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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VUTRISIRANUM

INDICATIA: pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediate de transtiretina

(amiloidoza hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1 sau 2

Data depunerii dosarului

13.01.2025
Numarul dosarului

935

PUNCTAIJ: 100



st s a Dy,

MINISTERUL SANATATII

N
& g AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
DI & $I A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 IS Tel: +4021-317.11.00
?% & Fax: +4021-316.34.97
@ ANMDMR ,@&' www.anm.ro

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Vutrisiranum

1.2. DC: Amvuttra 25 mg solutie injectabila Tn seringa preumpluta

1.3. Cod ATC: NO7XX18

1.4. Data eliberarii APP: 15 Septembrie 2022

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

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

Forma farmaceutica solutie injectabila in seringa preumpluta
Concentratia 25 mg

Calea de administrare injectabila, subcutanata

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

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5.994/2024 pentru aprobarea preturilor maximale ale
medicamentelor de uz uman, valabile in Romania, publicat in Monitorul Oficial nr. 1284 bis/19.12.2024:

Denumire Comerciala Amvuttra 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Pretul cu amanuntul pe ambalaj 360.174,92 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 360.174,92 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP :

Amuvuttra este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediate de transtiretind (amiloidozd hATTR)
la pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1 sau 2.

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in abordarea terapeutica a
amiloidozei. Tratamentul trebuie inceput cat mai curand posibil pe parcursul bolii, pentru a preveni agravarea
dizabilitatii.

Doza recomandatd 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.

Decizia de a continua tratamentul la pacientii a caror boalad progreseaza la neuropatie stadiul 3 trebuie luata
exclusiv de medic, in functie de evaluarea privind beneficiile si riscurile generale.

Dozd omisd: Tn cazul in care se omite o dozd, Amvuttra trebuie administrat imediat ce este posibil. Dozele
trebuie administrate la interval de 3 luni, ludnd Tn calcul doza utilizata cel mai recent.
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Durata medie a tratamentului: Decizia de a continua tratamentul la pacientii a caror boald progreseaza la
neuropatie stadiul 3 trebuie luata exclusiv de medic, in functie de evaluarea privind beneficiile si riscurile generale.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

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

Insuficientd hepaticd

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepaticd usoard (bilirubinemie < 1 x limita superioard a valorilor
normale (LSN) si aspartat-aminotransferazad (AST) > 1 x LSN, sau bilirubinemie totald > 1,0 pdnd la 1,5 x LSN si orice valoare a AST).
Vutrisiran nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticd moderatd sau severd si nu trebuie utilizat la acesti pacienti, cu
exceptia cazului in care beneficiul clinic anticipat depdseste riscul potential.

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd (ratd de filtrare glomerulard estimatd
[RFGe] 2 30 pdnd la < 90 ml/minut/1,73 m2). Vutrisiran nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd renald severd sau boald renald
in stadiu terminal si nu trebuie utilizat la acesti pacienti, cu exceptia cazului in care beneficiul clinic anticipat depdseste riscul
potential.

Copii si adolescenti

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

Precizare SETS

Reprezentantul in Romania al detindtorului autorizatiei de punere pe piata, SC GENESIS BIOPHARMA
ROMANIA SRL, a solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI Vutrisiranum si DC Amvuttra 25 mg
solutie injectabila in seringa preumpluta, medicament orfan, pentru indicatia , tratamentul amiloidozei ereditare
mediate de transtiretind (amiloidoza hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1 sau 2”, conform criteriilor
de evaluare corespunzatoare tabelului 4, din 0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv
,,Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi”.

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

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

Amiloidoza - prezentare clinica, management si tratament

Amiloidoza ereditara mediata de transtiretina (amiloidoza hATTR), cunoscutd si ca amiloidoza mediata de
transtiretina mutanta, este o boalda multisistemica rara, autozomal dominanta, rapid progresiva, cauzata de variante
ale genei transtiretinei (TTR) care are ca rezultat morbiditate debilitantad si mortalitate ridicata. Depozitele de amiloid
se acumuleaza in mai multe organe, in special in sistemul nervos periferic, tractul gastrointestinal, rinichi si inim3, care

se manifesta prin polineuropatie progresiva, inclusiv neuropatie senzorio-motorie si neuropatie autonoma.
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Cardiomiopatia, nefropatia si disfunctia gastrointestinala se dezvolta frecvent simultan. Prezentarea fenotipica a bolii
depinde de tiparul organelor afectate. Cele mai frecvente manifestari ale amiloidozei hATTR sunt polineuropatia si
cardiomiopatia. Tn amiloidoza hATTR, variantele mostenite ale genei TTR duc la destabilizarea proteinei tetramerice si
la disocierea subunitatilor TTR in dimeri si monomeri variante individuale si de tip salbatic, care ulterior se pliaza gresit.

