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Rekomendacja nr 123/2024
z dnia 12 listopada 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Amvuttra (wutrisyran)
w ramach programu lekowego

,Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium
zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej (ICD-10: E85.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Amvuttra
(wutrisyran) w programie lekowym ,Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il
stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej
(ICD-10 E85.1)".

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkéw objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zasadnosci wprowadzenia do refundacji dwuniciowego RNA — wutrisyranu
[VUT] — jako celowanej terapii w leczeniu polineuropatii wystepujgcej w obrazie klinicznym
ciezkiej, rzadkiej, mutacji genu kodujacego transtyretyne. Zgodnie z polskimi wytycznymi VUT
jest terapig drugiego wyboru po tafamidisie, ocenianym pozytywnie przez Agencje w 2018 r.,
aktualnie nie refundowanym w ocenianym wskazaniu. W marcu 2023 r. wnioskowana
technologia byta zakwalifikowana do oceny w ramach Wykazu technologii o wysokim
poziomie innowacyjnosci, jednak Agencja nie zaproponowata tej technologii do wtgczenia
do ww. wykazu. Pacjenci z grupy docelowej aktualnie korzystajg z leczenia zachowawczego
(leki przeciwbdlowe, regulujgce cisnienie krwi oraz funkcjonowanie uktadu moczowego).
Prezes Agencji zwazyt, ze populacja docelowa obecnie ma niezaspokojone potrzeby
zdrowotne, niemniej leczenie neuropatycznej postaci amyloidozy transtyretynowej nie
wpisuje sie w algorytm postepowania zalecany przez polskie wytyczne. W leczeniu drugiego
wyboru wczesniej zarejestrowano inne substancje, ktorych nie rozpatrywano dotychczas
w Agencji. Ponadto w toku prac nie otrzymano zadnej odpowiedzi od polskich praktykow
i ekspertow klinicznych dotyczacych wnioskowanej technologii.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie wytgcznie na jednym poréwnaniu posrednim ze standardowym postepowaniem,
poprzez kombinacje wynikdw z badan HELIOS-A (VUT vs patisyran [PAT] — inne dwuniciowe
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RNA zarejestrowane wczesniej w analogicznym wskazaniu) oraz APOLLO (PAT vs PLC).
Wykazano, ze po péttorarocznym okresie obserwacji zastosowanie VUT wigzato sie z istotnym
statystycznie zmniejszeniem pogarszania sprawnosci w poruszaniu sie, cho¢ wynik moze nie
byc¢ istotny klinicznie (réznica ponizej MCID). Ponadto zaobserwowano istotne klinicznie
i statystycznie poprawy we wskaznikach oceniajgcych stopien uposledzenia neuropatycznego
oraz jakos¢ zycia. W zakresie bezpieczenistwa zwraca sie uwage na wyzsze ryzyko wystgpienia
bolu stawdw.

Oceniana technologia niezaleznie od uwzglednienia RSS nie jest efektywna kosztowo
w porownaniu ze standardem postepowania. Dodatkowe wydatki pfatnika publicznego
wyniosg z RSS ponad zt w ciggu pierwszych Il lat refundacji. Niepewno$¢ powyzszych
wynikéw jest zwigzana z brakiem danych klinicznych dla efektéw klinicznych w perspektywie
dtugoterminowej oraz niepewnoscig w zakresie wielkosci populacji docelowe;.

Zadna z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie referuje do ocenianego problemu
decyzyjnego, gdyz wszystkie odnoszg sie do poréwnania VUT wzgledem PAT.

Majac na uwadze ograniczone dowody naukowe pozwalajagce na wnioskowanie odnosnie
skutecznosci, brak finansowania opcji terapeutycznych zalecanych przed wutrisyranem
oraz niepewnosci zwigzane z wielkoscig populacji Prezes Agencji opiniuje jak na wstepie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych
produktu leczniczego:

e  Amvuttra (wutrisyran), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg/0,5 ml, 0,5 ml,
GTIN: 04150181110077, cena zbytu netto: zt;

w nowym programie lekowym ,Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium
zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD 10 E85.1)". Proponowana
odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym, w istniejgcej
grupie limitowej.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Neuropatyczna postac dziedzicznej amyloidozy (kod ICD-10: E85.1) jest ciezky, rzadky, heterogenng
chorobg wielouktadowg z dominujgcym uszkodzeniem obwodowego uktadu nerwowego,
spowodowang mutacjami w genie kodujgcym transtyretyne (TTR). Na skutek polineuropatii dochodzi
do ostabienia i zaniku miesni konczyn, utraty mozliwosci chodzenia, az do catkowitego
unieruchomienia chorego. Choroba wigze sie z szybko postepujaca utraty jakosci zycia i prowadszi
do przedwczesnego zgonu.

