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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EPLONTERSENUM

INDICATIA: pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediata de transtiretina (Hereditary
transthyretin amyloidosis with polyneuropathy, hATTR) la pacientii adulti cu

polineuropatie in stadiul 1 sau stadiul 2

Data depunerii dosarului 17.10.2025
Numarul dosarului 73105

PUNCTAJ: 62 de puncte
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Eplontersenum

1.2. DC: Wainzua 45 mg solutie injectabila n stilou injector (pen) preumplut

1.3. Cod ATC: NO7XX21

1.4. Data eliberarii APP: 6 martie 2025

1.5. Detinatorul de APP: AstraZeneca AB, Sverige

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Concentratia 45 mg
Calea de administrare subcutanat
Marimea ambalajului 1 stilou injector care eplontersen 45 mg in 0,8 ml sol

1.8. Pret conform Avizului Ministerului Sanatatii cu nr. PCUe 540781/02.10.2025, respectiv MS-DFDM 540781/
13.10.2025

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 146628.87 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 146628.87 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Wainzua:

Indicatia terapeutica

Wainzua este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediata de transtiretina (Hereditary transthyretin
amyloidosis with polyneuropathy, hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie in stadiul 1 sau stadiul 2.

Doze si mod de administrare

Doza recomandata de eplontersen este de 45 mg, administrata o data pe luna.

La pacientii tratati cu Wainzua se recomanda suplimentar vitamina A in doza de aproximativ 2500 Ul, fara a depasi
3000 Ul pe zi.

Tratamentul trebuie initiat cat mai precoce dupa debutul simptomelor. Continuarea tratamentului la pacientii a
caror boald progreseaza la polineuropatie in stadiul 3 reprezinta decizia medicului, pe baza evaluarii generale a
beneficiului si a riscului.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (= 65 ani).

Insuficientd renald: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata (rata
filtrarii glomerulare estimatd [RFGe] = 45 pan3 la < 90 ml/min/1,73 m?). Eplontersen nu a fost studiat la pacienti cu
RFGe < 45 ml/min/1,73 m? sau cu boald renald in stadiu terminal si trebuie utilizat la acesti pacienti numai daca
beneficiul clinic anticipat depaseste riscul potential.
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Insuficientd hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara. Eplontersen nu a
fost studiat la pacienti cu insuficienta hepaticda moderata sau severa si trebuie utilizat la acesti pacienti numai daca
beneficiul clinic anticipat depaseste riscul potential. Pacienti cu transplant hepatic Siguranta si eficacitatea Wainzua
nu au fost evaluate la pacienti carora li se efectueaza transplant hepatic. Nu sunt disponibile date.

Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Wainzua la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date

Mod de administrare

Wainzua se administreaza subcutanat. Wainzua este disponibil intr-un stilou injector (pen) preumplut, destinat
pentru o singura utilizare. Prima injectie administrata de pacient sau de persoana care are grija de pacient trebuie sa
fie efectuata sub indrumarea unui profesionist din domeniul sanatatii, cu calificare adecvata.

Pacientii si/sau persoanele care au grija de pacienti trebuie sa fie instruiti pentru administrarea subcutanata a
Wainzua.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie scos din frigider cu cel putin 30 de minute inainte de utilizare si trebuie
|3sat s3 ajungd la temperatura camerei fhainte de administrare. Nu trebuie utilizate alte metode de incilzire. Tnainte
de utilizare solutia trebuie inspectata vizual. Solutia trebuie sa fie incolora pana la galben.

Nu utilizati solutia care contine particule vizibile, prezinta aspect tulbure sau modificari de culoare vizibile Thainte
de administrare.

Daca pacientul isi administreaza singur Wainzua, acesta trebuie injectat in abdomen sau regiunea superioara a
coapsei. Daca injectia este administrata de persoana care are grija de pacient, poate fi utilizata si regiunea postero-
superioara a bratului. Wainzua nu trebuie injectat in zonele cutanate care prezinta echimoze, sensibilitate, eritem sau
induratii, in zonele cu cicatrici sau leziuni, iar regiunea periombilicala trebuie evitata.

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1. din RCP

Wainzua.

Mecanism de actiune: Eplontersen este o oligonucleotida antisens (OAS) de tip chimeric 2’-O-2-metoxietil conjugata

cu N-acetilgalactozamina (GalNAc), cu o structura centrala mixta de legaturi internucleotidice de fosforotioat si fosfat
diester. Conjugatul GalNAc permite eliberarea tintita a OAS in hepatocite. Legatura selectiva dintre eplontersen si ARN-
ul mesager (ARNm) al transtiretinei (TTR) din hepatocite determina degradarea ambelor tipuri de ARNm al TTR, atat a
tipului mutant, cat si a tipului salbatic (normal). Aceasta inhiba sinteza proteinei TTR la nivel hepatic, ceea ce are ca
rezultat reducerea semnificativa a valorilor proteinei TTR de tip mutant si de tip salbatic eliberate din ficat in circulatie.

Efecte farmacodinamice Tn studiul clinic realizat la pacientii cu hATTR-PN tratati cu eplontersen, reducerea

concentratiilor plasmatice de TTR a fost observata la prima evaluare (Saptamana 5), iar concentratiile TTR au continuat
sa scada pana in Saptamana 35. Reducerea sustinuta a nivelului TTR a fost observata pe toata durata tratamentului
(85 de saptamani). Reducerea procentuald medie (DS) a concentratiei plasmatice de TTR fata de momentul initial a
fost 82,1% (11,7) in Saptamana 35, 83,0% (10,4) in 7 Saptamana 65 si 81,8% (13,4) in Saptamana 85 in grupul tratat cu
eplontersen. O reducere similarad a concentratiei plasmatice de TTR fata de momentul initial a fost observata indiferent
de sex, rasa, varsta, regiune geografica, greutate corporald, prezenta cardiomiopatiei, tratamentul anterior, statusul
mutatiei Val30Met, stadiul bolii si diagnosticul clinic de cardiomiopatie amiloida familiala la momentul initial. TTR este
o proteina de transport pentru proteina 4 de legare a retinolului, care este transportorul principal al vitaminei A
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(retinol). Astfel, se anticipeaza ca reducerea concentratiei plasmatice a TTR sda determine reducerea retinolului
plasmatic pana la un nivel sub limita inferioara a valorilor normale.

Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare: Deficitul de vitamina A Pe baza mecanismului de actiune, se

anticipeazd ca Wainzua va reduce nivelurile plasmatice de vitamina A (retinol) sub valorile normale. Nivelurile
plasmatice ale vitaminei A aflate sub limita inferioara a valorilor normale trebuie corectate, si orice simptome sau
semne oculare ale deficitului de vitamina A trebuie evaluate inainte de initierea tratamentului cu Wainzua.

Pacientii carora li se administreaza Wainzua trebuie sa ia suplimente orale cu vitamina A in doza zilnica de
aproximativ, dar fara a depasi, 2500 Ul (femei) pana la 3000 Ul (barbati), pentru a reduce riscul potential de simptome
oculare cauzate de deficitul de vitamina A.

Se recomanda trimiterea pacientului la consult oftalmologic daca apar simptome oculare sugestive pentru
deficitul de vitamina A, care include reducerea vederii nocturne sau cecitate nocturna, xeroftalmie persistenta,
inflamatie oculara, inflamatia sau ulceratia corneei, ingrosarea corneei sau perforatia corneei.