Prevalenta globalda a hATTR-PN (amiloidoza ereditara mediata de transtiretina cu polineuropatie) a fost
estimat3 a fi de aproximativ 10.000 de pacienti. In Europa, incidenta este estimat3 de la 0,003 pan la 0,10 la 10.000
pe an (intre 5000 si 6000 de pacienti sau 0,3 cazuri noi pe an la 1 milion de locuitori), majoritatea cazurilor fiind in
Portugalia, Franta, Italia si Marea Britanie, iar cea mai mare prevalenta se inregistreaza in nordul Portugaliei si nordul
Suediei (pana la 50 la 100.000 de locuitori).

Exista peste 120 de variante genetice TTR, asociate cu amiloidoza hATTR, cu o prezentare heterogena a bolii,
cu fenotipuri predominant neuropatice, predominant cardiace sau mixte. La nivel mondial, cea mai frecventa varianta
cauzatoare de boala V30M, are ca rezultat o mutatie de valina la metionina la pozitia 30 in molecula TTR. V30M este
asociatd in principal cu polineuropatia si se gdseste mai ales in Portugalia, Suedia, Japonia si Brazilia. Tn SUA, substitutia
valinei cu izoleucina la pozitia 122 in TTR, V122I, este cea mai raspandita varianta asociata cu TTR, cu o prevalenta de
aproximativ 4% la vest-africani si afro-americani. V122I este asociat cu manifestari predominant cardiace, dar poate fi
asociata concomitent si cu polineuropatia.

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

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

Principalele manifestari clinice ale hATTR-PN sunt neuropatia senzitiv-motorie perifericd progresiva si
neuropatia autonoma. Amorteala nespecifica si simetrica, durerea si sensibilitatea la temperatura Tncep de obicei la
extremitatile inferioare. La pacientii cu amiloidoza hATTR, anomaliile senzoriale includ disestezii dureroase la nivelul
picioarelor si mainilor, precum si pierderea senzatiei, care poate duce la arsuri termice n 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 debilitantd care poate avea ca rezultat pierderea constientei,
simptome gastrointestinale severe (inclusiv satietate precoce, greata/varsaturi cronice, malnutritie/scadere in
greutate si atat diaree, cat si constipatie) si disfunctie a vezicii urinare cu infectii recurente ale tractului urinar, precum
si aritmii cardiace. Rata de progresie a neuropatiei este influentata de genotipul TTR, varsta la debutul simptomelor si

gradul de afectare neurologica la momentul diagnosticului.
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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 substantiala a functiei cardiace, locomotorii si a
calitatii vietii, observate pe o perioada de 18 luni sau mai putin.

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

Tntrucat amiloidoza hATTR este o afectiune severa, impactul este semnificativ asupra calitatii vietii pacientilor.
Morbiditatea progresiva cauzata de infiltrarea amiloidului, are consecinte precum dizabilitatea severa, malabsorbtia
gastro-intestinald, malnutritia si insuficienta cardiacd. In majoritatea cazurilor, decesul apare ca rezultat al insuficientei
cardiace sau a infectiilor.

Natura cronic debilitanta si/sau amenintatoare pentru viata

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

Tn Uniunea Europeand sunt autorizate urmatoarele medicamente pentru tratamentul amiloidozei hATTR cu

polineuropatie: Onpattro (Patisiran), Tegsedi (Inotersen) si Vyndagel (Tafamidis).
2. Eficacitate si siguranta clinica - STUDIUL CLINIC HELIOS-A (ALN-TTRSC02-002)

Eficacitatea Amvuttra a fost studiata in cadrul unui studiu clinic global, randomizat, in regim deschis (HELIOS-
A), efectuat la pacienti adulti cu amiloidoza hATTR cu polineuropatie.