Zgodnie z danymi literaturowymi przezycie pacjentéw z hATTR zalezy od czasu od wystgpienia
objawdéw do rozpoznania, a takze od wieku zachorowania. Mediana przezycia po rozpoznaniu choroby
wynosi ok. 4,7 roku (zakres od 1,3 do 24,8 roku), u pacjentéw z kardiomiopatig przezycie jest krotsze
(3,4 roku).

W toku prac nad raportem nie otrzymano zadnej opinii od polskich ekspertéw klinicznych,
ktorzy realnie mogliby pozycjonowac oceniang technologie oraz oceni¢ potrzeby zdrowotne populacji
bedacej przedmiotem wniosku.

Na podstawie analizy danych z baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazano, ze w latach 2014-
2023 liczebnos$¢ dorostych pacjentéw, u ktdrych sprawozdano rozpoznanie amyloidoza dziedziczna
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lub rodzinna, posta¢ neuropatyczna (ICD-10: E85.1) stopniowo wzrastata, w 2014 roku ww. wskazanie
sprawozdano u jednego pacjenta za$ w 2023 roku u 23 pacjentéw. Nalezy przy tym zaznaczyq,
ze Swiadczenia z zakresu genetyki wymagane do potwierdzenia rozpoznania ATTRv, sprawozdano
u tacznie 7 pacjentow.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazuje sie standardowe postepowanie medyczne.
Whioskodawca w przedtozonych analizach réwniez przyjat aktualne postepowanie jako komparator,
w zwigzku z czym wybdr technologii alternatywnych uznano za zasadny.

Ponadto nalezy wskaza¢, ze w wytycznych klinicznych odnaleziono informacje o mozliwosci stosowania
off-label diflunisalu. Produkt ten byt sprowadzany w imporcie docelowym i finansowany w ocenianym
wskazaniu u pojedynczych pacjentow.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Wutrisyran to ustabilizowany chemicznie, dwuniciowy, maty interferujgcy kwas rybonukleinowy
(siRNA), ktérego dziatanie jest ukierunkowane na przekaznikowy RNA (mRNA) kodujgcy wariantowg
i niezmutowang transtyretyne (TTR). Jest rdwniez zwigzany z ligandem zawierajagcym trzy reszty
N-acetylogalaktozaminy (GalNAc), co umozliwia dostarczenie siRNA do hepatocytow. W naturalnym
procesie zwanym interferencjg RNA (RNAi) VUT wywotuje katalityczny rozpad mRNA TTR w watrobie,
a w efekcie zmniejszenie stezenia wariantowego i niezmutowanego biatka TTR w surowicy.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Amvuttra jest wskazana w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (hATTR) u dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il
stadium zaawansowania. W zwigzku z czym, wnioskowane wskazanie zawiera sie wprost
we wskazaniu rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo VUT w leczeniu pacjentéw dorostych z dziedziczng amyloidozg
transtyretynowg (z udokumentowang mutacjg genu) z wynikiem w zakresie niepetnosprawnosci
powigzanej z polineuropatig (PND) okreslonym jako <Illb. Do analizy klinicznej wtgczono:

e badanie HELIOS-A, randomizowane, wieloosrodkowe, z dwiema grupami rdwnolegtymi, gdzie
komparatorem bezposrednim byta inna czasteczka dwuniciowego RNA — patisyran. Liczba
pacjentéw: VUT: 122; PAT: 42;

e badanie APOLLO, randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, z dwiema grupami
rownolegtymi. Liczba pacjentéw: PAT: 148; PLC: 77.

Przeprowadzono poréwnanie posrednie VUT wzgledem PLC przez wspdlny komparator — PAT. Nalezy
zwrécié w tym miejscu szczegdlng uwage, ze stwierdzono istotng heterogenicznosé kliniczng
analizowanych populacji pacjentéw. Wnioskodawca przeprowadzit walidacje za pomoca zaplanowanej
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wczesniej analizy wrazliwosci PSA (propensity score analysis) uwzgledniajgcej potencjalne réznice.
Wyniki byty zblizone, jednak nie odnaleziono informacji, czy liczebnos¢ populacji po wazeniu byta
odpowiednia by wykazac te rdznice.

Charakterystyka wejsciowa:

mediana wieku: VUT 60 lat (IQR 20 lat), PLC 63 lat (IQR 15 lat);
odsetek mezczyzn: 64,8%, 75,3%;

tafamidis lub diflunisal: 61,5%; 53,2%;

stadium PND: | —36,1%; Il — 41,0% | —26,0%; Il — 29,9%.

