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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PATISIRANUM

INDICATIA: TRATAMENTUL AMILOIDOZEI EREDITARE MEDIATA DE TRANSTIRETINA
(AMILOIDOZA hATTR) LA PACIENTII ADULTI CU POLINEUROPATIE DE STADIU 1 SAU
STADIU 2.

Data depunerii dosarului 29.01.2020

Numar dosar 1460

PUNCTAIJ: 80



(O, MINISTERUL SANATATII

o %, g
§ £ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
b, //} (\\\ 3 Sl A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
= - .
g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
Y Fax: +4021-316.34.97
%@ q&&‘% www.anm.ro

ANMDMR

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: PATISIRANUM

1.2. DC: ONPATTRO 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

1.3 Cod ATC: NO7XX12

1.4. Data eliberarii APP: 27.08.2018

1.5. Detindtorul APP: Alnylam Netherlands B.V -Olanda reprezentatd de GENESIS BIOPHARMA ROMANIA SRL
1.6. Tip DCI: orfan

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

Forma farmaceutica Concentrat pentru solutie perfuzabila

Concentratia Fiecare ml contine patisiran sodic echivalent cu patisiran 2 mg
Fiecare flacon contine patisiran sodic echivalent cu patisiran 10 mg
sub forma de nanoparticule lipidice

Calea de administrare Perfuzie intravenoasa

Marimea ambalajului Cutie cu 1 flacon din sticla cu 5 ml conc

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1165 din 1 iulie 2020

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 44.093,34 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 44.093,34 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Onpattro
Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului

conform RCP

Onpattro este indicat pentru e 300 micrograme per kg greutate = Nu este precizata durata

tratamentul amiloidozei ereditare corporald, administrata sub forma unei medie a tratamentului.

mediata de transtiretina perfuzii intravenoase (i.v.) odatdla3 = Tratamentul trebuie initiat

(amiloidoza hATTR) la pacientii saptamani. sub supravegherea unui

adulti cu polineuropatie de stadiu e Doza se calculeazd in functie de medic cu experienta in

1 sau stadiu 2. greutatea corporald efectiva. Pentru abordarea terapeuticd a
pacientii cu greutatea > 100 kg, doza amiloidozei.

maxima recomandata este de 30 mg
Premedicatie necesard

e Tuturor pacientilor trebuie sa li se
administreze premedicatie Thainte de
administrarea Onpattro pentru a se
reduce riscul de reactii asociate
perfuziei.Trebuie administrat fiecare
dintre urmatoarele medicamente in
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ziua de administrare a perfuziei cu
Onpattro, cu cel putin 60 minute
inainte de initierea perfuziei:

» Corticosteroid intravenos
(dexametazona 10 mg sau
echivalent)

» Paracetamol oral (500 mg)

» Blocant intravenos al H1
(difenhidramina 50 mg sau
echivalent)

» Blocant intravenos al H2
(ranitidina 50 mg sau echivalent).

» Varstnici: Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu varsta > 65 ani.

Insuficientd hepaticd: Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubina < 1 x

LSN si AST > 1 x LSN, sau bilirubina > 1,0 pana la 1,5 x LSN si orice valoare a AST). Onpattro nu a fost studiat la pacienti
cu insuficienta hepatica moderata sau severa si nu trebuie utilizat la acesti pacienti decat daca beneficiul clinic anticipat
depaseste riscul potential.

» Transplant hepatic: Onpattro nu a fost studiat la pacienti cu transplant hepatic in antecedente; cu toate acestea, nu se

considera necesara ajustarea dozei.

> Insuficientd renald: Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata (rata de

filtrare glomerulard estimatd [RFGe] =30 pani la < 90 ml/minut/1,73 m?). Onpatrro nu a fost studiat la pacientii cu
insuficienta renald severa sau boala renala in stadiu terminal si nu trebuie utilizat la acesti pacienti decat daca beneficiul
clinic anticipat depaseste riscul potential.

» Copii si adolescenti: Siguranta si eficacitatea Onpattro la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite. Nu

sunt disponibile date.