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

Evaluarea eficacitatii s-a bazat pe compararea rezultatelor din bratul de tratament cu vutrisiran al studiului cu

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

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

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

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

modificat la momentul de evaluare din luna 18, cu o valoare de +7, fata de valoarea initiala (mNIS+7). Acest criteriu
final este compus din polineuropatie motorie, senzorialad si cea aferenta sistemului autonom, incluzand evaluari ale
fortei motorii si ale reflexelor, testarea senzoriald cantitativa, studii de conducere nervoasa si valorile tensiunii
arteriale posturala, scorul variind de la 0 la 304 puncte, un scor mai crescut indicand agravarea afectarii.

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

neuropatie diabetica (QoL-DN) la momentul de evaluare din luna 18, fata de momentul initial. Chestionarul QoL DN

Norfolk (raportat de pacient) include domenii aferente functiei nervilor cu fibre mici, cu fibre mari si ai sistemului
autonom, simptomelor de polineuropatie si activitatilor traiului cotidian, scorul total variind de la -4 la 136, un scor
crescut indicand o calitate a vietii agravata.

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

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

Rasch-Built a dizabilitatii generale [R-ODS]).
Tratamentul cu Amvuttra din studiul HELIOS-A a demonstrat imbunatatiri semnificative statistic Tn ceea ce
priveste toate criteriile finale, masurate de la valoarea initiala pana la momentele de evaluare din Luna 9 si 18,

comparativ cu grupul extern cu administrare de placebo din cadrul studiului APOLLO (toate p<0,0001).
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Rezultatele privind eficacitatea clinica din studiul HELIOS-A

Valoarea initiali Modificarea fata de Amvuttra -
di -'LSIL' ’ momentul initial, media Placebo®
e media (AS) CMP (SEM) Diferenta intre | _,
Criteriu final® tratamente Valoarea p
- - b ¢ »
A,Tllll:t .: a P{?iﬂ;{} Amvuttra Placeba® Media CMP
e o (IL 95%)
Luna 9
74,6 -17.0
C 2 79 g d
mNIS+7 60.6 (36.0) (37.0) 2.2 (1.4) 14.8 (2.0) (218..122) | PO.0001
Norfolk 535 " a9 -16.2 )
QoL-DN 4T1(Q263) | 0473 33 (L7) 12.9 (2.2) (217, .10 | P<0-0001
Testul de mers pe 0.79 0.13
o distanta de 10 | 1.01 (0.39) - 0 (0.02) -0,13 (0.03) * p=0,0001
metri (m/sec)? (0.32) (0,07.0.19)
Luna 18
74,6 -28.5
[ 2 1 il
mNIS+7 60,6 (36.0) (37.0) -0.5 (1.6) 28.1(2.3) (-34.0,-23.1) p=0,0001
MNorfolk 55.5 - - -21.0 _
QoL-DN AT1Q263) | 0473 -1.2(1.8) 19.8 (2.6) (271..149) | P<0-0001
Testul de mers pe 0.79 0.24
odistanta de 10 | 1.01(0.39) | "0, | 0.02(003) | -0.26(0.09) 015 033) p<0,0001
metri (m/sec)? e T
10575 989.9 - 1407
T 118 ? 2 25 115 7 <
IVCmf (233.8) (214.2) 25.0(9.5) 115.7(13.4) (108.4, 172.9) p=0,0001
298 5.4
_ f * 15 _ : =
R-0ODS 34,1 (11.0) (10.8) 1.5 (0.6) 5.9 (0.8) (6.5.10.4) p=0,0001

Abrevieri: II=interval de incredere; medie ChP=media celor mai mici pitrate; IMCm=mdicele de masi corporali modificat;
mNIS=scorul afectarii neuropate modificat; QoL-DN=Calitatea vietii - neuropatia diabetici; AS=abatere standard;
SEM=eroarea standard a mediel

* Toate criteriile finale din Luna @ analizate cu analiza covariantei (ANCOVA) cu metoda de imputare multipla (IM) si toate
criteriile finale din Luna 18 analizate cu metoda determindrilor repetate a modelnlui cu efecte mixte (MMEM).