Tn primele 60 de zile de sarcind, atat concentratiile prea mari cat si cele prea mici de vitamina A pot fi asociate
cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, sarcina trebuie sa fie exclusa inainte de initierea tratamentului,
iar femeile de varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace. Daca o femeie vrea sa ramana gravida,
Wainzua si suplimentele cu vitamina A trebuie intrerupte, si concentratiile plasmatice de vitamina A trebuie
monitorizate pentru revenirea la valorile normale inainte de sarcina.

in cazul unei sarcini neplanificate, tratamentul cu Wainzua trebuie intrerupt. Din cauza timpului lung de
fnjumatatire plasmatica al eplontersen, deficitul de vitamina A poate sa apara chiar si dupa oprirea tratamentului. Nu
se pot face recomandari privind utilizarea in continuare, sau intreruperea suplimentelor cu vitamina A in primul
trimestru al unei sarcini neplanificate.

Daca se continua administrarea suplimentelor de vitamina A, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 3000 Ul pe
zi, din cauza lipsei datelor care sa sustina utilizarea unor doze mai mari.

Ulterior, administrarea de suplimente cu vitamina A Tn doza de 2500 Ul pana la 3000 Ul pe zi trebuie reluata in
al doilea si al treilea trimestru, daca valorile plasmatice ale vitaminei A nu au revenit inca la normal, din cauza riscului
crescut de deficit de vitamina A in trimestrul al treilea. Nu se cunoaste daca suplimentarea aportului de vitamina A in
sarcina va fi suficienta in prevenirea deficitului de vitamina A la gravida care continua tratamentul cu Wainzua.

Cu toate acestea este putin probabil ca dozele suplimentare de vitamina A care depasesc 3000 Ul pe zi pe durata
sarcinii sa poata corecta nivelurile plasmatice de retinol, din cauza mecanismului de actiune a eplontersen, si pot fi
daunatoare pentru mama si fat.

Data expirdrii brevetului

Conform declaratiei reprezentantului din Romania al Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru
medicamentul Wainzua, data expirarii brevetului pentru Wainzua este 6 martie 2035.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul Detinatorului Autorizatiei de Punere pe Piatd in Romania, compania ASTRAZENECA PHARMA
SRL a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Eplontersenum si indicatia terapeutica:,, pentru
tratamentul amiloidozei ereditare mediatd de transtiretind (Hereditary transthyretin amyloidosis with polyneuropathy,
hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie in stadiul 1 sau stadiul 2” prin aplicarea criteriilor de evaluare
corespunzatoare Tabelului nr. 4 din O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare.
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2. GENERALITATI DESPRE AMILOIDOZA EREDITARA MEDIATA DE TRANSTIRETINA S| POLINEUROPATIE

Amiloidoza este o patologie rara, sistemica, progresiv debilitanta si fatald care cuprinde un grup de boli
caracterizate prin acumularea de fibrile amiloide (fibre proteice insolubile, rezistente la degradare) in tesuturi si
organe.

Amiloidoza mediata de transtiretina (ATTR) este clasificata in doua forme distincte: amiloidoza ereditara cu
transtiretina (ATTRv; v = ,variantad”) si amiloidoza cu transtiretina de tip salbatic (ATTRwt).

ATTRwt reprezinta amiloidoza cu transtiretina cauzata de depunerea legatd de varsta a fibrilelor amiloide TTR
anormal pliate, aparuta fara o mutatie TTR identificata.

ATTRv reprezinta forma genetica a bolii, rezultata din mutatii ereditare autozomal-dominante in gena TTR,
care codifica transtiretina (TTR). ATTRv este impartita in doua forme, in functie de prezentarile clinice predominante:

e ATTRv cu polineuropatie (ATTRv-PN) - caracterizata prin afectarea nervilor periferici
e ATTRv cu cardiomiopatie (ATTRv-CM) - caracterizata prin infiltrarea fibrelor amiloide la nivelul cordului.

Majoritatea mutatiilor TTR determina un fenotip clinic mixt, in care pacientii prezinta atat afectare neurologica, cat
si cardiaca, iar in practica clinica sunt observate frecvent fenotipuri suprapuse.

in ATTRv-PN, fibrilele de amiloid TTR se acumuleazd predominant la nivelul nervilor periferici, rezultand o
polineuropatie progresiva si ireversibild care duce la afectare multisistemica ce pune viata in pericol. TTR este sintetizata
si secretata in principal de ficat si functioneaza ca proteina serica de transport pentru tiroxinad si retinol, in intreg
organismul si creier. La indivizii sanatosi, TTR circuld in plasma si in lichidul cefalorahidian sub forma de homotetramer
solubil. schimb, la pacientii cu ATTRv-PN, structura acestui complex proteic este destabilizata din cauza mutatiilor din gena
TTR, ceea ce duce la disocierea homotetramerului. Monomerii mutanti rezultati se pliaza gresit si se agrega pentru a forma
fibrile amiloide, asociate cu citotoxicitate si degenerare celulara.

Fibrilele amiloide se depun in multiple organe, dar in special in sistemul nervos periferic, tractul gastrointestinal,
rinichi si inima determinand variate manifestari clinice precum polineuropatie progresiva, cardiomiopatie, nefropatie si
disfunctie gastrointestinala.

n timp ce pacientii cu ATTRv-PN prezint3 de obicei simptome intre 30-70 de ani, depozitele de amiloid se pot
acumula cu cativa ani fnainte de debutul simptomelor.

Diagnosticul amiloidozei mediate de transtiretina poate fi dificil si se bazeaza pe stabilirea semnelor si simptomelor
de polineuropatie si/sau cardiomiopatie, in concordantd cu manifestarile clinice cunoscute ale bolii, in asociere cu
rezultatele biopsiei, confirmarea genotipului mutant al TTR si absenta altor cauze cunoscute ale neuropatiei periferice sau
cardiomiopatiei.

Multi pacienti cu amiloidoza ATTRv 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 ATTRv-PN sunt neuropatia senzitiv-motorie perifericd progresiva si neuropatia autonoma.
Paresteziile nespecifice si simetrice, durerea si sensibilitatea la temperatura incep de obicei la extremitatile inferioare. La
pacientii cu amiloidoza ATTRv, anomaliile senzoriale includ disestezii dureroase la nivelul picioarelor si mainilor, precum
si pierderea sensibilitatii tactile, care poate duce la arsuri termice Tn aceste zone si la afectarea articulatiilor membrelor
inferioare. Atrofia progresiva 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, greata/varsaturi cronice, malnutritie/scddere in greutate si atat diaree, cat si
constipatie) si disfunctie a vezicii urinare cu infectii recurente ale tractului urinar, precum si aritmii cardiace.
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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 ingrosarea peretelui si cardiomiopatie, manifestata prin insuficienta
cardiaca datorata disfunctiei diastolice si sistolice, precum si tulburari de conducere si aritmii. S-a estimat ca 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 substantiald a functiei cardiace, locomotorii si a calitatii vietii, observate pe o perioada de 18 luni sau
mai putin. Un sondaj transversal realizat in Spania si SUA (n=32, date colectate intre 2013—-2014) a aratat ca ingrijitorii
bolnavilor cu ATTRv-PN au petrecut in medie 45,9 ore pe saptamana avand grija de rudele lor. Acest sondaj a mai aratat
ca povara ATTRv-PN pentru ingrijitori este similara cu cea a ingrijitorilor pacientilor cu Alzheimer, masurata prin scorurile
Zarit Burden Interview.