2. GENERALITATI AMILOIDOZA

Amiloidoza mediatd de transtiretind (amiloidoza hATTR) este o boal3 sistemica rara care apare la adulti, fie din
cauze ereditare (mutatie geneticd)-amiloidoza familiald, fie dobandite(imbatranirea)-amiliodoza senila. Formele
ereditare sunt de obicei clasificate in doua sindroame: amiloidoza hATTR asociata cu polineuropatie, cunoscuta si
sub denumirea de polineuropatie amiloida familiala (FAP) si amiloidoza hATTR asociata cu cardiomiopatie, cunoscuta
si sub numele de cardiomiopatie amiloida familiala (FAC).

Patogeneza acestei afectiuni consta in mutatii autosomal dominante in gena care codifica transtiretina (TTR), o

proteina formata din 127 aminoacizi, produsa preponderent de hepatocite, cu o fractie minima produsa de plexul
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coroid si retina. Transtiretina este o proteind plasmatica tetramerica, transportoare pentru tiroxina si vitamina A,
sintetizata de catre ficat si reprezinta proteina precursoare in amiloidoza senila sistemica si amiloidoza TTR familiala.

Mutatiile proteinei TTR duc la destabilizarea formei tetramerice si disocierea in dimeri si monomeri; amplasarea
gresita a monomerilor modificati de la structura a-helicalad la structura B-pliata duce la depunerea de oligomeri si
fibrile amiloide in tesuturi. Monomerii pliati sufera o denaturare partiala producand intermediari monomerici
amiloidogeni pliati alternativ. Acesti intermediari se asambleaza apoi intr-o maniera anormala Tn oligomeri solubili,
profilamente, filamente si fibrile de amiloid.

Locul depunerii amiloidului si mutatia specifica TTR determind manifestdrile clinice ale bolii, care include
neuropatie senzoriald si motorie, neuropatie autonoma si / sau cardiomiopatie. Exista peste 100 de mutatii genetice
TTR raportate, rezultand o multitudine de forme de amiloidoza hATTR cu polineuropatie sau amiloidoza hATTR cu
fenotipuri de cardiomiopatie.

Polineuropatia datoratda amiloidozei TTR este o neuropatie degenerativa, axonald, progresiva, cunoscuta de
asemenea si ca polineuropatia amiloida familiala TTR (TTR-FAP).

Amiloidoza hATTR este o boalad progresiva si cu evolutie fatald, cu o multitudine de simptome, care se poate
manifesta prin neuropatie periferica (senzoriald si motorie), neuropatie autonoma si / sau cardiomiopatie. Varsta de
debut a simptomatologiei variaza intre a doua si a noua decada a vietii, cu o mare variabilitate intre diferite
populatii. Amiloidoza hATTR cu polineuropatie debuteaza in mod caracteristic cu neuropatie senzoriala implicand
membrele inferioare si superioare si apoi progreseaza spre neuropatie motorie debilitanta, caracterizata prin
slabiciune la nivelul membrelor inferioare si incapacitate de mers, neuropatie autonoma care determina patologie
gastrointestinald severd, hipotensiune ortostatica si disfunctie a vezicii urinare cu infectii recurente ale tractului
urinar.

Afectarea cardiaca este frecventa in amiloidoza hATTR in stadiu tardiv la pacientii cu polineuropatie din cauza
infiltrarii amiloidului la nivelul nodului sinusal si a sistemului de conducere atrioventricular si infiltrarii miocardului.
Afectarea sistemului de conducere poate duce la moarte subitd din cauza blocurilor AV sau tahiaritmiilor, iar
infiltrarea miocardului poate duce la disfunctii diastolice si insuficienta cardiaca.

Speranta de viata este de obicei intre 3 si 15 ani de la debutul simptomelor, in functie de mutatia TTR si tabloul
clinic. Pacientii cu afectare cardiaca au, de obicei, o sperantd de viatda mai scurtd, in timp ce prognosticul este variabil
n cazul pacientiilor cu polineuropatie.