¥ Grupul extern cu administrare de placebo din studinl controlat randomizat APOLLO

* Un numar mai scazut indica afectare mai redusd/simptome mai putine

4 Un nundr mai crescut indica dizabilitate mai redusi/afectare mai redus3

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

fUn numér mai crescut indici dizabilitate mai redusd/afectare mai redusi.

Reducerea procentuald a TTR medie pana in Luna 18 a fost de 84,7% pentru vutrisiran si de 80,6% pentru
patisiran. Pana la momentul de evaluare din luna 18, reducerea procentuala a valorilor serice ale TTR in bratul de
tratament cu vutrisiran nu a fost inferioara (conform criteriilor predefinite) celei din bratul de tratament cu patisiran
din cadrul studiului, cu o diferentd medie de 5,3% (11 95% 1,2%, 9,3%).

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

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

cardiomiopatie inca nu este confirmat.
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3. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform ghidului de evaluare, TA868 publicat la data de 15 februarie 2023 Vutrisiran este recomandat,
conform autorizatiei de punere pe piata, ca optiune pentru tratamentul amiloidozei ereditard mediatd de
transtiretind la adultii cu polineuropatie de stadiu 1 sau stadiu 2. Recomandarea este valabila numai daca
medicamentul este furnizat conform acordului comercial al companiei. O alta recomandare a comisiei se refera la
faptul ca daca se recomanda inceperea tratamentului, este necesar sa se aleaga tratamentul cel mai putin costisitor,

luandu-se n considerare costurile de administrare, doza, pretul pe doza si acordurile comerciale.
HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, la data de 14 decembrie 2022 ca urmare a evaluarii medicamentului DC Amvuttra

25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta, pentru indicatia: ,tratamentul pacientilor adulti cu amiloidozd hATTR
cu polineuropatie in stadiul 1 sau 2". Comisia de Transparentd, prin avizul favorabil de rambursare aprobat, a
considerat ca beneficiul terapeutic estimat (SMR) al tratamentului cu medicamentul cu DC Amvuttra 25 mg solutie
injectabila Tn seringa preumpluta pentru indicatia de mai sus, este important.

medical furnizat (ASMR V) fata de DC Onpattro (DCI Patisiran), in tratamentul pacientilor adulti cu amiloidoza hATTR

cu polineuropatie in stadiul 1 sau 2.

SMC (Scottish Medical Consortium)

Avizul SMC 2596 din 11 septembrie 2023 prezinta urmatoarea concluzie referitoare la indicatia terapeutica
LJAmvuttra este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediate de transtiretind (amiloidozd hATTR) la
pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1 sau 2” : DC Amvuttra (DCI Vutrisiranum) este acceptat pentru utilizare in

cadrul NHSScotland.

IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Conform raportului de evaluare A22-114, emis la data de 12 ianuarie 2023, autoritatile de evaluare germane
au concluzionat urmatoarele: pentru pacientii cu amiloidoza hATTR cu polineuropatie stadiul 1 sau 2, exista un indiciu
al unui beneficiu suplimentar minor al vutrisiranului in comparatie cu patisiranul. Evaluarea beneficiilor a avut la baza

rezultatele studiului HELIOS-A.
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COMITETUL FEDERAL COMUN (G-BA) (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Conform raportul COMITETUL FEDERAL COMUN (G-BA) publicat la data de 06 aprilie 2023 s-a evaluat
existenta unui beneficiu suplimentar al vutrisiranului pentru indicatia terapeutica: Adulti cu amiloidozd ereditard
mediatd de transtiretina (amiloidozd hATTR) cu polineuropatie de stadiu 1 sau stadiu 2

Data relevantd pentru inceperea procedurii de evaluare a beneficiilor a fost prima punere pe piata
(germana) a ingredientului activ vutrisiran la 15 octombrie 2022, in conformitate cu Capitolul 5 Sectiunea 8, alineatul
1, numarul 1, teza 2 din Regulamentul de procedura (VerfO) al Comitetul Federal Comun (G-BA). Compania
farmaceutica a depus dosarul final la Comitetul Federal Comun (G-BA) in conformitate cu Sectiunea 4, paragraful 3,
numarul 1 din Ordonanta privind prestatia Evaluarea produselor farmaceutice (AM-NutzenV) impreuna cu capitolul 5,
sectiunea 8, paragraful 1, numarul 1 VerfO la 13 octombrie 2022.