Alte consecinte ale infiltrarii amiloidului sunt malabsorbtia gastro-intestinala si malnutritia.

Dupa debutul simptomelor, calitatea vietii este puternic afectatd, iar boala progreseaza inexorabil catre deces, cu
o speranta de viata limitatd la aproximativ 4,7 ani dupa diagnosticul de amiloidoza ATTRv. in majoritatea cazurilor, decesul
apare ca rezultat al insuficientei cardiace sau a infectiilor.

Prevalenta globalda a ATTRv-PN (amiloidoza ereditard mediata de transtiretind cu polineuropatie) a fost
estimata a fi de aproximativ 10.000 de pacienti.

n Europa, incidenta a fost estimatd 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 in ceea ce priveste prevalenta, Portugalia si Suedia (pana la 50 la 100.000 de locuitori) sunt tarile cu prevalenta cea
mai mare. in Spania, studiile epidemiologice privind amiloidoza ereditard cu transtiretind si in special, forma
polineuropatica indica o prevalenta de aproximativ 3,3 la 100.000 locuitori, iar date mai recente arata chiar valori de
pand la 5 la 100.000 datoritd unei mai bune identificiri a cazurilor. In Grecia, un studiu populational raporteaza o
prevalenta de 3.5 la 100.000 locuitori.

Tratamentul pentru ATTRv-PN se imparte in doua categorii principale, dupa cum este rezumat mai jos:

e stabilizatori - previn disocierea tetramerului TTR, limitand producerea de fibrile amiloide si incetinind progresia
bolii

e silenceri - actioneaza mai devreme in mecanismul bolii, impiedicand producerea TTR mutant, ceea ce poate
controla evolutia bolii si potential, Tmbunatati simptomele. Terapiile de tip gene silencer, actioneaza direct la cauza,
reducand sinteza hepatica a proteinei transtiretinei (TTR), scazand atat formele mutante, cat si cele salbatice. Aceasta
abordare etiologica difera fundamental de cea a stabilizatorilor, care intervin mai tarziu in cascada patogenica,
stabilizand tetramerii de TTR deja produsi pentru a preveni disocierea lor. Prin blocarea productiei de TTR inca din
stadiul initial, silencerii asigura o suprimare mai completa si mai sustinuta a substratului patologic, ceea ce se traduce
in control superior al progresiei bolii si 0 abordare mai coerenta cu mecanismul etiologic al ATTRv-PN.

3. ALTERNATIVE TERAPEUTICE RAMBURSATE PENTRU TRATAMENTUL
AMILOIDOZEI CU TRANSTIRETINA

Dintre optiunile terapeutice rambursate utilizate Tn managementul amiloidozei cu transtiretind fac parte
urmatoarele DCI, incluse in programul P6.5: Boli neurologice degenerative/inflamator-imune, respectiv subprogramul
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P6.5.3 ,, Tratamentul medicamentos al bolnavilor cu amiloidozd cu transtireting” din cadrul Sectiunii C2 ,,DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesti”, parte a sublistei C,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care
beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%,, din H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare.

[T

Tabel nr. 1 DCI rambursate destinate tratarii amiloidozei cu transtiretina

P6.5 3 Tratamentul medicamentos al bolnavilor cu amiloidoza cu transtireting
1. |[Tafamidis®* WNO7XX08
2. |Patisiranum™* NO7XX12
3. [|Vutrisiranum™ NOTXXI18

Aceste medicamente se prescriu conform recomandarilor din protocoalele terapeutice aprobate inh 0.M.S./CNAS
nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, care sunt redate in cele ce urmeaza:

,,Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 73 cod (C02KX02): DCI TAFAMIDIS

Indicatii:

Indicatia 1: Tratamentul amiloidozei cu transtiretind la pacientii adulti cu polineuropatie simptomatica stadiul 1 pentru a intdrzia progresia
afectdrii neurologice periferice.

Indicatia 2: Tratamentul amiloidozei cu transtiretind de tip sdlbatic sau ereditard la pacienti adulti cu cardiomiopatie (ATTR-CM)

Posologie si monitorizare:

Pentru indicatia 1 - Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de cdtre un medic cu experientd in managementul pacientilor cu polineuropatie
determinatd de amiloidoza cu transtiretind.

Doza: 20 mg o datd pe zi, administratd oral.

Tafamidis trebuie asociat terapiei standard utilizate pentru tratamentul pacientilor cu polineuropatie familiald amiloidoticd cu transtiretind
(TTR-FAP). In cadrul acestei terapii standard, medicii trebuie sG monitorizeze pacientii si sd continue sd evalueze necesitatea instituirii altor
tratamente, inclusiv necesitatea unui transplant hepatic. Deoarece nu existd date disponibile cu privire la utilizarea acestui medicament post-
transplant hepatic, tratamentul cu tafamidis trebuie intrerupt la pacientii supusi unui transplant hepatic.

Pentru indicatia 2 - Tratamentul se initiazd sub supravegherea unui medic cu experientd in managementul pacientilor cu cardiomiopatie
determinate de amiloidoza cu transtiretindg (CM-ATTR).

Dozd : 61 mg o datd pe zi, administratd oral

Nu sunt necesare ajustdri ale dozelor la pacientii cu insuficientd renald sau insuficientd hepatica usoard si moderatd. Administrarea tafamidis
la pacienti cu insuficientd hepaticd severd nu a fost studiatd, ca urmare se recomandd prudentd.

PRESCRIERE:

Pentru indicatia 1

Initierea tratamentului cu tafamidis se va face numai dupd stabilirea cu certitudine a diagnosticului de polineuropatie simptomaticd
determinatd de amiloidoza cu transtiretind la pacientii adulti, intr-o clinicd universitard de Neurologie sau/si de Hematologie, de cédtre un medic
primar/specialist neurolog sau hematolog, prin examen clinic si de laborator (examenul neuroelectrofiziologic efectuat de cdtre un medic neurolog
care are competentd oficiald in acest domeniu de explordri, este obligatoriu).

Tratamentul se poate acorda doar prin farmaciile cu circuit inchis ale unitdtilor sanitare care deruleazd acest program.

Continuarea prescrierii se va face pe bazd de scrisoare medicald prin sistemul ambulatoriu, de cétre un medic primar/specialist neurolog sau
hematolog din zona teritoriald in care locuieste bolnavul. Cel putin la 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru
monitorizare clinicd (si, dupd caz si de laborator), in clinica universitard in care s-a initiat acest tip de tratament.

Pentru indicatia 2

Initierea tratamentului cu tafamidis se va face dupd stabilirea diagnosticului de certitudine a amiloidozei cu transtiretind cu afectare cardiacd
la pacientii adulti (peste 18 ani) intr-o clinicd universitard de cardiologie, de cdtre un medic primar cardiolog.

Tn caz de suspiciune la pacientii cu antecedente medicale specifice, semne de insuficientd cardiacd sau cardiomiopatie, diagnosticul etiologic
trebuie stabilit de cdtre un medic cu experientd in diagnosticul amiloidozei si cardiomiopatiilor.

Suspiciunea amiloidozei cardiace se bazeazd pe date ecocardiografice, electrocardiografice si de rezonantd magneticd cardiacad.

