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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VUTRISIRANUM

INDICATIE: tratamentul amiloidozei cu transtiretina de tip sdlbatic sau ereditara la

pacientii adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM)
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PUNCTAIJ: 80
1
T



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& %ﬁl AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ ‘g S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=S & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. w@? www.anm.ro
ANMDMR "

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: VUTRISIRANUM

1.2. DC: Amvuttra 25 mg solutie injectabila in 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 (orfan)

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

Forma farmaceutica solutie injectabila

Concentratie 50mg/ml

Calea de administrare administrare subcutanata

Mdrimea ambalajului cutie cu o seringa preumpluta pentru o singura utilizare x 0,5ml

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 777/20.08.2025:

Medicament Pretul cu amédnuntul pe Pretul cu amédnuntul pe

ambalaj (lei) unitatea terapeuticd (lei)
Amvuttra 25 mg solutie injectabild in seringd 366783,63 lei 366783,63 lei
preumplutda

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:

Indicatie terapeuticd

Amvuttra este indicat pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretina de tip salbatic sau ereditara la pacientii adulti cu

cardiomiopatie (ATTR-CM).

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.

Existd date limitate privind administrarea de vutrisiran la pacientii incadrati in clasa IV clasificarea NYHA (New York

Heart Association) si la pacientii care au ambele incadrari, respectiv in clasa Il clasificarea NYHA si in stadiul llI

clasificarea NAC (National Amyloidosis Centre).

Cu toate acestea, daca la pacientii aflati in tratament cu vutrisiran boala evolueaza catre aceste stadii, aceste date

sugereaza ca pacientii pot continua tratamentul.

Dozd omisd

T T
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n cazul Tn 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 2 65 ani.

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubinemie < 1 x limita superioara a
valorilor normale (LSN) si aspartat-aminotransferaza (AST) > 1 x LSN, sau bilirubinemie totald > 1,0 pana la 1,5 x LSN si
orice valoare a AST) sau moderata (bilirubinemie totald > 1,5 pana la 3 x LSN si orice valoare a AST). Vutrisiran nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta hepatica 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 renald usoara sau moderata (rata de filtrare glomerulara
estimata [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 poate fi administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, pacient sau ingrijitor.

Pacientii sau ingrijitorii pot injecta Amvuttra dupa ce un profesionist din domeniul sanatatii i-a instruit cu privire la
tehnica adecvata de injectare subcutanata.

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

Inspectati vizual solutia pentru a vedea daca prezinta particule Tn suspensie si modificari de culoare. A nu se utiliza
daca prezinta modificari de culoare sau particule.

Tnainte de administrare, daci a fost depozitatd la rece, seringa preumplutd trebuie l3satd si se incdlzeascs, 14sand
cutia la temperatura camerei, timp de aproximativ 30 de minute.

¢ Injectia subcutanata trebuie administrata in unul din urmatoarele locuri: abdomen, coapse sau partea superioard a
bratului. Daca se efectueaza in partea superioara a bratului, injectia trebuie administrata de cadtre un profesionist din
domeniul sanatatii sau de catre un ingrijitor. Amvuttra nu trebuie injectat in tesut cicatricial sau in zone finrosite,
inflamate sau tumefiate.

¢ Daca se injecteaza in abdomen, zona din jurul ombilicului trebuie evitata.

T h ..
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Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, compania Genesis Biopharma Romania SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DClI VUTRISIRANUM si DC Amvuttra 25 mg solutie
injectabila Tn seringd, pentru indicatia terapeutica ,Amvuttra este indicat pentru tratamentul amiloidozei cu
transtiretind de tip sdlbatic sau ereditard la pacientii adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM)”, conform criteriilor de
evaluare corespunzatoare tabelului nr. 5 din O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, respectiv: ,Criteriile de evaluare a DCI-
urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie
avansata”.

Compania a depus in cadrul documentatiei autorizatia de folosire in tratamente de ultima instanta in Romania,
emisa de ANMDMR, pentru medicamentul Amvuttra 25 mg solutie injectabila n seringa preumpluta, pentru indicatia
Amuvuttra este indicat pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretind de tip salbatic sau ereditard la pacientii adulti cu
cardiomiopatie (ATTR-CM).