Comisia Europeana a aprobat Vutrisiranul la data de 15.09.2022 ca produs medicamentos pentru
tratamentul bolilor rare (medicament orfane) in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 141/2000 al Parlamentului
European si al Consiliului din 16 decembrie 1999 privind medicamentele orfane pentru tratamentul amiloidozei
ereditare mediata de transtiretina cu polineuropatie.

Pentru evaluarea beneficiul suplimentar al vutrisiranului, compania farmaceutica a prezentat un studiu clinic
deschis, randomizat, multicentric, de fazi Ill, (HELIOS-A) la pacienti adulti cu amiloidoza hATTR. Tn acest studiu, terapia
cu Vutrisiran a fost comparata cu terapia cu patisiran.

Pentru criteriile finale de mortalitate si morbiditate nu s-a detectat diferente semnificative din punct de
vedere statistic Tntre bratele studiului. Nu au fost disponibile date utilizabile pentru cele din categoria calitatii vietii
legate de sanatate. Pentru categoria reactiilor adverse, pentru efectele ,,EAS”, ,El severe” si in detaliu ,specific AE”,
exista diferente semnificative statistic intre grupurile de tratament si avantajul vutrisiranului.

n evaluarea general3, se identificd un indiciu pentru un beneficiu suplimentar minor al Vutrisiranui.

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

GENESIS Biopharma Romania SRL a declarat pe proprie raspundere cd medicamentul cu DC Amvuttra (DCI
VUTRISIRANUM), pentru indicatia de la punctul 1.9 este rambursat in Marea Britanie si in 13 tari din Uniunea
Europeana (respectiv Austria, Belgia, Bulgaria, Cipru, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Portugalia, Slovenia,

Spania, Suedia).

5. COSTURILE TERAPIEI

Definitia comparatorului, conform OMS nr. 861/2014 actualizat, Anexa nr.1, Art.1, lit.c):
,,C) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzénd denumirile comune internationale

corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
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prescriptie medicald, In sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”.

e Conform H.G. nr. 720/2008 cu modificarile si completarile ulterioare, DCI Patisiranum este incadrat in
sublista C ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%",
Sectiunea C2 ,,DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii inclusi in programele nationale
de sd@ndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc”, P6 — Programul National de Boli Rare si Sepsis
Sever, P6.5.3 Tratamentul medicamentos al bolnavilor cu amiloidoza cu transtiretina la nr. 2. si este adnotat cu “**”
aferent terapiilor cu DCl-uri care se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate
ale Ministerului Sanatatii.

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

Conform Metodologiei la ordin, Etapa A, punctul 23:

“Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdanuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii
prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient. Costul terapiei se face pe doza recomandatd a
comparatorului care are aceeasi indicatie aprobata si se adreseazd aceluiasi segment populational ca medicamentul
evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul inovator, cdt si genericele pentru comparatorul ales,
respectiv atGt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul
generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor
medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii. Dacd in RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator
este specificatd administrarea intr-o schemd terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI
compensate, costul terapiei va fi calculat pentru intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii
sau pentru comparator, doza recomandatd presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioadd de
consolidare a acestuia, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de trei ani calendaristici. Dacd in
RCP, pentru DCI supusd evaludrii sau pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o
perioadd de administrare limitatd, de cdteva luni sau de cédtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare
cronicd, nelimitatd, costul terapiei per pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici.”
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¢ Protocolul terapeutic aferent DCI Patisiranum (Protocol terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 253, cod
(NO7XX12): DCI PATISIRANUM) prevazut in O.M.S. nr. 564/499/2021 cu modificarile si completdrile ulterioare,
prevede:

“BOALA: Amiloidoza mediatd de transtiretind (amiloidoza hATTR)
¢ 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.

e 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 minimad
produsd de plexul coroid si retina. Transtiretina este o proteind plasmaticd tetramericd, transportoare pentru tiroxind
si vitamina A.

e Amiloidoza hATTR este o boald progresiva 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. Védrsta de debut a
simptomatologiei variazd intre a doua si a noua decadd a vietii.

e 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
n cazul pacientilor cu polineuropatie.

L. Indicatia:

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

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

e 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 cataliticd a ARNm
al TTR la nivelul ficatului, ducénd la o scddere a valorilor serice ale proteinei TTR.

