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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: INOTERSENUM

INDICATIA: tratamentul polineuropatiei in stadiul 1 sau 2 la pacientii adulti cu
amiloidoza ereditard cu transtiretina (hATTR)
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Inotersenum

1.2.1. DC: Tegsedi 284 mg solutie injectabild in seringa preumpluta
1.3. Cod ATC: NO7XX15

1.4. Data eliberarii APP: 06.07.2018

1.5. Detinatorul APP : Akcea Therapeutics Ireland Ltd

1.6. Tip DCI: orfana

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

Concentratie 284 mg

Calea de administrare  subcutanat

Marimea ambalajului Cutie cu 4 seringi preumplute din sticla de tip 1 transparenta cu 1,5 ml solutie

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 443/2022 acualizat, pentru Tegsedi :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 101.065,73 Lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei) 25.266,43 Lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Tegsedi :

Tegsedi este indicat pentru Doza recomandata este de 284 mg de inotersen, Tratament

tratamentul polineuropatiei in stadiul 1 administrata prin injectie subcutanata. pe termen lung.
sau 2 la pacientii adulti cu amiloidoza Dozele trebuie sa fie administrate o data pe
ereditara cu transtiretina (hATTR). saptamana.
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Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 de ani si peste

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata . Inotersenul nu trebuie sa fie utilizat la pacientii
cu un raport proteine-creatinind in urind (UPCR) > 113 mg/mmol (1 g/g) sau cu o ratd estimatd a filtrarii glomerulare (eGFR) < 45
ml/min/1,73m?2.

Din cauza riscului de glomerulonefrita si posibila scadere a functiei renale, UPCR si eGFR trebuie sa fie monitorizate pe durata
tratamentului cu inotersen . Daca se confirma glomerulonefrita acuta, trebuie sa fie luata in considerare oprirea definitiva a tratamentului.

Insuficientd hepaticd

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Inotersenul nu trebuie sa fie utilizat la pacientii
cu insuficientd hepatica grava.

Pacientii cdrora li se efectueazd transplant hepatic

Inotersenul nu a fost evaluat la pacientii cdrora li se efectueaza transplant hepatic. Prin urmare, se recomanda ca administrarea
inotersenului sa fie intrerupta la pacientii carora li se efectueaza transplant hepatic.

Copii si adolescenti

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

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)
HAS

Medicamentul Tegsedi (DCI Inotersenum) a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS in
indicatia solicitata, iar raportul de evaluare a fost publicat in data de 17 aprilie 2019 pe site-ul institutiei.
in raportul de evaluare tehnicid se mentioneazd ci beneficiul terapeutic estimat (SMR) adus de Tegsedi (DCI
Inotersenum) este IMPORTANT in tratamentul pacientilor cu polineuropatie in stadiul 1 sau 2 la pacientii adulti cu
amiloidoza ereditara cu transtiretind (hATTR).

Tinand cont de:
e demonstrarea intr-un studiu de faza lll a superioritatii Inotersen fatda de placebo, la pacientii cu amiloidoza
transtiretina ereditara, cu polineuropatie in stadiul 1 sau stadiul 2,
e modificarea scorului mNIS+7 (obiectiv primar) legat de invaliditatea neuropatiei, cu o Tmbunatatire sau
stabilitate a acestui scor pentru 31/106 (29,2%) dintre pacientii din grupul Inotersen comparativ cu 10/59
(16,9 %) in grupul placebo, care este considerat relevant din punct de vedere clinic,
e impactul modest demonstrat asupra calitatii vietii pacientilor cu auto-chestionarul NORFOLK-QoL-DN utilizat
ca obiectiv co-primar,
e profilul de siguranta pe termen scurt marcat de un risc de trombocitopenie potential letal (1 deces in studiu),
al carui mecanism de actiune este insuficient explicat, precum si de riscul de glomerulonefrita,
e nevoia medicalda acoperita partial Tn polineuropatia stadiul I, iar nevoia medicala nu este acoperita in
polineuropatia stadiul Il;
Comitetul considera ca TEGSEDI (Inotersen) oferda o imbunatatire minora a beneficiului efectiv (ASMR 1V), in
strategia terapeuticd (excluzdnd ONPATTRO) a pacientilor adulti cu polineuropatie in stadiul 1 sau stadiul 2 in
amiloidoza ereditara cu transtiretina.