Statutul de compensare al DCI VUTRISIRANUM in statele membre ale UE SI Marea Britanie- prezentat in scop
informativ:

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul
cu DCI VUTRISIRANUM si DC Amvuttra 25 mg solutie injectabild in seringa preumpluta, pentru indicatia de la punctul

1.9, este rambursat in un stat membru al Uniunii Europene: Germania.

2. AMILOIDOZA CU TRANSTIRETINA

Amiloidoza mediata de transtiretind este o boalda progresiva, multisistemica, debilitanta si in cele din urma
fatala. Aceasta cuprinde amiloidoza de tip sdlbatic (WtATTR) si amiloidoza ereditara (hATTR). Amiloidoza de tip
salbatic este asociata cu procesul de Tmbatranire, iar amiloidoza ereditara rezulta din variante genetice ale genei TTR.
Morbiditatea, mortalitatea si progresia bolii sunt cauzate de depunerea de transtiretind sub forma de amiloid in
diverse organe si tesuturi, inclusiv inima, nervii periferici si tractul gastrointestinal. Cele mai frecvente manifestari ale
amiloidozei cu transtiretina sunt cardiomiopatia si polineuropatia.

Medicamentul Amvuttra (DCl Vutrisiran) este un acid ribonucleic dublu catenar cu interferenta redusa care
provoaca degradarea catalitica a ARNm al TTR la nivelul ficatului, ducand la reducerea concentratiilor serice ale
proteinei TTR variante si de tip salbatic amiloidogenice, reducand depunerea de amiloid TTR in tesuturi. Acesta a fost
aprobat de Comisia Europeana la data de 15 Septembrie 2022 pentru tratamentul amiloidozei hATTR la pacientii adulti
cu polineuropatie in stadiul 1 sau 2.

Epidemiologie si factori de risc

T h ..
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Cardiomiopatia din amiloidoza cu transtiretina varianta este prezenta la peste 40.000 de persoane din intreaga
lume. Prevalenta cardiomiopatiei din amiloidoza cu transtiretind de tip sdlbatic (ATTRwt-CM) a fost mai dificil de
estimat cu precizie, dar este in crestere, datorita metodelor de diagnostic in continua evolutie (inclusiv o
constientizare sporita a bolii si disponibilitatea tot mai mare a unor metode de diagnostic neinvazive, cum ar fi
scintigrafia cu technetiu 99m).

Estimari recente arata ca pana la 13% dintre persoanele care sufera de insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
normald, ar putea avea drept cauza boala ATTR-CM.

Caracteristici biologice, etiologie si patogenezd

Mecanismele care stau la baza fiziopatologiei ATTRwt si a asocierii sale cu imbatranirea sunt in prezent slab
intelese. In schimb, pentru ATTR varianta, au fost identificate peste 120 de variante intrinsec destabilizatoare ale genei
TTR, care se transmit intr-un mod autosomal dominant. V122I este cea mai frecventa varianta patogena intalnita in
Marea Britanie si in Statele Unite ale Americii, afectand 3% pana la 4% dintre persoanele de origine afro-caraibiana,
proportia celor care dezvolta boala si expresia clinica fiind diferite de la caz la caz, conform studiilor. Varianta
patogena V30M a fost prima descrisa si este cel mai frecvent intalnita in trei locatii geografice, evidentiind o origine
genetica comuna. Sindromul clinic asociat variantei V30M cu debut precoce a fost descris initial in Portugalia in anul
1952 ca polineuropatie amiloida familiald, fiind ulterior identificat si in populatii neinrudite din nord-estul Suediei si
sud-vestul Japoniei, unde varianta V30M debuteaza la o varsta mai inaintata decat in Portugalia. Tot in Portugalia a
fost descrisd pentru prima datd varianta T119M cu grad ridicat de stabilizare (de aproximativ 37 de ori mai stabila
decat tipul salbatic) care protejeaza purtatorii variantei V30M (heterozigoti compusi) de dezvoltarea sau progresia
rapida a polineuropatiei asociate Th mod obisnuit cu purtatorii de V30M.

Tablou clinic, diagnostic si stadiu/prognostic

Pacientii diagnosticati cu ATTR-CM sunt in general barbati cu varsta medie de 60 de ani sau peste si prezinta
insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie pastrata, adesea cu anomalii de conducere cardiaca (diferite grade de bloc
cardiac) evidentiate prin electrocardiograma (ECG), impreuna cu pereti ventriculari ingrosati si dovezi de disfunctie
diastolicd pe ecocardiograma. in plus, istoricul medical ar putea dezvilui sindrom de tunel carpian bilateral anterior
(fara factori de risc predispozanti pentru aceasta afectiune) sau stenoza spinala lombara in ultimii 5 pana la 10 ani.