Confirmarea diagnosticului de amiloidoza ATTR va include date pozitive la cel putin una din investigatiile urmdtoare :

- scintigrafie cu bifosfonati (captare miocardicd de gradul 2 sau 3),

- evaluare histologicd (biopsie) din tesuturi unde amiloidul poate fi identificat,

- testare geneticd cu secventierea genei TTR, conducdnd la stabilirea tipului de amiloidozd ATTR (ereditard sau wild type). Este obligatorie
excluderea amiloidozei AL prin efectuarea imunoelectroforezei proteinelor si a dozdrii lanturilor usoare kappa si lambda la nivel plasmatic si/sau
urinar si consult hematologic.

Daca scintigrafia cu bifosfonati pozitivd grad 2 sau 3 este insotitd de MGUS, trebuie stabilit tipul de amiloid prin biopsie cardiacd sau
extracardiacd cu tiparea amiloidului, in echipd multidisciplinard care sd includd si medici hematologi.
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Afectarea cardiacd in cadrul amiloidozei ATTR se stabileste prin cel putin doud din urmdtoarele:

- modificdri ecocardiografice (poate include grosime crescutd pereti ventriculari sténgi minim 12 mm, disfunctie sistolicd longitudinald, aspect
de cardiomiopatie restrictivd),

- modlificdrila RM cardiac (poate include grosime parietald minim 12 mm, captare tardivd contrast difuzd subendocardicd sau circumferentiald,
kineticd anormald contrast, volum extracelular estimat minim 40%),

- captarea miocardicd gradul 2 sau 3 la scintigrafie cu bifosfonati.

Se recomandd ca initierea tratamentului sd se facd la pacienti cu insuficientd cardiacd in clasa functionald I, Il sau Il NYHA. Nu existd in acest
moment date suficiente care sd sustind administrarea Tafamidis in clasa IV NYHA.

Tratamentul se va acorda doar prin farmaciile cu circuit inchis ale unitdtilor sanitare care deruleazd acest program.

Continuarea prescrierii se poate face prin scrisoare medicald in ambulatoriu de cdtre un medic cardiolog din zona teritoriald unde locuieste
pacientul. La intervale de 6 luni, medicul teritorial va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare clinicd si paraclinicd in clinica
universitard de cardiologie in care s-a initiat tratamentul.

Grupe speciale de pacienti

1. Copii si adolescenti : nu existd date pentru utilizarea tafamidis la copii sau adolescenti

2. Vdrstnici : nu existd o limitd superioard a vdrstei de administrarea a tafamidis ; nu sunt necesare ajustdri de dozd in functie de varstd ;

3. Femei de vdrsta fertila : nu existd date de sigurantd in timpul sarcinii ; in timpul tratamentului cu tafamidis, precum si o lund dupd oprirea
tratamentului, femeile aflate la vdrstad fertild trebuie sa utilizeze mdasuri contraceptive din cauza timpului de injumatdtire plasmaticd prelungit.

4. Insuficientd hepaticd si renald : Nu sunt necesare ajustdri ale dozelor la pacientii cu insuficientd renald sau insuficientd hepaticd usoard si
moderatd. Sunt disponibile date limitate la pacienti cu insuficientd renald severd (clearance-ul creatininei mai mic sau egal cu 30 mi/min).
Administrarea tafamidis meglumind la pacienti cu insuficientd hepaticd severd nu a fost studiatd, ca urmare se recomandd prudentd”.

wProtocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 253, cod (N07XX12): DCI PATISIRANUM

BOALA: Amiloidoza mediatd de transtiretind (amiloidoza hATTR)

e Aceasta este o boald multisistemicd rard care apare la adulti, din cauze ereditare, autosomal dominant, progresivd, care pune viata in pericol,
cauzatd de mutatii ale codificdrii genei transtiretina.

® Patogeneza amiloidozei mediatd de transtiretind constd in mutatii autosomal dominante in gena care codificd transtiretina (TTR), o proteind
formatd din 127 aminoacizi, produsd preponderent de hepatocite, cu o fractie minimd produsd de plexul coroid si retina. Transtiretina este o
proteind plasmaticd tetramericd, transportoare pentru tiroxind si vitamina A.

* Amiloidoza hATTR este o boald progresivd si cu evolutie fatald, cu o multitudine de simptome, care se poate manifesta prin neuropatie
perifericd (senzoriald si motorie), neuropatie autonomd si/sau cardiomiopatie. Polineuropatia datoratd amiloidozei TTR este o neuropatie
degenerativd, axonald, progresivd. Vérsta de debut a simptomatologiei variazd intre a doua si a noua decadd a vietii.

* Speranta de viatd este de obicei intre 3 si 15 ani de la debutul simptomelor, in functie de mutatia TTR si tabloul clinic. Pacientii cu afectare
cardiacd au, de obicei, o sperantd de viatd mai scurtd, in timp ce prognosticul este variabil in cazul pacientilor cu polineuropatie.

L. Indicatia:

e PATISIRANUM este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediatd de transtiretind (amiloidozéd hATTR) la pacientii adulti cu
polineuropatie de stadiu 1 sau stadiu 2.

* PATISIRANUM este un acid ribonucleic interferent mic cu catend dubld (siRNA), care tinteste in mod specific o secventd conservatd genetic
din regiunea 3' fdrd translatii a tuturor ARNm ai TTR cu mutatii si de tip sdlbatic.

® PATISIRANUM este furnizat sub formd de nanoparticule lipidice, pentru a furniza siRNA in hepatocite, sursa primard a proteinei TTR din
circulatie.

e Printr-un proces natural, numit interferenta ARN (ARNi), PATISIRANUM provoacd degradarea catalitici a ARNm al TTR la nivelul ficatului,
ducdnd la o scadere a valorilor serice ale proteinei TTR.

1l. Criterii de includere pentru indicatie

¢ Initierea tratamentului cu PATISIRANUM se va face dupd stabilirea cu certitudine a diagnosticului in centre cu expertizd in managementul
amiloidozei hATTR (neurologie sau/si hematologie), prin examen clinic si de laborator (examenul neuroelectrofiziologic efectuat de cétre un
medic neurolog care are competentd oficiald in acest domeniu de explordri, este obligatoriu)

® Reducdnd concentratiile serice de proteind TTR, tratamentul cu PATISIRANUM determind o scddere a valorilor serice de vitamina A (retinol).
Valorile serice de vitamina A sub limita inferioard a normalului trebuie corectate si orice semne sau simptome oculare datorate deficientei de
vitamina A trebuie evaluate inainte de initierea tratamentului cu PATISIRANUM.

e [n timpul primelor 60 de zile de sarcind, atdt valorile prea mari sau prea mici de vitamina A pot fi asociate cu un risc crescut de malformatii
fetale. Prin urmare, trebuie exclusd sarcina inainte de a initia PATISIRANUM, iar femeile aflate la vdrsta fertild sd utilizeze metode
contraceptive eficace.

1ll. Tratament - Doze, conditiile de scddere a dozelor:

Doza recomandatd de PATISIRANUM este de 300 micrograme per kg greutate corporald, administratd sub forma unei perfuzii intravenoase
(i.v.) o datd la 3 sdptamdni.

Doza se calculeazd in functie de greutatea corporald efectivd. Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg, doza maximd recomandatd este de 30
mg.

Se recomandd suplimentarea vitaminei A cu aproximativ 2500 Ul vitamina A pe zi la pacientii tratati cu PATISIRANUM.