T T
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2.2 SMC - Scottish Medical Consortium

Conform avizului SMC nr. 2188/05.07.2019, Tegsedi (Inotersenum) este acceptat pentru utilizare fara
restrictii in cadrul NHS Scotland, pentru indicatia de la punctul 1.9.

intr-un studiu de faza I1/Ill la adulti cu hATTR si polineuropatie, Inotersen a fost asociat cu o agravare
semnificativ mai mica in comparatie cu placebo, masurata prin modificarea scorului de afectare a neuropatiei
modificate +7 (mNIS+7) si in Norfolk Quality of Life - Neuropatie diabetica (QOL-DN) chestionar de la momentul
initial pana la 66 de saptamani.

Aceasta recomandare se aplicd numai in contextul unui acord aprobat al NHSScotland Patient Access Scheme

(PAS), pe baza rezultatelor de rentabilitate care au stat la baza deciziei, sau un PAS/pret de lista care este echivalent
sau mai mic. Aceasta recomandare tine cont de opiniile prezentate la intalnirea Patient and Clinician Engagement

(PACE).

2.3. G-BA der Gemeinsame Bundesausschuss
Pe site-ul G-BA in data de 22 martie 2019 a fost publicat raportul de evaluare pentru medicamentul Tegsedi

pentru tratamentul pacientilor cu polineuropatie in stadiul 1 sau 2 la pacientii adulti cu amiloidoza ereditara cu

transtiretina (hATTR), iar beneficiul aditional al terapiei cu Inotersenum nu a fost dovedit.

3. GENERALITATI CU PRIVIRE LA AMILOIDOZA EREDITARA CU TRANSTIRETINA (hATTR) CU POLINEUROPATIE

Amiloidoza cu transtiretina (TTR) este o afectiune sistemica caracterizata prin depunerea extracelulara a
fibrilelor amiloide compuse din TTR, o proteina de transport plasmatic pentru tiroxina si vitamina A care este
produsa predominant de ficat. TTR se poate disocia de forma sa nativa de tetramer, apoi se pliaza gresit si se poate
agrega in fibrile de amiloid care se acumuleaza in diferite organe si tesuturi, provocand disfunctie progresiva.

Depozitele de fibrile amiloide vor fi localizate in special:

-la nivelul sistemului nervos periferic, determina o degradare progresiva a functiei nervoase senzoriale si
motorie. Pierderea sensibilitatii la nivelul extremitatilor si tulburari motorii distale sunt adesea primele simptome
vizibile ale bolii. Atata timp cat pacientul este capabil sa mearga fara ajutor, polineuropatia este clasificata in stadiul
1.Treptat apar dificultati in mers. De indata ce un ajutor pentru mers este necesar, de obicei dupa 5 ani de boala,
vorbim de polineuropatie de stadiul 2. Dupa 10 ani de boala, cand pacientul nu se mai poate deplasa polineuropatia
este stadiul 3.

- la nivelul sistemului nervos autonom: sunt frecvente tulburarile precum diaree, constipatie, varsaturi,
impotentd, tensiune arteriala scazuta.

- la nivel cardiac: tulburare de ritm cardiac, bloc atrioventricular.
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- la nivel ocular: afectarea vitrosului.

Amiloidoza TTR se poate prezenta ca o neuropatie autonoma si motorie senzoriala progresiva, axonala
(polineuropatie amiloidotica familiala; TTR-FAP, cunoscuta si ca FAP sau ATTR-PN) sau ca o cardiomiopatie infiltrativa
(cardiomiopatie amiloidoza familiald). Amiloidoza TTR, inclusiv TTR-FAP, se prezinta in multe forme diferite, cu
variatii fenotipice considerabile intre indivizi si locatii geografice. Diagnosticul poate fi o provocare, iar tratamentul
necesitd adesea o abordare multidisciplinara. Medicii care pot diagnostica si trata pacientii cu aceasta boala includ
neurologi, cardiologi, gastroenterologi, oftalmologi si alti specialisti.

Au fost identificate 119 mutatii in gena TTR, Tnsd cea mai frecventd mutatie este Val30Met. in zonele
endemice, mutatia Val30Met este cea mai intalnita, in schimb Tn zonele non-endemice, exista o heterogenitate a
mutatiilor TTR.