Pana de curand, ATTR-CM a fost subdiagnosticata din cauza semnelor si simptomelor nespecifice care erau
adesea atribuite In mod eronat unor afectiuni mai frecvente, precum si a necesitatii efectudrii unei biopsii
endomiocardice pentru confirmarea specifica a diagnosticului, Tn contextul in care nu existau tratamente disponibile.
Cu toate acestea, in ultimii 10 ani s-a produs o transformare profunda in ceea ce priveste peisajul bolii datoritd mai

multor progrese esentiale:
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1) confirmarea diagnostica este acum posibild prin mijloace neinvazive, inclusiv scintigrafia (cu radiotrasori
0sosi), combinata cu excluderea unei gammapatii monoclonale compatibile cu amiloidoza cu lanturi usoare, prin
analize biochimice ale proteinelor serice si urinare;

2) implicarea la scara larga a societatilor profesionale si a diferitelor organizatii pentru a creste gradul de
constientizare a bolii in randul cardiologilor si al comunitatii medicale, care a condus la o recunoastere si un diagnostic
mai precoce.

Constientizarea bolii a fost sustinuta partial de recunoasterea asa-numitelor semnale de alarma clinice, cum ar fi
istoricul de sindrom de tunel carpian bilateral, ceea ce a dus la un diagnostic si un tratament mai timpuriu decat era
posibil anterior. Disponibilitatea unui tratament aprobat -tafamidis- care a demonstrat ca reduce mortalitatea si
spitalizarile de cauza cardiovasculard cu 30%, respectiv 32%, a contribuit la aceasta tendinta de recunoastere mai
timpurie a ATTR-CM. Totusi, in ciuda progreselor in constientizarea bolii, a diagnosticarii precoce si a optiunilor
terapeutice, ATTR-CM ramane o cauza importantad si frecvent nerecunoscutd de insuficienta cardiaca, asociata cu
mortalitate crescuta, morbiditate cardiovasculara, afectarea calitatii vietii si limitarea functionala fizica.

in anul 2021, un grup de experti a recomandat un set de criterii pentru monitorizarea progresiei ATTR-CM.
Evaludrile se incadreaza in trei domenii:

e Domenii clinice si functionale:

- spitalizari cauzate de insuficienta cardiacs,

- clasificarea NYHA (New York Heart Association),

- testul de mers de 6 minute (6MWD),

- chestionarul Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)

* Domeniul biomarkerilor de laborator:

- NT-proBNP (fragmentul N-terminal al prohormonului peptidului natriuretic de tip B),
- troponina | (Tnl),
- stadializarea bolii ATTR-CM conform criteriilor Centrului National pentru Amiloidoza (NAC).

e Domeniul investigatiilor imagistice si al electrocardiogramei (ECG):

- evaluari imagistice ale structurii si functiei ventriculului stang,

- tulburari de conducere evidentiate pe ECG.

Management

De-a lungul timpului, tratamentul amiloidozei ATTR cu cardiomiopatie s-a concentrat pe terapii paliative care
vizeaza simptomele, cum ar fi diuretice pentru simptomele de congestie, medicamente antiaritmice, implantarea de
pacemakere si defibrilatoare cardiace automate pentru gestionarea aritmiilor si a tulburarilor de conducere electrica.

Studiile efectuate in centre specializate sugereaza ca transplantul cardiac poate reprezenta o optiune eficienta

in cazul pacientilor cu ATTR-CM, cu rezultate comparabile cu cele ale pacientilor transplantati pentru alte cauze de

_ b ‘ il
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insuficientd cardiacd. Cu toate acestea, transplantul cardiac continua sa fie o optiune mai putin utilizatd din cauza
necesititii de imunosupresie pe tot parcursul vietii si a timpilor lungi de asteptare asociati cu transplantul. in regiuni
precum Statele Unite ale Americii, Uniunea Europeana si Japonia, este aprobat tratamentul cu tafamidis pentru
cardiomiopatie la pacientii adulti cu amiloidoza wWtATTR sau hATTR, care actioneaza prin stabilizarea proteinei TTR
tetramerice si reducerea ratei acesteia de disociere in monomeri amiloidogenici. De asemenea, acoramidis fost
aprobat in SUA in Decembrie 2024 si in Februarie 2025 in Europa pentru tratamentul ATTR-CM. in ciuda acestor
tratamente disponibile in prezent, ramane o nevoie medicald semnificativa de noi optiuni terapeutice pentru pacientii
cu amiloidoza ATTR si afectare cardiaca.