Deoarece multe dintre manifestarile sistemice ale bolii sunt cauzate de TTR circulant derivat din ficat, doua
optiuni terapeutice care vizeaza reducerea cantitatii de proteine amiloidogene circulante sunt utilizate in prezent
pentru tratarea pacientilor cu amiloidoza hATTR:

(1) transplant de ficat ortotopic (OLT), care elimind TTR-ul mutant din circulatie, dar nu afecteaza productia

hepatica de WT TTR de catre ficatul transplantat;

N
T __ .
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(2) stabilizatori de tetramer TTR (de exemplu tafamidis), care se leaga nespecific de cele doua situsuri de legare a

tiroxinei din forma nativa tetramerica a transtiretinei, prevenind disocierea in monomer.

Vyndaqgel (tafamidis) este indicat pentru ,tratamentul amiloidozei cu transtiretina la pacienti adulti cu
polineuropatie simptomatica stadiul 1 pentru a intarzia progresia afectarii neurologice periferice"; utilizarea acestuia

este, prin urmare, limitata la pacientii cu stadiu precoce cu boala usoara.

3. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL DE
MEDICAMENT ORFAN

La data de 06 aprilie 2017, Comisia Europeana a acordat statutul de medicament orfan pentru Patisiranum utilizat
ca terapie pentru amiloidoza ereditara mediata de transtiretind (EU/3/11/857).

La momentul deciziei, s-a estimat ca amiloidoza ereditara mediata de transtiretina afecta mai putin de 0.2 din
10,000 de locuitori din statele membre ale Uniunii Europene (EU 27) impreuna cu Norvegia, Islanda si Liechtenstein a
caror populatie cumulata numara 515,700,000 de locuitori (Eurostat 2017), reprezentand mai putin de 10,000
pacienti. Acest numar era sub plafonul de 5 pacienti la 10,000 locuitori, unul din criteriile necesare pentru acordarea
statutului de medicament orfan.

Terapiile utilizate pentru pacientii cu aceasta patologie erau reprezentate de: Vyndagel (tafamidis), autorizat
pentru a intarzia progresia afectarii neurologice periferice cauzata de amiloidoza cu transtiretina la pacientii cu
polineuropatie simptomatica stadiul 1, si transplantul hepatic .

Dovezile depuse de cdtre sponsor privind beneficiul terapeutic obtinut Tn urma administrarii de patisiranum
pacientilor cu amiloidoza hATTR, au fost considerate relevante de catre expertii Comitetului pentru produse
medicamentoase orfane (COMP) din cadrul Agentiei Europene a Medicamentului. Acestea au provenit din studiile
clinice initiale la care au participat pacienti diagnosticati cu aceasta afectiune, care au aratat ca medicamentul poate
stabiliza simptomele cardiace ale afectiunii.

Patisiranum este un acid ribonucleic interferent mic cu catenad dubla (siRNA), care tinteste Tn mod specific o
secventa conservata genetic din regiunea 3' fara translatii a tuturor ARNm ai TTR cu mutatii si de tip sdlbatic.
Patisiranul este furnizat sub forma de nanoparticule lipidice, pentru a furniza siRNA in hepatocite, sursa primara a
proteinei TTR din circulatie. Printr-un proces natural, numit interferenta ARN (ARNi), patisiranul provoaca
degradarea catalitica a ARNm al TTR la nivelul ficatului, ducand la o scadere a valorilor serice ale proteinei TTR.

Evaluarea eficacitatii si sigurantei clinice a terapiei cu patisiranum pentru amiloidoza hATTR, la data depunerii

dosarului pentru obtinerea statutului de medicament orfan, nu era finalizata, studiile clinice fiind in desfasurare.
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La data analizarii dosarului de catre COMP, patisiranum nu primise autorizatie in niciun stat membru al Uniunii
Europene pentru tratamentul amiloidozei hATTR.