Il. Criterii de includere pentru indicatie
¢ Initierea tratamentului cu PATISIRANUM se va face dupa 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 cdtre 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 scadere 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 in timpul primelor 60 de zile de sarcind, atét 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 védrsta fertila sa utilizeze metode contraceptive eficace.

lll. Tratament - Doze, conditiile de scddere a dozelor:

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

Doza se calculeazd in functie de greutatea corporald efectivd. Pentru pacientii cu greutatea 2 100 kg, doza maximd
recomandatd este de 30 mg.

11
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Se recomandd suplimentarea vitaminei A cu aproximativ 2500 Ul vitamina A pe zila pacientii tratati cu
PATISIRANUM.

Premedicatie necesara:

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 Tnainte de initierea perfuziei:

e Corticosteroid intravenos (dexametazond 10 mg sau echivalent)

e Paracetamol oral (500 mg)

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

e 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, pdnd
la 0 dozd minimd de 5 mg de dexametazond (i.v.) sau echivalent. Inainte 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

Doza omisa

In 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. Dacd PATISIRANUM este administrat dupd mai mult de 3 zile de la doza omisd,
administrarea dozelor trebuie continuatd o datd la 3 sdptdmadni 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 sa nu contina 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 ml/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 sandtdtii.

Durata tratamentului:

12
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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 pédnd la 14 zile dupd
administrarea unei doze unice de PATISIRANUM 300 micrograme/kg.; dupd doze repetate administrate o datd la 3
sdptdmani, 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.

IV. Criterii de excludere din tratament:

* Hipersensibilitate severd (de exemplu, anafilaxie) la substanta activd sau la oricare dintre excipientii
e Siguranta si eficacitatea PATISIRANUM la copii si adolescenti cu varsta < 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.

« 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 sd depdseascd 2500 Ul pe zi. Ulterior,
suplimentarea vitaminei A de 2500 Ul pe zi trebuie sd fie reluatd 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 tegumentelor, 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.

e 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 PATISSRANUM 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%).

Bronsita Frecvente
Infectii si infestdri Sinuzitd Frecvente

Rinité Frecvente
Tulburdri ale sistemului imunitar Reactie asociatd perfuziei  Foarte frecvente

13
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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
.. . . . . Artralgie Frecvente
Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv g
Spasme musculare Frecvente
. . . . - Edem periferic Foarte frecvente
Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare perif f
Extravazare Mai putin frecvent

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 clinica (si, dupa
caz si de de laborator), in clinicd universitard unde s-a initiat acest tip de tratament.

« 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 cétre 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”.

Luand in considerare elementele prezentate mai sus, terapia cu Onpattro rambursatd pentru indicatia
mentionata in protocolul anterior poate fi validata ca si comparator.

PAM/UT cu Cost anual Impact bugetar
TVA/UT Amvuttra 25 mg vs.
(lei) difel)

Onpattro 2 mg/ml

PAM/ambalaj

Medicament Marime ambalaj

(lei)

Cutie cu o seringa

Amvuttra 25 g
L .o ~ preumpluta pentru o
solutie injectabild n . s
singura  utilizare  x

seringd preumplutd 0,5ml -29,28%

360.174,92 360.174,92  1.440.699,64

Onpattro 2 mg/ml
concentrat pentru
solutie perfuzabild

Cutie cu 1 flac. din

. 39.946,20 39.946,20 2.037.256,20
sticla cu 5 ml conc.

PAM-pret cu amanuntul maximal cu TVA conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5.994/2024, publicat in Monitorul Oficial nr. 1284
bis/19.12.2024; UT-unitate terapeutica

Calculul costului terapiei cu DC Amvuttra 25 mq solutie injectabild in seringd preumplutd.

Conform RCP: doza recomandata este 25 mg, administrata sub forma unei injectii subcutanate la interval de 3 luni.
Doza: 1 flacon, la interval de 3 luni, rezulta utilizarea a 4 flacoane anual.

Cost anual tratament cu Amvuttra: 360.174,92 PAM/UT x 4 flacoane = 1.440.699,68 lei
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Calculul costului terapiei cu DC Onpattro 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild

Mw(uismz:@aez& MINISTERUL SANATAT"

Conform RCP: doza recomandata este de 300 micrograme per kg greutate corporald, administrata sub forma unei

perfuzii intravenoase (i.v.) o data la 3 saptamani.