Prin Decizia de punere in aplicare a Comisiei nr. C(2025) 3747 final/05.06.2025 de modificare a autorizatiei de
comercializare acordate prin Decizia C(2022)6748 final pentru ,Amvuttra - vutrisiran”, medicament orfan de uz uman,
acesta a fost autorizat pentru indicatia ,,Amvuttra este indicat pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretind de tip
sdlbatic sau ereditard la pacientii adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM)”.

Amvuttra contine vutrisiran, un acid ribonucleic dublu catenar cu interferenta redusa (siRNA) stabilizat chimic,
care tinteste in mod specific ARN-ul mesager (ARNm) al transtiretinei variante si/sau de tip salbatic (TTR) si care este
legat covalent de un ligand care contine trei resturi de Nacetilgalactozamina (GalNAc), pentru a permite livrarea siRNA
catre hepatocite.

Printr-un proces natural, numit interferenta ARN (ARNi), vutrisiran provoaca degradarea catalitica a ARNm al
TTR la nivelul ficatului, ducand la reducerea concentratiilor serice ale proteinei TTR variante si de tip salbatic

amiloidogenice, reducand depunerea de amiloid TTR in tesuturi.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE PENTRU MEDICAMENTE REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN AL DCI VUTRISIRANUM

La data de 25 Mai 2020, Comisia Europeana prin decizia nr. C(2018)3394 (final) a acordat desemnarea
orfana catre Alnylam UK Limited, Marea Britanie, pentru produsul ,Oligonucleotid sintetic dublu-catenar de siARN,
indreptat impotriva mARN al transtiretinei , cu sase legaturi fosforotioat la nivelul lantului principal si noua reziduuri
de 2'-fluoro si treizeci si cinci de 2'-O-metil nucleozide in secventa, care este legat covalent, prin intermediul unei
grupari fosfodiesterice, de un ligand care contine trei reziduuri N-acetil-galactozaminice", utilizat pentru tratamentul
amiloidozei mediate de transtiretina. Acesta a fost inregistrat in registrul comunitar al medicamentelor cu nr.
EU/3/18/2026. Ulterior, la data de 21.02.2019 a fost emisa decizia Comisiei Europene nr. C(2019)1637 (final), privind
transferul desemnarii produsului medicamentos orfan catre Alnylam Netherlands B.V., Olanda. Medicamentul este

autorizat in UE sub denumirea comerciala Amvuttra (DCI VUTRISIRANUM) incepand cu data de 15 Septembrie 2022.
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Amiloidoza mediata de transtiretind (amiloidoza ATTR) apartine unui grup de boli numite amiloidoza sistemica,
in care depozitele de proteine (numite amiloide) se acumuleaza si provoaci leziuni la nivelul organelor. Tn amiloidoza
ATTR, amiloidele sunt alcatuite din transtiretinda, o proteina produsa in ficat care transporta diverse substante in
sange. La pacientii cu amiloidoza ATTR, depozitele de transtiretina se acumuleaza in principal in inima si in sistemul
nervos. Pacientii cu aceasta afectiune au de obicei probleme cardiace si simptome precum slabiciune musculara la
nivelul membrelor care poate progresa pana la pierderea capacitatii de mers, tulburari digestive ce pot duce la
malnutritie, precum si disfunctii urinare. Amiloidoza ATTR este o boald debilitanta pe termen lung, cauzata de
agravarea progresiva a simptomelor sistemului nervos. De asemenea, pune viata in pericol deoarece depozitele de
amiloid din inima pot provoca afectiuni cardiace fatale.

La momentul desemnarii orfane, singurul medicament autorizat in UE pentru tratarea amiloidozei ATTR era
Vyndagel (tafamidis). Vyndaqgel a fost autorizat pentru intarzierea afectdrii nervoase asociate amiloidozei ATTR la
pacientii aflati Tn stadiul incipient al bolii. Alta optiune de tratament era transplantul de ficat.