Premedicatie necesard:
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Tuturor pacientilor trebuie sd li se administreze premedicatie inainte de administrarea PATISIRANUM pentru a se reduce riscul de reactii
asociate perfuziei (RAP). Trebuie administrat fiecare dintre urmdtoarele medicamente in ziua de administrare a perfuziei cu PATISIRANUM, cu cel
putin 60 minute inainte de initierea perfuziei:

e Corticosteroid intravenos (dexametazond 10 mg sau echivalent)

e Paracetamol oral (500 mg)

e Blocant intravenos al H1 (difenhidramind 50 mg sau echivalent)

® Blocant intravenos al H2 (ranitidind 50 mg sau echivalent)

Pentru premedicatiile care nu sunt disponibile sau nu sunt tolerate pe cale intravenoasd, pot fi administrate pe cale orald medicamente
echivalente.

Dacd este indicat din punct de vedere clinic, doza de corticosteroid poate fi redusd in trepte de cel mult 2,5 mg, pénd la o dozd minimd de 5 mg
de dexametazond (i.v.) sau echivalent. Tnainte de fiecare reducere a dozei de premedicatie cu corticosteroid, pacientului trebuie sd i se
administreze cel putin 3 perfuzii i.v. consecutive cu PATISIRANUM si sd nu fie prezente RAP.

Dacd este necesar, pot fi administrate doze suplimentare sau mai crescute dintr-una sau mai multe premedicatii pentru a reduce riscul de RAP

Dozd omisd

Tn cazul in care se omite o dozd, PATISIRANUM trebuie administrat imediat ce este posibil. Dacd PATISIRANUM este administrat in interval de
3 zile de la doza omisd, administrarea dozelor trebuie continuatd conform schemei initiale de tratament a pacientului. Daca PATISIRANUM este
administrat dupd mai mult de 3 zile de la doza omisd, administrarea dozelor trebuie continuatd o datd la 3 sGptdmani ulterior

Mod de administrare

PATISIRANUM este destinat administrdrii intravenoase. PATISIRANUM trebuie diluat inainte de administrarea perfuziei intravenoase

Trebuie utilizatd o linie dedicatd, cu un set de perfuzie care include un filtru de perfuzie incorporat din polietersulfond (PES) de 1,2 microni.

Seturile si liniile de perfuzie trebuie sd nu contind di(2-etilhexil)ftalat (DEHP).

Solutia diluatd de PATISIRANUM trebuie perfuzatd intravenos in decurs de aproximativ 80 minute, la o vitezd initiald a perfuziei de
aproximativ 1 ml/minut in primele 15 minute, urmatd de o crestere la aproximativ 3 mil/min pentru partea rdmasd din perfuzie. Durata
perfuziei poate fi prelungitd in cazul unei RAP.

PATISIRANUM trebuie administrat numai printr-o linie venoasd de acces cu debit neobstructionat. Trebuie monitorizat locul perfuziei din punct
de vedere al aparitiei posibile a infiltratiei in timpul administrdrii. Extravazarea suspectatd trebuie abordatd conform practicii standard pentru
substante nevezicante.

Pacientul trebuie tinut sub observatie in timpul perfuziei si, dacd este indicat din punct de vedere clinic, trebuie tinut sub observatie si ulterior
administrdrii perfuziei.

Dupd incheierea perfuziei, in setul de administrare intravenoasd trebuie introdusd solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a se asigura
faptul cd s-a administrat intreaga cantitate de medicament.

Poate fi luatd in considerare administrarea la domiciliu a perfuziei de PATISIRANUM pentru pacientii care au tolerat bine cel putin 3 perfuzii
la clinicd. Decizia ca pacientului sd i se administreze perfuzii la domiciliu trebuie luatd in urma evaludrii si recomandadrii de cdtre medicul
curant. Perfuziile la domiciliu trebuie efectuate de un profesionist din domeniul sdnatatii.

Durata tratamentului:

e Tratamentul continud la pacientii cu indicatia terapeuticd pdnd la toxicitate semnificativd sau retragerea consimtdmdntului. In studiile clinice
care au dus la inregistrarea produsului s-a observat dupd 9 luni de tratament cu PATISIRANUM oprirea sau inversarea progresiei bolii,
semnificative statistic. Aceste rezultate au fost confirmate si dupd 18 luni de tratament.

e Concentratia sericd media a TTR a fost redusd cu aproximativ 80% in interval de 10 pdnd la 14 zile dupd administrarea unei doze unice de
PATISIRANUM 300 micrograme/kg.; dupd doze repetate administrate o datd la 3 sdptdmdni, reducerile medii ale concentratiilor serice de TTR
dupd 9 si 18 luni de tratament au fost de 83% si respectiv 84%.

® Reducerea concentratiilor serice de TTR s-a mentinut in cazul administrdrii continue.

V. Criterii de excludere din tratament:

e Hipersensibilitate severd (de exemplu, anafilaxie) la substanta activd sau la oricare dintre excipientii

e Siguranta si eficacitatea PATISIRANUM la copii si adolescenti cu vdrsta < 18 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului (temporar/definitiv la latitudinea medicului curant):

® Dacd o femeie are intentia de a rdmdne gravidd, administrarea PATISIRANUM si suplimentarea vitaminei A trebuie intrerupte, iar valorile
serice de vitamina A trebuie monitorizate si sd fi revenit la normal inainte sd se incerce conceptia.

o In eventualitatea unei sarcini neplanificate, PATISIRANUM trebuie intrerupt. Suplimentarea vitaminei A trebuie intreruptd in primul trimestru,
cu exceptia situatiei in care femeia gravidd prezintd semne de deficientd de vitamina A. Dacd sunt prezente astfel de semne, suplimentarea
vitaminei A nu trebuie sa depdseasca 2500 Ul pe zi. Ulterior, suplimentarea vitaminei A de 2500 Ul pe zi trebuie sd fie reluata in al doilea si al
treilea trimestru dacd valorile serice ale vitaminei A nu au revenit la normal, din cauza riscului crescut de deficientd de vitamina A in trimestrul al
treilea.

e La pacientii tratati cu PATISIRANUM s-au observat RAP. La pacientii care au manifestat RAP, prima RAP a apdrut la majoritatea la primele 2
perfuzii. In cadrul studiilor clinice, simptomele cele mai frecvente (raportate la > 2% dintre pacienti) ale RAP au fost inrosirea tequmentelor,
dorsalgia, greata, durerea abdominald, dispneea si cefaleea. Pentru a se reduce riscul de RAP, pacientilor trebuie sd li se administreze
premedicatia in ziua de administrare a perfuziei de PATISIRANUM, cu cel putin 60 minute inainte de initierea perfuziei.

e in cazul aparitiei unei RAP, trebuie luatd in considerare incetinirea sau intreruperea perfuziei si instituirea tratamentului medical (de
exemplu, tratament cu corticosteroizi sau alt tratament simptomatic), dupd cum este indicat din punct de vedere clinic. In cazul intreruperii
perfuziei, poate fi luatd in considerare reluarea acesteia cu o vitezd mai redusd a perfuziei dupd remiterea simptomelor.

e Administrarea perfuziei de PATISIRANUM trebuie opritd in cazul unei RAP grave sau cu risc letal.
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» Unii pacienti care manifestd RAP pot avea beneficii in urma unei viteze mai scdzute a perfuziei sau a unor doze suplimentare sau mai
crescute dintr-una sau mai multe premedicatii, la perfuziile ulterioare, pentru a reduce riscul de RAP.

e Reactiile adverse care au apdrut cel mai frecvent la pacientii tratati cu PATISIRANUM au fost edemul periferic (29,7%) si reactiile asociate
perfuziei (18,9%). Singura reactie adversd care a dus la intreruperea administrdrii de PATISIRANUM a fost o reactie asociatd perfuziei (0,7%).