Evolutia este de lunga durata, cu agravare progresiva, cu evolutia neuropatiei catre imobilizare la pat,
casexie si in final deces, speranta medie de viata este de 3 pana la 15 ani.

Pentru stabilirea diagnosticului de hATTR cu polineuropatie, este necesara o anamneza minutioasa, cu
analiza atenta a antecedentelor familiale pentru patologie neurologica (parestezii, tulburare de mers, imobilizare la
pat), moarte subita, afectare cardiaca si alcdtuirea arborelui genealogic. Evaluarea antecedentelor personale poate
sa deceleze sindrom de canal carpian, tulburari de tranzit intestinal investigat pentru diverse alte patologii sau
cardiopatie. Simptomele de prezentare sunt in general paresteziile, tulburare de mers sau imobilizarea la pat, in
functie de stadiul bolii, edeme gambiere, dispnee de efort, palpitatii si sincope, ameteala la trecerea in ortostatism
din cauza hipotensiunii ortostatice, tulburare de tranzit intestinal, tulburari mictionale, disfunctie erectila,
uscaciunea ochilor/gurii (sindrom siccca).

Pe baza datelor clinice, se ridica suspiciunea de amiloidoza si se fac investigatiile conform protocolului de
diagnostic: analize de sange generale (probe renale, hepatice — transaminaze, bilirubina, GGT, fosfataza alcalina,
albumina serica), electroforeza proteinelor serice, imunofixarea proteinelor serice, dozarea imunoglobulinelor si a
lanturilor usoare libere(excluderea amiloidozei primare), evaluare neurologica (consult neurologic, Electromiografie),
evaluare cardiologic3 (ECG, NT-proBNP, Troponina, Ecocardiografie, Scintigrafie cu ™ Tc, eventual RMN cardiac),
consult oftalmologic (cu Test Schirmer), evaluarea hipotensiunii ortostatice, testarea sistemului nervos vegetativ
(SudoScan).

Esentiale pentru diagnosticul hATTR cu polineuropatie sunt secventierea genei TTR (sau analiza PCR-RFLP pentru
mutatia Glu54GlIn) si biopsia din grasime abdominald/glanda salivard/mucoasa rectald pentru evidentierea

depozitelor de amiloid (Rosu de Congo pozitiv, birefringent in lumina polarizata).
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4. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN

La 26 martie 2014, oligonucleotida de fosforotioat cu transtiretina (Inotersenum) a primit statutul de
medicament orfan pentru tratamentul AMILOIDOZEI EREDITARE CU TRANSTIRETINA (hATTR) . Tn aprilie 2016, Isis
USA Ltd si-a schimbat numele in lonis USA Ltd. Oligonucleotida de fosforotioat cu transtiretina a fost autorizata in UE
ca Tegsedi din 6 iulie 2018.

Acest medicament este acum cunoscut sub numele de Inotersen si sponsorizarea a fost transferata catre
Akcea Therapeutics UK Ltd., Regatul Unit, in octombrie 2018, iar in februarie 2019 la Akcea Therapeutics Ireland
Limited, Irlanda.

Amiloidoza hATTR apartine unui grup de boli numite amiloidoza sistemica in care depozitele de proteine
(numite amiloizi) se acumuleaza si provoaca leziuni in organele corpului. in amiloidoza hATTR, amiloizii constau din
transtiretina, o proteina produsa in ficat care transporta diferite substante in sange.

La pacientii cu amiloidoza hATTR, depozitele de transtiretind se acumuleaza in principal in inima si Tn
sistemul nervos, provocand simptome precum slabiciune musculara la nivelul membrelor si, in stadiile ulterioare,
incapacitatea de a merge, probleme care afecteaza stomacul si intestinul (care duc la malnutritie) si disfunctie a
vezicii urinare.

Amiloidoza hATTR este o boala debilitanta pe termen lung din cauza agravarii progresive a simptomelor
sistemului nervos. De asemenea, pune viata in pericol, deoarece depozitele de amiloid se pot acumula Tn inima si pot
provoca afectiuni cardiace fatale.

n baza informatiilor furnizate decitre sponsor si a datelor Comitetului pentru produse medicamentoase
orfane (COM), la momentul desemnarii, amiloidoza hATTR afecta mai putin de 3 din 10.000 de persoane din Uniunea
Europeana (UE), ceea ce reprezenta un numar total de pana la 153000 de persoane care este sub pragul necesar
pentru desemnarea statutului de afectiune orfana (care este de 5 persoane din 10.000).

La momentul depunerii cererii pentru desemnarea statutului de medicament orfan, singurul medicament
autorizat in Uniunea Europeana pentru a trata amiloidoza hATTR era Vyndagel (Tafamidis) si o alta optiune de

tratament a fost transplantul de ficat.

5. LOCUL TEGSEDI iN STRATEGIA TERAPEUTICA PENTRU AMILOIDOZA EREDITARA CU TRANSTIRETINA (hATTR) CU
POLINEUROPATIE

Inotersen este o oligonucleotida antisens (OAS) fosforotioat 2’-0-2-metoxietil (2'-MOE) care inhiba productia de
transtiretina (TTR) umana. Legarea selectiva a inotersenului la ARN mesager (ARNm) al TTR provoaca degradarea

ambelor tipuri de ARNm al TTR, atat a tipului mutant cat si a tipului salbatic (normal). Acest lucru impiedica sinteza
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proteinei TTR la nivelul ficatului, determinand 10 reducerea semnificativa a valorilor proteinei TTR de tip mutant si

de tip salbatic secretate de ficat in circulatie.

TTR este o proteina transportoare a proteinei de legare a retinolului 4 (RBP4), care este principalul transportor al
vitaminei A (al retinolului). Prin urmare, se anticipeaza ca scaderea valorilor plasmatice ale TTR va determina
scaderea valorilor plasmatice ale retinolului pana sub limita inferioara a valorilor normale.

n continuare sunt prezentate datele clinice pentru medicamentul Tegsedi

Tn studiul multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo NEURO-TTR au fost tratati 172 de pacienti cu amiloidoza
ereditara cu transtiretina cu polineuropatie (RATTR-PN). Boala hATTR-PN este clasificata in 3 stadii, astfel: i) pacientii
din Stadiul 1 nu au nevoie de asistenta pentru a se deplasa, ii) pacientii din Stadiul 2 au nevoie de asistenta pentru a
se deplasa, iar iii) pacientii din Stadiul 3 se deplaseaza numai in scaunul cu rotile. Tn studiul NEURO-TTR au fost
recrutati subiecti cu hATTR-PN in Stadiul 1 si Stadiul 2 si cu scor NIS > 10 si £ 130. Studiul a evaluat doza de inotersen
de 284 mg administrata prin injectare subcutanatad o datad pe saptamana, timp de 65 de saptamani de tratament.
Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra fie inotersen, fie placebo. Criteriile de evaluare
finale principale pentru eficacitate au fost modificarea din Sdptdmana 66 fata de valoarea initiald a scorului compus
format din scorul de afectare neuropatica (Neuropathy Impairment Score) modificat + 7 teste (mNIS+7), si a scorului
total la chestionarul Norfolk privind calitatea vietii in neuropatia diabetica [Norfolk Quality of Life — Diabetic
Neuropathy (QoL-DN)]. Pacientii au fost stratificati in functie de stadiul bolii (Stadiul 1 sau Stadiul 2), mutatia TTR
(V30M sau non-V30M) si tratamentul anterior fie cu tafamidis, fie cu diflunisal (da sau nu). Caracteristicile

demografice si patologice la momentul initial sunt prezentate in Tabelul 1.
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Tabelu 1. Caracteristici demografice initiale
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Placebo Inotersen
(N=60) (N=112)
Warsta (ani). media (deviatie standard) 59.5 (14.05) 59.0(12.53)
Virsta de 65 de ani si peste, n (%) 26143,3) 48 (42.9)
Barbati, n (%) 41 (68,3) 77 (68.8)

mNIS+7, media (deviatie standard)

74,75 (35.003)

79,16 (36,958)

Norfolk Qol-DN, media (deviatie standard)

48,68 (26,746)

48,22 (27,503)

Stadiul bolii, n (%)

Stadiul 1 42 (70.0) 74 (66.1)

Stadiul 2 18 (30.0) 38 (33.9)
Mutatie TTR VIOM', n (%)

Da 33(55.0) 56 (50,0)

MNu 27(45.0) 56 (50.0)
Tratament anterior cu tafamidis sau diflusinal’, n (%)

Da 36 (60.0) 63 (56.3)

Nu 24 (40.0) 49 (43.8)
hATTR-CMZ, n (%) 33 (55.0) 75 (66.4)

Durata bolii’ hRATTR-PN { Tui)
media (deviatie standard)

64.0 (52,34) 63,9 (53.16)

Durata bolii’ RATTR-CM (luni)
media (deviatie standard)

34.1(259.33) 44,7 (58.00)

Pe baza datelor din baza de date clinica

(]

Definitd drept tofi pacientii cu diagnostic de amiloidoza ereditard cu transtiretind cu cardiomiopatie

(hATTR-CM) la intrarea in studiu, sau cu grosime a peretelui ventricular sting > 1.3 cm
determinati la ecocardiogrami, fird antecedente cunoscute de hipertensiune arteriald persistenta

Durata de la debutul simptomelor pand la data consimtimantului informat

Modificarile fata de valoarea initiald in ceea ce priveste ambele criterii de evaluare finale principale (mNIS+7 si

senzoriale si vegetative (Figura 1).

Norfolk QoL-DN) au demonstrat un beneficiu semnificativ din punct de vedere statistic in favoarea tratamentului cu
inotersen Tn Saptamana 66 (Tabelul 2). Rezultatele obtinute pentru multiple caracteristici ale bolii [mutatie TTR
(V30OM, non-V30M)], stadiul bolii (Stadiul 1, Stadiul 2), tratamentul anterior cu tafamidis sau diflunisal (da, nu),
prezenta hATTR-CM (da, nu) in Sdptamana 66 au demonstrat un beneficiu semnificativ din punct de vedere statistic
la nivelul tuturor subgrupurilor, pe baza scorului compus mNIS+7, si la nivelul tuturor subgrupurilor, cu exceptia
unuia (setul CM-Echo; p=0,067) pe baza scorului total Norfolk QoL-DN (Tabelul 3). in plus, rezultatele obtinute
pentru componentele scorului mNIS+7 si domeniile scorurilor compuse ale Norfolk QoL-DN au fost in concordanta cu

analiza criteriilor de evaluare finale principale, demonstrand beneficii Tn ceea ce priveste neuropatiile motorii,
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mNIS+7 Norfolk-QOL-DN
Placebo Inotersen Placebo Inotersen
(N=b0) (N=112) (IN=60) (N=112)
Valoarea initiald
n 60 112 59 111
Media (deviatie standard) 74,75 (39,003) | 79,165 (30,958) | 48.68 (26,746) | 48.22(27.503)
Modificare la Siptimana 66
n ] 112 59 111
Media celor mai mici 25,43 (3.225) 10,54 (2,397) 12,94 (2,840) 4,38 (2,175)
patrate (eroare standard)
1195 % 19,11, 31,75 15,85, 15,24 7.38, 18,51 0,11, 8.64
Diferenta mediei celor mai
mici péitrate
(Tegsedi-placebo) -14.89 -8.56
1195 % -22,55,-7.22 -15.42, -1.71
Valoarea p = 0,001 0,015
Tabelul 3. Analiza subgrupurilor mNIS+7 si Norfolk QoL-DN
mMNIS+7 Norfolk QoL-DN
Modificare fatd de valoarea Modificare fatd de valoarea
initiala inifiald
inotersen — placebo inotersen — placebo
Subgrup n Diferenta Valoareap | n(placebo, Diferenta Valoarea p
(placebo, | mediei celor inotersen) | mediei celor
inotersen) mai mici mai mici
pitrate péitrate
(eroare (eroare
standard) standard)
Sdptimana 66
V30M 32, 58 -13.52 P < 0,001 32,58 -8.14 p=0,042
{3,795) {3.998)
Non-V30 2R, 54 -19.06 P < 0,001 27,53 -9.87 p=0.034
(3.334) (4.666)
Boali in 39,74 -12.13 P=0.002 38,73 -5.44 p=0,023
stadiul 1 (3.838) (3.706)
Boali in 21, 38 -24.79 P < 0,001 21,38 -11.23 p=0,033
stadiul 11 {5.601) (5.271)
Utilizare 33, 6l -18.04 P < 0,001 32,060 -9.26 p=0,022
anterioard a (4.591) (4,060)
stabilizatorilor
Netratafi 27, 51 -14.87 P < 0,001 27,51 -10.21 p=0,028
anterior (4.377) {4.659)
Setul CM- 33,75 -14.94 P <= 0,001 33,75 -7.47 p=0.067
Echo (4,083) (4.075)
Setul non- 27,37 -18.79 P < 0,001 26, 36 -11.67 p=0.006
CM-Echo (3.197) (4.213)
T e T
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Favorizeaza inotersen Favorizeazd placebo

Diferenta mediei celor mai mici patrate de la valoarea initiala pana in Saptamana 66
(dimensiunea efectului inotersen-placebe, Il 85 %)

Figura 1 Diferenta dintre grupurile de tratament in ceea ce priveste modificarea fata de valoarea initiala a celor mai
mici patrate pentru mNIS+7 si componente

O analiza a respondentilor la chestionarul mNIS+7, cu praguri cuprinse intre o crestere de 0 si o crestere de
30 de puncte fata de valoarea initiala (utilizand setul de siguranta) a aratat ca grupul tratat cu inotersen a avut o rata
de raspuns de aproximativ 2 ori mai mare decat grupul la care s-a administrat placebo, la fiecare prag testat,
demonstrand constanta raspunsului. Respondentul a fost definit drept un subiect care a avut o schimbare fata de
valoarea initiala mai mica sau egala cu valoarea-prag. Subiectii care intrerup prematur tratamentul, indiferent de
motiv, sau pentru care lipsesc datele din saptamana 66 sunt considerati subiecti fara raspuns. Semnificatia statistica

in favoarea inotersenului a fost demonstrata la toate pragurile peste o modificare de 0 puncte.

6. PRECIZARI DETM

Aplicarea criteriilor de evaluare prevazute in anexa nr. 1, tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile
si completarile ulterioare a fost solicitata de cdtre reprezentantul DAPP in Romania, conform informatiilor furnizate
in dosarul cu documentatia Tegsedi transmis pentru evaluare.

Solicitantul nu a inclus n dosar niciunul dintre urmatoarele documente :

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

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa ;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantd in Romania pentru medicamentul evaluat pentru

indicatia depusa;
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d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurarii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioada de minimum 12 luni, pentru indicatia depusa, pentru o proportie de minimum 50% din populatia eligibila

pentru tratament, conform RCP.

7. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de

persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale
organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisféicétoare de diagnosticare, prevenire sau 70
tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu semnificativ

celor care suferd de aceastd actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a unui

studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusa;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;

¢) autorizarea de folosire in tratamente de ultima instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru 0
indlicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru o

perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia

eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL PUNCTAJ 70

8. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DClI INOTERSENUM
pentru indicatia: “ tratamentul polineuropatiei in stadiul 1 sau 2 la pacientii adulti cu amiloidozéd ereditard cu
transtiretind (hATTR)”, intruneste punctajul de admitere conditionat in Lista care cuprinde denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate SUBLISTA C, SECTIUNEA C2, DCl-uri
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si
sepsis sever.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de introducere pe piata, prin reprezentantul sau din Romania, si-a

exprimat intentia de a se angaja intr-un mecanism cost-volum pentru medicamentul DC Tegsedi (DCI Inotersenum)
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284 mg solutie injectabild Tn seringa preumpluta, in functie de punctajul obtinut Tn urma procesului de evaluare a
tehnologiilor medicale.

Totodata, avand in vedere necesitatea efectuarii testelor genetice (ce implica costuri corespunzatoare) pentru

identificarea afectiunii (datorate prevalentei generale scazute in randul populatiei), emitem recomandarea de

decontare partialda/totala de catre companie a testelor genetice la indicatia medicului curant, pentru diagnosticarea

amiloidozei ereditare cu transtiretina.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI INOTERSENUM pentru indicatia:

“tratamentul polineuropatiei in stadiul 1 sau 2 la pacientii adulti cu amiloidozd ereditard cu transtiretind (hATTR)”
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