Compania a furnizat informatii suficiente care sustin ipoteza ca medicamentul Amvuttra ar putea oferi un
beneficiu semnificativ pacientilor cu toate formele de amiloidoza ATTR. Studiile preliminare au indicat ca mecanismul
sau de actiune ar putea conferi eficacitate Intr-un spectru mai larg de pacienti decat tratamentele existente.

La momentul acordarii statutului de medicament orfan, amiloidoza ATTR afecta mai putin de 0,2 persoane la
10.000 de locuitori Tn Uniunea Europeana, ceea ce corespundea unui total sub 10.000 de cazuri. Aceasta prevalenta se
incadra sub pragul stabilit pentru desemnarea ca boala rara, respectiv 5 persoane la 10.000.

La data de 15 Mai 2025, Comitetul pentru Medicamente Orfane (COMP) a decis mentinerea statutului de
medicament orfan pentru Amvutrra utilizat pentru tratamentul amiloidozei mediate de transtiretind, boald cronic
debilitantd, ce cauzeaza dezvoltarea polineuropatiei si a cardiomiopatiei. La momentul revizuirii criteriilor de
desemnare orfand, prevalenta amiloidozei mediate de transtiretind a fost estimata la 3,82 la 10.000, rdmanand sub

pragul de 5 din 10.000 de persoane in UE.

4. EFICACITATE $I SIGURANTA CLINICA

Amiloidozd wtATTR sau hATTR cu cardiomiopatie

Eficacitatea Amvuttra a fost demonstrata intr-un studiu clinic global, randomizat, in regim dublu-orb, controlat
cu placebo (HELIOS-B) la pacientii adulti cu ATTR-CM. Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se
administra Amvuttra 25 mg subcutanat o datd la 3 luni, sau placebo corespunzator. La momentul initial, 40% dintre

pacienti erau in tratament cu tafamidis. Atribuirea tratamentului a fost stratificata in functie de utilizarea initiala de
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tafamidis, tipul bolii ATTR (amiloidoza wtATTR sau hATTR), si in functie de severitatea initiald a bolii si varsta (clasa |
sau Il clasificarea NYHA si varsta < 75 de ani comparativ cu toate celelalte).

Dintre pacientii carora li s-a administrat Amvuttra, la momentul initial, varsta mediana a pacientilor a fost de 77
de ani (interval: 45 pana la 85 de ani) si 92% erau barbati. Optzeci si cinci la suta (85%) dintre pacienti erau de rasa
alba (caucazieni), 7% erau de rasa neagra (afro-americani), 6% erau de rasa galbena (asiatici). Optzeci si noua la suta
(89%) dintre pacienti aveau amiloidoza wWtATTR si 11% aveau amiloidoza hATTR. Conform clasificarii NYHA pentru
insuficienta cardiaca (IC), 15% dintre pacienti erau in clasa |, 77% erau in clasa Il si 8% erau in clasa Il si in stadiul 1 sau
2 de boala ATTR, conform clasificarii NAC. Datele demografice ale pacientilor si caracteristicile initiale ale bolii au fost
similare Tntre grupurile de tratament.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost rezultatul compus al mortalitatii de orice cauza si al
evenimentelor CV recurente (spitalizari CV si vizite de urgenta din cauza insuficientei cardiace [ICU]) in timpul
perioadei de tratament in regim dublu-orb de pana la 36 de luni, evaluate la populatia globala si la populatia cu
administrare in monoterapie (definita ca pacienti carora nu li s-a administrat tafamidis la momentul initial al studiului).
Amvuttra a condus la reduceri semnificative ale riscului de mortalitate de orice cauza si de evenimente CV recurente
comparativ cu placebo la populatia globala si la populatia cu administrare in monoterapie de 28,2% si, respectiv,
32,8% (Tabelul 1). Aproximativ 77% din toate decesele survenite in studiul HELIOS-B au fost de cauza CV. Rata atat a
deceselor CV, cat si a deceselor non-CV a fost mai mica la pacientii tratati cu Amvuttra, comparativ cu placebo. Din
numarul total de evenimente CV, 87,9% au fost spitalizari CV, iar 12,1% au fost vizite asociate cu ICU. O curba Kaplan-
Meier care ilustreaza timpul pana la aparitia primului eveniment CV sau mortalitatea de orice cauza este prezentata in
Figura 1.