Aparate, sisteme si organe Reactie adversd Frecventa
Infectii si infestari Bronsitd, Sinuzitd, Rinitd Frecvente
Tulburdri ale sistemului imunitar Reactie asociatd perfuziei Foarte frecvente
Tulburdri acustice si vestibulare Vertij Frecvente
Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale Dispnee Frecvente
Tulburdri gastro-intestinale Dispepsie Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Eritem Frecvente
Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv Artralgie, Spasme musculare Frecvente
Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare Edem periferic Foarte frecvente
Extravazare Mai putin frecvente

VI. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

e Cel putin la 6 luni, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control periodic pentru monitorizare clinicd (si, dupd caz si de de laborator), in
clinicd universitard unde s-a initiat acest tip de tratament.

e In functie de rezultatele la controlul periodic, dupd cel putin 6 luni de tratament, in cazul amiloidozei ereditare mediatd de transtiretind la
pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 1, un pacient poate trece de la tafamidis la patisiranum si viceversa de la patisiranum la tafamidis,
numai pentru stadiul 1 de polineuropatie; tafamidis nu este indicat in cazul amiloidozei ereditare mediatd de transtiretind la pacientii adulti cu
polineuropatie de stadiu 2.

VIl Prescriptori

e Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in abordarea terapeuticd a amiloidozei, intr-o clinicd universitard de
Neurologie si/sau Hematologie, de cdtre un medic neurolog sau hematolog.

e Tratamentul poate fi continuat si de cdtre un medic primar/specialist neurolog sau hematolog dintr-o unitate sanitard prin care se deruleazd
programul, din zona teritoriald in care locuieste bolnavul.”

Observatii: La data intocmirii acestui raport, protocolul terapeutic pentru DCI Vutrisiranum nu a fost aprobat.

4. EFICACITATEA CLINICA A MEDICAMENTULUI CU DCI EPLONTERSENUM IN AMILOIDOZA EREDITARA
MEDIATA DE TRANSTIRETINA S| POLINEUROPATIE

Eficacitatea si siguranta eplontersen au fost evaluate intr-un studiu randomizat, multicentric, in regim deschis
(NEURO-TTRansform), care a inclus in total 168 de pacienti adulti cu hATTR-NP.

Pacientii au fost randomizati in raport 6:1 pentru a li se administra o injectie subcutanata cu eplontersen 45 mg
la intervale de 4 sdptdmani (N=144) sau inotersen 284 mg saptamanal (N=24) ca grup de referinta. Dintre cei 144 de
pacienti randomizati la eplontersen, 140 (97,2%) de pacienti au finalizat tratamentul pana in Saptamana 35, 135
(93,8%) au finalizat tratamentul pana in Saptamana 65.

Un grup extern de control cu placebo a inclus o cohorta de pacienti carora li s-a administrat placebo intr-un
studiu pivot cu inotersen (NEURO-TTR): un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, multicentric, la pacienti
adulti cu hATTR-NP. Tn aceastd cohortd a fost administrat placebo subcutanat o datd pe saptdmana. Cele doud studii
au utilizat criterii identice de eligibilitate.

Tn general, caracteristicile grupului cu eplontersen si ale grupului extern cu placebo au fost similare, iar
dezechilibrele potentiale in ceea ce priveste caracteristicile importante de la momentul initial (statusul mutatiei
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Val30Met, stadiul bolii si tratamentul anterior) au fost luate in considerare in analizele statistice prespecificate. Pentru
cei 144 de pacienti randomizati la eplontersen, varsta mediana la momentul initial a fost 51,5 ani (interval 24-82),
30,6% dintre pacienti au avut varsta = 65 de ani si 69,4% au fost barbati.

Au fost identificate doudzeci (20) de variante diferite ale TTR: Val30Met (59,0%), Phe64Leu (3,5%), Leu58His
(2,8%), Thre0Ala (2,8%), Val122lle (2,8%), Ser77Tyr (2,1%), Ser50Arg (1,4%), Thrd9Ala (0,7%), Glu89GIn (0,7%) si altele
(24,3%, inclusiv Ala97Ser (15%)).

La momentul initial, 79,9% dintre pacienti au avut boala in stadiul 1 (mobilitate neafectatd; neuropatie usoara
senzitivd, motorie siautonoma la nivelul membrelor inferioare), 20,1% au avut boala in stadiul 2 (necesitatea asistentei
pentru deplasare; afectare moderata la nivelul membrelor inferioare, membrelor superioare si a trunchiului) si nu au
fost pacienti in stadiul 3 de boald. 69,4% dintre pacienti au avut tratament anterior cu tafamidis sau diflunisal.

La analiza din Saptamana 66, obiectivele co-primare au inclus modificarea procentualda a concentratiei
plasmatice a TTR Tn Sdptamana 65 fata de momentul initial, modificarea scorului mNIS+7 fatda de momentul initial si
modificarea scorului total Norfolk QoL-DN in Saptamana 66 fata de momentul initial, in toate situatiile cu eplontersen
comparativ cu placebo.

mNIS+7 reprezinta o evaluare obiectiva a neuropatiei si consta din compunerea scorurilor NIS si Modificat +7.
n versiunea scorului mNIS+7 utilizatd in studiu, NIS evalueazd obiectiv deficitul functional al nervilor cranieni, forta
musculara, reflexele si sensibilitatea, iar scorul Modificat +7 evalueaza raspunsul frecventei cardiace la inspir profund,
testarea senzoriala cantitativa (atingerepresiune si caldura-durere) si electrofiziologia nervilor periferici. Versiunea
validata a scorului mNIS+7 utilizata in studiu avea valorile in intervalul -22,3 pana la 346,3 puncte, cele mai mari scoruri
reprezentand o severitate mai mare a bolii.

Chestionarul de evaluare a calitatii vietii pe scala Norfolk QoL-DN este completat de pacienti, si evalueaza
experienta subiectiva privind neuropatia sub urmatoarele aspecte: functionare fizicd/neuropatie a fibrelor groase,
activitati zilnice, simptome, neuropatie a fibrelor subtiri si neuropatia autonoma.

Versiunea Norfolk QoL-DN utilizata in studiu avea valorile in intervalul -4 pana la 136 de puncte, cele mai mari
scoruri reprezentand o afectare mai mare. Alte obiective secundare au fost testate formal ierarhic la analiza din
Saptamana 66 si au inclus modificarea simptomelor neuropatiei fatd de momentul initial si modificarea scorului, in
scorul componentei fizice din chestionarul de evaluare a sanatatii, forma prescurtata cu 36 de itemi (versiunea 2), in
scorul dizabilitatii din cauza polineuropatiei si in statusul nutritional (modificarea indicelui de masa corporala).
Tratamentul cu eplontersen din studiul NEURO-TTRansform a demonstrat ameliorari semnificative statistic pentru
toate criteriile de evaluare atat in Saptamana 35, cat si in Saptamana 66 comparativ cu grupul extern cu administrare
de placebo (toate valorile p < 0,0001).