La data de 15 aprilie 2011, Comisia Europeana a acordat statutul de medicament orfan pentru Patisiranum utilizat
ca terapie pentru polineuropatia amiloida familiald (FAP). Tn urma evaludrii efectuate de COMP, s-a stabilit ca
patisiranum intruneste criteriile de desemnare mentionate la articolul 3 alineatul (1) din Regulamentul (CE) nr.
141/2000, respectiv:

< medicamentul este destinat diagnosticarii, prevenirii sau tratamentului unei boli amenintatoare de
viata, sau cronic debilitante, care afecteaza nu mai mult de 5 din 10,000 de persoane din Uniunea

Europeana. S-a estimate ca polineuropatia amiloida familial afecteaza mai putin de 0.1 din 10,000 de

persoane din Uniunea Europeand, la momentul depunerii cererii;

sau
+» medicamentul este destinat diagnosticarii, prevenirii sau tratamentului unei boli amenintatoare de
viata, debilitante sau grave si cronice, identificate la pacientii din Uniunea Europeana, insa a carui
comercializare pe teritoriul Uniunii Europene nu ar genera avantaje economice pentru companie,
care sa justifice investitiile efectuate, dacd nu sunt acordate anumite facilitati care sa stimuleze
dezvoltarea medicamentului orfan. COMP a considerat ca afectiunea este cronic debilitanta datorita
neuropatiei progresive care induce slabiciune muscular si in etapele avansate mobilitate deficitara,
probleme gastro-intestinale, hipotensiune ortostatica si disfunctia vezicii urinare. Afectiunea este
fatala, cu o speranta de viata de 9-13 ani de la debutul simptomelor. Evenimentele amenintatoare
de viata sunt legate in principal de depunerea amiloidului in tesutul cardiac, inducand infarct

miocardic si aritmii fatale;

Si
* nu existd o metoda satisfacitoare de diagnosticare, prevenire sau tratament pentru afectiunea in
cauza care sa fi fost autorizata in Uniunea Europeana sau, in cazul in care existd o astfel de metoda,
medicamentul prezinta un beneficiu semnificativ pentru pacientii diagnosticati cu aceasta afectiune.
COMP a considerat cd 1n prezent nu exista un tratament satisfacdtor autorizat in Uniunea

Europeana pentru pacientii cu aceasta afectiune.

fn anul 2017, COMP a reevaluat criteriile pe baza cirora statutul de medicament orfan a fost acordat
medicamentului. Conform raportului publicat pe site-ul Agentiei Europene a Medicamentului (EU/3/11/857)

concluziile COMP au fost:

~4
T % .
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e COMP a considerat ca intentia de a trata amiliodoza hATTR cu medicamentul patisiranum, un acid
ribonucleic sintetic cu catena dubla (siRNA), care tinteste Th mod specific o secventa conservata genetic din
regiunea 3' fara translatii a tuturor ARNm ai TTR, poate fi considerata justificata pe baza datelor clinice
preliminare care arata o reducere sustinuta a nivelului seric al transtiretinei la peste 24 de luni de tratament
si stabilizarea parametrilor neurologici si cardiaci;

e afectiunea poate pune viata in pericol si este debilitantda cronic datorita dezvoltarii neuropatiei si
cardiomiopatiei. Speranta de viata este de 3-15 ani de la debutul simptomelor, in functie de mutatia
transtiretinei;

e s-a estimat ca boala afecteaza mai putin de 0.2 la 10,000 de persoane in Uniunea Europeana, la data
depunerii cererii;

e desi metodele satisfacatoare de tratament a afectiunii au fost autorizate in Uniunea Europeand, sponsorul a
oferit o justificare suficienta pentru a presupune ca medicamentul
patisiranum va aduce un beneficiu semnificativ pentru cei afectati de aceasta boala. Sponsorul a furnizat
date clinice preliminare care arata un efect al medicamentului propus asupra manifestarilor cardiace din
cadrul afectiunii, care nu sunt vizate de tratamentele autorizate in prezent. Comitetul a considerat ca acest
lucru constituie un avantaj relevant clinic pentru pacientii cu aceasta patologie.