Ambele componente ale criteriului final de evaluare principal compus au contribuit individual la efectul
tratamentului la populatia generala si populatia cu administrare in monoterapie (Tabelul 1).

n analiza criteriului final secundar de evaluare a mortalitatii de orice cauz, care include date pand in luna 42,
incorporand perioada in regim dublu-orb si date privind supravietuirea pentru toti pacientii pe o perioada
suplimentara de pana la 6 luni, Amvuttra a condus la o reducere cu 35,5% a riscului de deces comparativ cu placebo la
populatia globald (ratd de risc: 0,645; I 95%: 0,463, 0,898; p=0,0098), si la o reducere cu 34,5% la populatia cu
administrare in monoterapie (ratd de risc: 0,655; I 95%: 0,440, 0,973; p=0,0454).

Tabelul 1: Criteriul final de evaluare principal compus si componentele sale individuale Tn cadrul HELIOS-B

Criteriul final de evaluare Populatia globala Populatia cu administrare in

monoterapie

Amvuttra Placebo (N=328) Amvuttra Placebo (N=199)
(N=326) (N=196)
Criteriul final de | Ratd de risc (If 0,718 (0,555, 0,929) 0,0118 0,672 (0,487, 0,929) 0,0162
evaluare principal | 95%)° Valoare p°
9
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Componentele criteriului final de evaluare principal compus
Mortalitate de Ratd de risc (I 0,694 (0,490, 0,982) 0,705 (0,467, 1,064)
orice cauza 95%)°
Spitalizari CV si Rata de risc 0,733 (0,610, 0,882) 0,676 (0,533, 0,857)
vizite asociate cu | relativa (IT 95%)°
ICU

Abrevieri: [=interval de incredere; CV=cardiovascular; ICU = insuficientd cardiacd urgentd Transplantul de inim§ si
plasarea dispozitivului de asistenta ventriculard stangd sunt tratate ca deces. Decesele dupa intreruperea studiului
sunt incluse in analiza componentei mortalitatii de orice cauza.

@ Criteriul final de evaluare principal compus definit ca: rezultatul compus al mortalitatii de orice cauza si al
evenimentelor CV recurente. Analiza primara a inclus o urmarire de cel putin 33 de luni (si pana la 36 de luni) pentru
toti pacientii.

®Rata de risc (I 95%) si valoarea p se bazeazd pe un model Andersen-Gill modificat.

¢ Rata de risc (IT 95%) se bazeazd pe modelul Cox al riscurilor proportionale.

dRata de risc relativa (IT 95%) se bazeazd pe un model de regresie Poisson.

Figura 1: Timpul pana la prima aparitie a evenimentului CV sau mortalitatea de orice cauza (populatia globald)
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Abreviere: li=interval de incredere; CV=cardiovascular; RR = ratd de risc. Transplantul de inim& si plasarea dispozitivului de

asistenta ventriculard stanga sunt tratate ca deces. Curbele Kaplan-Meier sunt ajustate pentru caracteristicile initiale ale bolii
utilizind metoda de ponderare a probabilititii inverse a tratamentului. RR si Il 95% se bazeazd pe un model Cox al riscurilor
proportionale, iar valoarea p se bazeaza pe testul log-rank.

Rezultatele analizei de subgrup pentru criteriul final de evaluare principal compus au favorizat Amvuttra in toate
subgrupurile prespecificate din populatia globald si populatia cu administrare in monoterapie. In subgrupul de pacienti
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tratati cu tafamidis la momentul initial, Amvuttra a condus la o reducere numerica cu 21,5% a riscului de mortalitate
de orice cauzd si a evenimentelor CV recurente, comparativ cu placebo (ratd de risc: 0,785; Ii 95%: 0,511, 1,207)
(Figura 2).