Obiectivul secundar de modificare fata de momentul initial a scorului PND in Saptamana 65 a fost semnificativ
statistic in favoarea eplontersen (p= 0,02). Mai multi pacienti din grupul cu eplontersen au prezentat Tmbunatatiri ale
scorului PND fata de momentul initial comparativ cu grupul extern cu placebo (5,7% vs 3,4%) si mai putini pacienti din
grupul cu eplontersen au prezentat agravari fatd de momentul initial comparativ cu grupul extern cu placebo (12,8%
vs. 22,0%).

Pacientii cu administrare de eplontersen au raportat Tmbunatatiri similare fata de grupul cu administrare de
placebo in ceea ce priveste concentratia plasmatica a TTR, scorul compus mNIS+7 si scorurile totale Norfolk QoL-DN n

11



it §a Dz

r J”%}i MINISHTERUL SANATATII
§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
3 //) (\\\ 2 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ §, Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
! & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
. & www.anm.ro
ANMDMR ™"

toate subgrupurile, indiferent de varsta, sex, rasa, regiune geograficd, statusul mutatiei Val30Met, prezenta
cardiomiopatiei, diagnosticul clinic de cardiomiopatie amiloida familiala la momentul initial si stadiul afectiunii.

Pana la finalul tratamentului cu eplontersen, in Saptamana 85, au fost mentinute reducerea concentratiei de TTR
si efectul observat asupra scorului compus mNIS+7, iar scorul total Norfolk QoL-DN a ramas stabil.

La finalul perioadei de tratament de 84 de saptamani (durata mediana a tratamentului de 561 de zile (80 de
saptamani), interval cuprins intre 57 panala 582 de zile) 58 de pacienti (40,3%) au dezvoltat anticorpi anti-medicament
(ADA, anti-drug antibodies) in timpul administrarii tratamentului.

Tabelul nr. 2: Sumarul rezultatelor de eficacitate clinica din studiul NEURO-TTRansform

Mean (SD) LSM Change/Percent Change Eplonterseén-
Analysis/ from Baseline, (Estimate SE) Placebo”
: o0 5% O i il -y
Endpoint [95%% CI] DIIT:‘I’::{I:G in p-value
FPlacebo Eplontersen FPlacebo Eplontersen [95% CI]
Safety analvsis N =6l No= 144 N o= 6l N o= 144
sel
Serum TTR, gL'
Baseline 0.15 (0.04) 0.23 (0.08)
Week 35 -14.7% (2.2) -B1.3% (1.B) -6, 6% p < 0.0001
[-18.96.-10.44] | [-84.83, -77.71] | [-7L.61.-61.53]
Week 63 0.14 (0.04) 0,04 0.02Z) =10.2% (2.2) -80.2% (1.8) =T 1% p < 0.0001
[-14.43. -5.87] | [-83.75,-76.72] | [-75.02.-65.15]
mNI§+7
('!’.PI‘J'J!X?.'&U'E’ Scoreg !
Baseline T4.1 (39.0) TR (42.3)
Week 35 9.9(1.9) 1.1 {1.8) -H.8 p o= 00001
[6.29,13.56] [-2.47,4.77] [-13.21, -4.34]
Week 66 96.6 (50.2) TAT (44.9) 263 (2.6) 3.2(2.5) -23.1 p = 00001
[21.32, 31.38] [-1.75, B.1E] [-29.26, -17.01]
Norfolk QOOL-DN
toral scare !
Baseline 486 (27.0) 43.3 (26.2)
Week 35 E4(2.1) 2.8 4(2.1) -11.3 p < 0.0001
[4.30, 12.58) [-6.87. 1.19] [-16.26, -6.30]
Week 66 SE9(32.0) 356(26.3) 13.7(2.4) -5.5(2.4) -19.3 p < 0.0001
[8.92, 18.50] [-10.19, -0.91] | [-24.99,-13.53]
Full analysis set N =59 N =141 N = 59 No= 141
Meuropathy
symptom and 8.2 0.0 -B.2 B
< (L0001
change score, [6.24, 10.12] [-1.92, 1.E86] [-10.65, -5.76] B
Week 66°
Physical
fU[l'IpUTIL'TI[ sCore - -
446 .83 5.31
f short fi in < 0.0001
R [-6.139, 2.770] | [-0.711.2412] | [3.195.7416] | P
itermn health
survey, Week 65 :
Modified body -90.8 81 87 7
mass index, [-112.84, - L p < 0.0001
. -2B.55,12.42 4.64, 110076
Week 65 68,69 [ B J

* External placebo group from another randomised controlled trial (NEURO-TTR). 1 Based on an ANCOVA with a reference-based multiple imputation approach for missing data, adjusted
by propensity score weights with fixed categorical effects for treatment, time, treatment-by-time interaction, disease stage, Val30M mutation, previous treatment, fixed covariates for
the baseline value and the baselineby-time interaction. In the reference-based imputation approach, missing data in the placebo group and missing data in eplontersen treatment group
while on treatment, is imputed under a within treatment arm missing at random assumption. For a patient in eplontersen treatment group who discontinued, missing data were imputed
based on the placebo group. 2 Based on a MMRM adjusted by propensity score weights with fixed categorical effects for treatment, time, treatment-by-time interaction, disease stage,
Val30M mutation, previous treatment, fixed covariates for the baseline value and the baseline-by-time interaction. ANCOVA = analysis of covariance; Cl = confidence interval; LSM = |least
squares mean; MMRM = mixed effects model with repeated measures; mNIS+7 = modified neuropathy impairment score +7; N = number of participants in group; Norfolk QoL-DN =
Norfolk quality of life — diabetic neuropathy questionnaire; SD = standard deviation; SE = standard error; TTR = transthyretin
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ADA la eplontersen au avut o tendinta de persistentd, debut tardiv (debut median la 223 de zile) si titru scazut
(titru median de varf 200). La pacientii cu rezultat pozitiv la testul anticorpilor anti-eplontersen, nu s-a observat un
impact semnificativ clinic asupra eficacitatii, sigurantei, farmacocineticii sau farmacodinamiei eplontersen.

Cele mai frecvente evenimente adverse in timpul tratamentului cu eplontersen au fost scaderea nivelului de
vitamina A (97% dintre pacienti) si varsaturile (9% dintre pacienti). Alte evenimente adverse raportate au fost: eritem
la locul de injectare, durere la locul de injectare, prurit la locul de injectare.

5. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

5.1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - Haute Autorité de Santé (HAS)

Comisia pentru Transparenta a evaluat medicamentul cu DCI Eplontersenum si DC Wainzua 45 mg solutie
injectabild in stilou injector (pen) preumplut pentru indicatia terapeuticd mentionatd la punctul 1.9. in urma evaluérii
a fost acordat avizul favorabil rambursarii in procent de 30% la data de 2 septembrie 2025. Comisia pentru
Transparenta a considerat ca beneficiul terapeutic aferent medicamentului Eplontersenum este moderat, iar
beneficiul terapeutic aditional este absent in comparatie cu optiunile disponibile in Franta, considerate comparatori,
conform legislatiei franceze. Comparatorii pentru tehnologia Wainzua validati de catre Comisia pentru Transparenta
sunt: patisiran (ONPATTRO), inotersen (TEGSEDI), tafamidis (VYNDAQEL) si vutrisiran (AMVUTTRA).

