom de tunel carpian; 69% au prezentat hipotensiune arteriald ortostaticd si 31% au suferit de diaree. Nu s-a
observat afectare renald sau hepaticd. Vérsta mediand la deces a fost de 53 ani (n = 3; interval: 46- 54 ani), timpul
median de supravietuire de la debutul simptomelor a fost de 3 ani (interval: 3-5 ani). La toti cei trei pacienti, decesul a
fost cauzat de complicatii legate de afectarea cardiacd.

Raportat la populatia Romdniei, prevalenta hATTR este de 1,02 la milion, iar prevalenta hATTR varianta
Glu54Gin este de 0,76 la milion. In judetul Suceava, toti pacientii cu ATTR au fost pozitivi pentru mutatia Glu54Gln, cu
o prevalentd de 2,39 la 100.000 de persoane.

Fenotipul clinic al hRATTR cu mutatia Glu54Gin

Mutatia Glu54Gin prezintd un fenotip mixt cu debut clinic in a patra decadd de viatd a pacientilor.
Manifestdrile initiale sunt reprezentate de parestezii distale si sindrom de tunel carpian, iar dupd diagnostic se constatd
afectare cardiacd semnificativd si disfunctie autonomd. In comparatie cu hATTR cu mutatia Vall22lle, care este
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asociatd cu un fenotip predominant cardiac, pacientii cu mutatia Glu54Gin din cohorta noastrd au fost mai tineri la

diagnostic, cu o grosime mai micd a peretelui VS. in aceastd cohortd, o mare parte a pacientilor au manifestat implicare

neurologicd cu polineuropatie perifericd. Peste jumdtate dintre pacientii cu simptome au prezentat afectare a

sistemului nervos autonom, cu hipotensiune ortostaticd si diaree ca manifestdri principale. De asemenea, s-a observat

cd 62% dintre pacientii cu simptome au inregistrat o scddere in greutate la momentul diagnosticului.

Pacientii cu hATTR cu mutatia Glu54Gin prezintd un fenotip mixt, asemdndtor cu variantele Val30Met-cu debut

tardiv, Glu89GIn, Phe64Leu sau Thr49Ala. Comparativ cu aceste variante, pacientii cu mutatia Glu54Gin au un debut

mai devreme al bolii, se prezintd adesea cu parestezie/sindrom de tunel carpian si simultan cu implicare cardiacd (toti

pacientii cu Glu54GIn au un anumit grad de implicare cardiacad la diagnostic).

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi aprobate de catre Agentia Europeand a Medicamentului cu

statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd

Criteriu

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza 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 pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfédcdtoare de diagnosticare,
prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un
beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele
pentru terapie avansatd
2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul
din urmdtoarele documente:
a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;
b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;
¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdénia pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusad;
d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu 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

7. CONCLUZIE

Nr. de
puncte
70

70

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Vutrisiranum si DC

Amuvuttra 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de

includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de

care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri
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sociale de sandtate, Sublista C, Sectiunea C2, P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si
sepsis sever.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de punere pe piata, prin reprezentantul sau din Romania, si-a
exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat, in cazul Tn care punctajul

calculat individual este corespunzator pentru includerea conditionata in Lista.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Vutrisiranum si DC Amvuttra 25
mg solutie injectabild Tn seringd preumplutd pentru indicatia ,tratamentul amiloidozei ereditare mediate de

transtiretind (amiloidozd hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1 sau 2”.
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