Figura 2: Analiza de subgrup pentru criteriul final de evaluare principal compus (populatia globala)

RR 1l 95%

Global (N=654)

Administrare de tafamidis * 0718 (0,533, 0.929)
la momentul inigial

Mu (N=393) p—— 0,672 (0,487, 0.929)
Da (N=259)} | E———| 0,785 (0511, 1.207)
Virsta la momentul initial
=73 (N=23T) p——— 0,545 (0,348, 0.854)
=75 (N=39T) — 0,806 (0584, 1.114)
Tipul baolii ATTR

hATTR (N=T6) | . i 0922 (0494, 1,724)
wATTR (N=5T8) | 0,674 (0,506, 0.895)
Clasa MYHA la momentul

initial e con

R ——] 0,727 (0,552, 0.958)
LIT{N=551) , B | 0,681 (0,330, 1,406)
I {M=62) f * 1

NT-pro BNF la momentul o

<iial . 0,525 (0,349, 0.788)
mif 0,798 (0,362, 1,133)
<2000 [ N=342) s

2000 (N=312) : :

0.5 1 2
<Fn-ri.n.eui Amvaiira  |Favorizeied pl-:ehuB
¥
Abrevieri: ATTR = amiloidoz3 cu transtiretina; I = interval de incredere; hATTR = amiloidoza cu transtiretini ereditara; RR = rata de

risc; NT-proBNP = peptida natriuretica de tip B prohormon N-terminal; NYHA = New York Heart Association; wtATTR = amiloidoza
cu transtireting de tip sélbatic. RR si [T 95% se bazeazd pe analizele modelului Andersen-Gill modificat.

Efectele tratamentului cu Amvuttra asupra capacitatii functionale, a starii de sanatate si a calitatii vietii
raportate de pacient si a severitatii simptomelor insuficientei cardiace au fost evaluate prin modificarea de la
momentul initial la luna 30 a rezultatului testului de mers de 6 minute (6-MWT), scorului la Chestionarul Kansas City
privind cardiomiopatia - rezumatul global (KCCQ-0S) si, respectiv, clasa NYHA. KCCQ-OS este compus din patru
domenii: simptome globale (frecventa simptomelor si povara simptomelor), limitarea fizica, calitatea vietii si limitarea
sociala. Scorul general al rezumatului si scorurile de domeniu variaza de la 0 la 100, scorurile mai mari reprezentand o
stare de sandtate mai buna.

Un efect al tratamentului semnificativ statistic, care favorizeaza Amvuttra, a fost observat pentru distanta
parcursa la 6-MWT, scorul KCCQ-0S si clasa NYHA stabila sau imbunatatita, atat la populatia global3, cat si la populatia
cu administrare in monoterapie (Tabelul 2), rezultatele fiind consecvente in toate subgrupurile studiate. Efectul

tratamentului asupra scorului KCCQ-0S a fost consecvent in toate cele patru scoruri de domeniu.
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Tabelul 2. Modificarea fatd de momentul initial al distantei parcurse la 6-MWT, scorului KCCQ-OS si clasei NYHA in luna

30
Populatia globala Populatia cu administrare in
monoterapie
Amvuttra Placebo (N=328)|Amvuttra (N=196)| Placebo (N=199)
(N=326)
6-MWT (metri)
Medie la momentul initial (AS) 372 (104) 377 (96) 363 (103) 373 (98)
Modificarea de la momentul -45 (5) -72 (5) -60 (7) -92 (6)
initial la luna 30, media CMMP|
(ES)®
Diferenta de tratament fata de 26 (13, 40) 32 (14, 50)
placebo, media CMMP (I 95%) <0,0001 0,0005
Valoarea p*®
KCCQ-O0S (puncte)
Medie la momentul initial (AS) 73 (19) 72 (20) 70 (20) 70 (21)
Modificarea de la momentul -10 (1) -15 (1) -11 (2) -19 (2)
initial la luna 30, media CMMP|
(ES)®
Diferenta de tratament fata de 6(2,9) 9 (4, 13)
placebo, media CMMP (I 95%) 0,0008 0,0003
Valoarea p*°
Clasa NYHA
% de pacienti cu clasa NYHA 68 61 66 56
stabild sau imbunatatita la luna
30
Diferenta fata de placebo, (%) 9(1, 16) 13 (3, 22)
(11 95%)° 0,0217 0,0121
Valoarea p°
Abrevieri: 6-MWT = testul de mers in 6 minute; KCCQ-OS = Chestionarul Kansas City privind cardiomiopatia, CMMP =
cele mai mici patrate; IT = interval de incredere; AS = abatere standard; ES = eroare standard; NYHA = New York
Health Association
@ Pentru evaluarea lipsa din cauza decesului (inclusiv transplantul de inima si plasarea dispozitivului de asistenta
ventriculara stanga) si incapacitatea de a merge ca urmare a progresiei bolii ATTR (aplicabil numai la 6-MWT), datele
au fost calculate din reesantionarea celor mai grave 10% dintre modificarile observate.
b Estimatd din modelul efectelor mixte cu masuratori repetate (MMMR).
c Pe baza metodei Cochran-Mantel-Haenszel.

Reactii adverse

Profilul de siguranta al Amvuttra a fost caracterizat pe baza datelor din studiile clinice de faza 3 randomizate si

controlate. Reactiile adverse raportate in setul de date cumulate ale studiilor HELIOSA si HELIOS-B sunt prezentate in

Tabelul 3. Reactiile adverse sunt prezentate pe baza terminologiei MedDRA, pe baza clasificarii MedDRA pe aparate,

sisteme si organe (ASO). Frecventa reactiilor adverse este exprimatd conform urmatoarei categorii: Frecvente (= 1/100

si < 1/10).
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Tabelul 3
Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Tulburari generale si la nivelul locului Reactii la locul injectarii® Frecvente
de administrare
Investigatii diagnostice Concentratii crescute ale alanin- Frecvente

aminotransferazei

Concentratii serice crescute ale Frecvente

fosfatazei alcaline

2Simptomele raportate includ echimoza, eritem, durere, prurit si caldura locala. Reactiile la locul
de injectare au fost moderate, tranzitorii si nu au dus la intreruperea tratamentului

Descrierea reactiilor adverse selectate

Testele functiei hepatice

n studiul HELIOS-B, 97 (30%) dintre pacientii tratati cu Amvuttra si 78 (24%) dintre pacientii tratati cu placebo
au prezentat concentratii usor crescute ale alanin-aminotransferazei (ALT), situate peste LSN si mai mici sau egale cu
3xLSN. Toti pacientii tratati cu Amvuttra cu cresteri usoare ale ALT au fost asimptomatici si majoritatea au inregistrat o
normalizare a concentratiilor ALT in conditiile continuarii administrarii.

Imunogenitate

n studiile HELIOS-A si HELIOS-B, 4 (3,3%) si, respectiv, 1 (0,3%) dintre pacientii tratati cu Amvuttra au dezvoltat
anticorpi anti-medicament (AAM). Tn ambele studii, titrurile AAM au fost scdzute si tranzitorii, fird niciun efect asupra

eficacitatii clinice, sigurantei sau profilurilor farmacocinetic sau farmacodinamic ale vutrisiran.

5.PUNCTAIJ

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 Nr. de
puncte

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 satisfdcdtoare de 70
diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatda in UE sau, dacd aceastd metodda existd,
medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care sufera de aceastd actiune sau DCl-uri noi
aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezinta pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatad
unul din urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul
Roméniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

13
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b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;
¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat 10
pentru indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat
pentru o perioadda de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din
populatia eligibild pentru tratament, conform RCP.

Total 80

Costului terapiei — prezentat in scop informativ
Conform RCP Amvuttra: doza recomandata de Amvuttra este de 25 mg, administrata sub forma unei injectii
subcutanate la interval de 3 luni.

Costul anual al terapiei cu Amvuttra este de 1.467.134,52 lei (4 seringi x 366783,63 lei PAM/UT).

6. CONCLUzIl

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
VUTRISIRANUM si DC Amvuttra 25 mg solutie injectabild in seringa preumpluta, pentru indicatia terapeutica
LAmuvuttra este indicat pentru tratamentul amiloidozei cu transtiretind de tip salbatic sau ereditard la pacientii adulti
cu cardiomiopatie (ATTR-CM)”, intruneste punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdard contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6.5.3 Tratamentul medicamentos al bolnavilor cu amiloidozd cu

transtiretind.

7. RECOMANDARI

Recomanddam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI VUTRISIRANUM si DC Amvuttra
25 mg solutie injectabila Tn seringa preumplutd, pentru indicatia terapeutica ,Amvuttra este indicat pentru

tratamentul amiloidozei cu transtiretind de tip sdlbatic sau ereditard la pacientii adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM)".

Referinte bibliografice:

RCP Amvuttra, INN-vutrisiran

Decizia dec_166460 ro.pdf

Epar Amvuttra, INN-vutrisiran

Amuvuttra - Orphan Maintenance Assessment Report
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