Argumentele Comisiei pentru Transparenta care au stat la baza avizului nefavorabul existentei unui beneficiu
terapeutic aditional aferent tehnologiei Wainzua au fost:

— lipsa unei comparatii directe fata de un comparator relevant clinic;

— designul studiului si limitele sale metodologice si anume o comparatie indirecta a grupului cu eplontersen cu
un grup placebo extern istoric din studiul Neuro-TTR, care a fost studiul pivot al inotersenului [TEGSEDI], ceea ce
atenueaza semnificatia rezultatelor observate privind eficacitatea;

— demonstrarea superioritatii eplontersenului fata de placebo, in studiul NEUROTTRansform, un studiu de faza
[, randomizat, deschis, care mdsoara modificarile concentratiei serice de transtiretina si modificarile scorului mNIS+7;

—demonstrarea unei imbunatatiri a calitatii vietii, evaluata prin scorul de calitate a vietii Norfolk QOL-DN, criteriu
de evaluare co-primar al studiului NEUROTTRansform;

— durata limitata a studiului, de 18 luni, care nu permite confirmarea eficacitatii continue n aceasta afectiune
cronica,

— profilul de tolerabilitate al eplontersenului, care pare favorabil, cu o perioada de urmarire limitata la 18 luni.

5.2.1. ETM bazatd pe cost-eficacite - National Institute of Health and Care Excellence (NICE)

Pe site-ul oficial al autoritatii de reglementare in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale din Marea Britanie
(NICE) a fost publicat in data de 27 Noiembrie 2024 un raport succint de evaluare a medicamentului Wainzua pentru
indicatia terapeutica care vizeaza tratamentul amiloidozei ereditare mediata de transtiretinad la pacientii adulti cu
polineuropatie in stadiul 1 sau stadiul 2. Conform raportului cu nr. ta 1020, tehnologia Wainzua reprezinta o optiune
de tratament pentru aceast3 patologie, fara restrictii fatd de RCP. In raport se mentioneaza c4 a fost efectuats o analizd
a costurilor terapiei cu eplontersen versus costurile terapiei cu vutrisiran, care a evidentiat avantaj economic si acest
argument a fost decis pentru acordarea avizului favorabil rambursarii tehnologiei Wainzua.
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5.2.2. ETM bazatd pe cost-eficacite - Scottish Medicines Consortium (SMC)

Pe site-ul oficial al autoritatii de reglementare in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale din Scotia (SMC) este
publicat un raport succint de evaluare a medicamentului Wainzua pentru indicatia terapeutica mentionata la punctul
1.9. Acest raport, datat 7 martie 2025, avand nr. SMC2755 a fost publicat pe site-ul SMC la data de 07 aprilie 2025 si
prezinta avizul pozitiv rambursarii tehnologiei cu DCI Eplontersenum, fara restrictii fata de RCP.

5.2.3 ETM bazatd pe cost-eficacite - der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

Pe site-ul oficial al autoritatii de reglementare germane in domeniul evaluarii tehnologiilor medicale, G-BA, este
publicat raportul de evaluare al medicamentului Wainzua pentru indicatia terapeutica mentionata la punctul 1.9.
Raportul este datat 16 octombrie 2025. Conform acestuia, nu exista un beneficiu aditional dovedit pentru tehnologia
Wainzua, raportat la vutrisiran.

6. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Eplontersenum este rambursat pentru
indicatia de la punctul 1.9 in Germania, Spania, Marea Britanie, Suedia, Austria, Danemarca si Republica Ceha.

7. COSTUL TERAPIEI

Solicitantul a considerat medicamentul cu DCI Patisiranum drept comparator pentru tehnologia Wainzua.
Aspecte ale rambursarii medicamentului comparator sunt prezentate in cadrul sectiunii nr. 3 din cadrul acestui raport
intitulata ,,alternative terapeutice rambursate pentru tratamentul amiloidozei cu transtireting,,.

Avand in vedere prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare privind
comparatorul, SETS considera ca medicamentul propus de companie respecta prevederile legislative.

Conform O.M.S. nr. 5994/2024 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Patisitranum si
DC Onpattro 2 mg/ml este conditionat in cutie cu 1 flac. din sticld cu 5 ml conc., avind un pret maximal cu TVA de
40679,16 lei.

Conform RCP Onpattro:
,,Acest medicament este numai pentru o sinqurd utilizare”

,,» Fiecare ml contine patisiran sodic echivalent cu patisiran 2 mg. Fiecare flacon contine patisiran sodic echivalent cu
patisiran 10 mg sub formd de nanoparticule lipidice”

,,Doza recomandatd de Onpattro este de 300 micrograme per kg greutate corporald, administratd sub forma unei
perfuzii intravenoase (i.v.) o datd la 3 sdptdmdani. Doza se calculeazd in functie de greutatea corporald efectivd. Pentru
pacientii cu greutatea > 100 kg, doza maximd recomandatd este de 30 mg.”

Prin urmare, luand in considerare doza recomandata aferenta unui pacient cu o greutate de 70 kg, rezulta un

cost anual al terapiei cu patisiran de 2.115.316,32 lei (52 x 3 x 40679,16 /3).

Costul anual al terapiei cu Wainzua este 1.759.546,44 lei (12 luni x 146628.87 lei).

Comparand costurile celor 2 terapii rezulta un impact bugetar negativ de - 16.82% in favoarea tehnologiei
Wainzua.
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Observatii: Din informatiile prezentate de companie reises ca numarul de pacienti estimati a fi tratati cu
Eplontersen este de 8 pacienti anual, respectiv 40 de pacienti pe o perioada de 5 ani, dupa includerea in lista.

8. PUNCTAJUL OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj
1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
1.1. DCI-uri noi, DCl compensata cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 2 - moderat/scazut (dar 7
care justifica rambursarea) din partea HAS
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE
|DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP, 15
din partea autorititilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rispundere c3 beneficiazid de compensare in Marea|
Britanie fara restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaluari de clasa de catre NICE sau a altor tipuri
de rapoarte/evaluari efectuate de citre NHS si documentatia aferenta
2.4. G-BA
DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie pentru care raportul de evaluare a autoritatilor de evaluare a 0
tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) nu demonstreaza beneficiu terapeutic aditional fatd de
comparator sau beneficiul este mai mic fata de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare
3.1. DCI-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, compensate in 3 - 7 state membre ale UE si Marea Britanie| 10
4. Costul terapiei
|DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, care genereaza mai mult de 5% economii fata de comparator, 30
per pacient, pe durata de timp utilizata pentru efectuarea calculului
TOTAL 62 de
puncte

9. CONCLUZII

Conform O.M.S. nr. 861/2014 actualizat, medicamentul cu DCI Eplontersenum si indicatia ,,pentru tratamentul
amiloidozei ereditare mediatd de transtiretind (Hereditary transthyretin amyloidosis with polyneuropathy, hATTR) la
pacientii adulti cu polineuropatie in stadiul 1 sau stadiul 2” intruneste criteriile de includere conditionata 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 sociale de sdndtate.
10. RECOMANDARI PENTRU COMISIA DE NEUROLOGIE DIN CADRUL MINISTERULUI SANATATII
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Eplontersenum si indicatia

»pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediatd de transtiretind (Hereditary transthyretin amyloidosis with
polyneuropathy, hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie in stadiul 1 sau stadiul 2”.
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