Costul tratamentului 1 an pentru un pacient cu greutate intre 70 si 85.1 kg:

Doza: 70 sau 85.1 kg x 300 mcg/kg = 21000-25530 mcg, rezultd utilizarea a 3 flacoane Onpattro 5 ml conc.

Cost anual tratament cu Onpattro: 39946.20 PAM/UT x 3 fiole x 17 administrari = 2.037.256,20 lei.

Analizand costurile anuale rezulta faptul ca tratamentul cu DC Amvuttra 25 mg solutie injectabild in seringa

preumplutd (DClI VUTRISIRANUM) este cu 29.28% mai ieftin fata de costul tratamentului cu DC Onpattro 2 mg/ml

concentrat pentru solutie perfuzabild (DCI PATISIRANUM).

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 4 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi

Criterii de evaluare

Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care au primit clasificarea BT 1 - major/important din
partea HAS

15

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, care au primit avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu
RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de compensare in Marea
Britanie fard restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de catre NICE sau a altor tipuri
de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

15

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de
evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd
de comparator (indiferent de mdrimea acestuia), fard restrictii comparativ cu RCP sau care sunt incluse in ghidurile
terapeutice GBA si nu au fost evaluate de IQWIG, deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fard
restrictii comparativ cu RCP

15

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care se solicitd includerea noii indicatii terapeutice
in Listd compensate in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

25

4. Costurile terapiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, care genereazd mai mult de 5% economii fatd de
comparator, per pacient, pe durata de timp utilizatd pentru efectuarea calculului

30

TOTAL

100
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7. CONCLUZIE

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

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

includere neconditionatd 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, Sublista C, Sectiunea C2, P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli

rare si sepsis sever.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Vutrisiranum si DC Amvuttra 25

mg solutie injectabild Tn seringd preumplutd pentru indicatia ,tratamentul amiloidozei ereditare mediate de

transtiretind (amiloidozd hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1 sau 2”.
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EMA  Orphan  designation  (https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/18/2026-public-summary-opinion-orphan-
designation-synthetic-double-stranded-sirna-oligonucleotide_en.pdf)

EMA Orphan Maintenance Assessment Report (https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-maintenance-report/amvuttra-epar-orphan-
maintenance-assessment-report_en.pdf)

Decizie de punere in aplicare a comisiei din 15.9.2022 de acordare a autorizatiei de introducere pe piatd in conformitate cu Regulamentul (CE) nr.
726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului pentru "Amvuttra - vutrisiran", medicament orfan de uz uman C(2022)6748 (final)

Ghid de evaluare NICE TA860 din 15 februarie 2023: https://www.nice.org.uk/quidance/ta868/resources/vutrisiran-for-treating-hereditary-
transthyretinrelated-amyloidosis-pdf-82613619404485

Raport HAS: https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-04/amvuttra 141222 summary ct20058.pdf

Avizul SMC 2596 din 11 septembrie 2023: https://scottishmedicines.org.uk/media/7824/vutrisiran-amvuttra-abb-final-aug-2for-website-amended-
2508.pdf

Raport evaluare 2023 IQWIC A22-114, din 12 ianuarie 2023: https.//www.iqwig.de/suche/#searchQuery=query=A22-114

Raport COMITETUL FEDERAL COMUN (COMITETUL FEDERAL COMUN (COMITETUL FEDERAL COMUN (G-BA))): https.//www.Comitetul Federal Comun
(COMITETUL _FEDERAL COMUN __(COMITETUL FEDERAL COMUN (G-BA))).de/downloads/40-1465-9413/2023-04-06_AM-RL-XII Vutrisiran D-
877 TrG_EN.pdf https://www.Comitetul Federal Comun (COMITETUL FEDERAL COMUN (COMITETUL FEDERAL COMUN (G-BA))).de/downloads/39-261-
5953/2023-04-06 AM-RL-XII Vutrisiran D-877 BAnz.pdf

10. EPAR Amvuttra (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/amvuttra-epar-public-assessment-report_en.pdf)
11. Studiul Clinic HELIOS-A (https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03759379)
12. O.M.S. Nr. 861/2014, actualizat.

Raport finalizat la data de 15.04.2025
Director General DGIF
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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