fn urma reevaludrii, COMP a acordat, la data de 06 aprilie 2017, statutul de medicament orfan pentru

Patisiranum utilizat ca terapie pentru amiloidoza ereditard mediata de transtiretind (EU/3/11/857).
4. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
4.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Onpattro a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat
in data de 20 martie 2019.
Comisia a concluzionat ca:
o Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Onpattro este important in indicatia
evaluata.
e Onpattro a demonstrat un beneficiu terapeutic aditional moderat (ASMR Ill ) pentru tratamentul pacientilor
adulti cu amiloidoza ereditara mediata de transtiretind (amiloidoza hATTR) cu polineuropatie de stadiu 1 sau

stadiu 2.
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5.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Onpattro a fost evaluat tehnic de de catre autoritatile britanice (National Institute for Health and Care
Excellence), iar raportul a fost publicat in data de 14 august 2019.
n raportul NICE HST 10 medicamentul Patisiranum este recomandat ca optiune teraputicd pentru tratamentul

amiloidozei ereditare mediata de transtiretina la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 1 sau stadiu 2.

4.3. ETM bazata pe cost-eficacitate - SMC

Onpattro a fost evaluat de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC), iar raportul (SMC 2157) a fost
publicat in data de 10 iunie 2019.

Medicamentul cu DCI Patisiranum este acceptat pentru utilizarea in cadrul NHS Scotia pentru tratamentul
amiloidozei ereditare mediatd de transtiretina (amiloidoza hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 1
sau stadiu 2.

4.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Tn conformitate cu prevederile §35a(paragraful 1, alin. 11) din Codul Social (SGB) vol. V existenta beneficiului
terapeutic aditional pentru medicamentele orfane este considerat demonstrate prin faptul ca au fost aprobate de
Agentia Europeand a Medicamentului. Medicamentul Patisiranum a fost evaluat de Institutul pentru Calitate si
Eficientd Tn Sanatate, IQWIG, la solicitarea, Comitetului Federal Comun (G-BA), in vederea verificdrii numarului de
pacientii si costurilor tratamentului, urmand ca rezolutia privind nivelul beneficiului terapeutic aditional sa fie
evaluat de G-BA si comunicat dupa procesul de consultare. Raportul G18-14 a fost publicat in data de 18 decembrie

2018.

4.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Onpattro a fost evaluat tehnic de catre de autoritatile competente din Germania (Comitetului Federal Comun -
G-BA), iar raportul a fost publicat in data de 22 martie 2019.

Medicamentul Patisiranum pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediata de transtiretina la pacientii adulti
cu polineuropatie de stadiu 1 sau stadiu 2 a demonstrat un beneficiu terapeutic aditional considerabil, a primit aviz

pozitiv si este rambursat prin decizia G-BA din 22 martie 2019 in Germania.
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5. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI N STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Patisiranum, este rambursat in 14 state membre ale Uniunii
Europene: Austria, Belgia, Cipru, Danemarca, Franta, Germania, Italia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda,

Portugalia, Spania, Suedia si Ungaria.

6. PUNCTAJ OBTINUT

Criteriu de evaluare Nr.

puncte
Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai mult de 5 din 55
10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezinta

afectiuni grave si cronice ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nici o metoda
satisfacatoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda
exista, medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de aceasta actiune

Statutul de compensare al DCI Patisiranum in statele membre ale UE — 14 state 25
TOTAL PUNCTAJ 80
7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Patisiranum pentru
indicatia: ” tratamentul amiloidozei ereditare mediatd de transtiretind (amiloidoza hATTR) la pacientii adulti cu
polineuropatie de stadiu 1 sau stadiu 2, intruneste punctajul de admitere neconditionata in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCl Patisiranum pentru indicatia:
"tratamentul amiloidozei ereditare mediatd de transtiretind (amiloidozd hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie

de stadiu 1 sau stadiu 2"’ .

Raport finalizat in data de 31.07.2020

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu