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono z wykorzystaniem kryteridw skali
opisowej Cochrane za pomocg narzedzia Risk of Bias (RoB2). Ryzyko btedu systematycznego oceniono
jako wysokie, zatem badania charakteryzowaty sie niskg wiarygodnoscia.

Projekt programu lekowego zaktada ocene skutecznosci gtdwnie w oparciu o stwierdzenie progresji
choroby rozumianej jako zmiana stadium polineuropatii do stadium Il wg klasyfikacji Cautinho.
Badanie kliniczne nie raportowato wynikéw skutecznosci w taki sposéb. W ocenie skutecznosci wzieto
pod uwage wyniki z najdtuzszego okresu obserwacji (18 miesiecy). Pierwszorzedowym punktem
koicowym byt wynik mNIS+7%. Do drugorzedowych nalezaty

e Norfolk QOL-DN?,

e 10MWT?,
e mBMI
e R-ODS°.

W rekomendacji przedstawiono wyniki, co do ktérych odnaleziono punkt odniesienia w postaci
minimalnej istotnej klinicznie réznicy, pozostate wyniki przedstawiono w AWA

Skutecznos¢
W toku prac zostaty odszukane wartosci minimalnych klinicznie istotnych réznic dla:
e mNIS+7, MCID = 12,2 pkt;
e Norfolk QoL-DN, MCID = 8,8 pkt.;
e 10MWT, MCID = 0,26 m/s.
Wyniki poréownania posredniego wskazujg na:
e istotng statystycznie i klinicznie réznice w zakresie zmodyfikowanej skali oceny neuropatii +7,
wynoszacg -28,6 (95% Cl: 34,0; 23,1) pkt.;

e istotng statystycznie i klinicznie rdinice w zakresie zmian w jakosSci zycia w przebiegu
neuropatii cukrzycowej, ktéra wyniosta -21,0 (95% Cl: 27,1; 14,9) pkt.;

1 Wskaznik $wiadczacy o uposledzeniu neuropatycznym, obejmuje ocene wytrzymatosci ruchowej i odruchdéw, ocene czucia, przewodnictwa
oraz cisnienie tetnicze zalezne od pozycji ciata. Wyzsze wartosci $wiadczg o wiekszym uposledzeniu.

2 Kwestionariusz ocenia jakos$¢ zycia, domeny zwigzane sg z funkcjg matych, duzych i autonomicznych wtdkien nerwowych, objawami
polineuropatii i codziennymi czynnosciami zyciowymi. Wartosci mieszczg sie w przedziale -4 do 136, gdzie wyzszy wynik oznacza gorsza jakosé
zycia. MCID wynosi 8,8. Wskaznik zwalidowany dla pacjentéw z ATTRv.

3 Wskaznik ocenia szybkos¢ marszu, liczony jako czas, ktéry jest potrzebny do przebycia 10 m. Wyzszy wynik oznacza lepszg mozliwos¢
poruszania sie.

4 Zmodyfikowany wskaznik masy ciata, wzdér poza masg i wysokoscia ciata uwzglednia stan odzywienia — poziom albumin.

5 Wskaznik ocenia stopiert niepetnosprawnosci (trudnosci i ograniczenia w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego oraz ograniczenia
spoteczne) u pacjentéw z neuropatiami neurologicznymi.
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e istotng statystycznie, cho¢ prawdopodobnie nieistotng klinicznie (na podstawie walidacji
w populacji pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym) zmiane w zakresie 10-metrowego testu
marszu 0,24 (95% Cl: 0,15; 0,33) m/s.

Bezpieczeristwo

Analiza wykazata istotne statystycznie réznice na korzys¢ VUT vs PLC w zakresie: powazne zdarzenia
niepozadane, zdarzenie niepozgdane o duzym stopniu nasilenia, zdarzenie prowadzace do przerwania
terapii, zdarzenie prowadzace do wycofania pacjenta z badania oraz biegunka. Jedynie dla punktu
koncowego bol stawdw zaobserwowano wyniki na niekorzy$é VUT (OR 19,11 [1,12; 326,32]).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczerstwa
ChPL Amvuttra

Najczesciej wystepujgce zdarzenia obejmowaty bél konczyny (15%) oraz bol stawdw (11%). Pozostate
zgtoszone zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesto i obejmowaty: dolegliwosci oddechowe
(dusznos¢, dusznos¢ wysitkowa oraz napadowa duszno$é nocna), reakcja w miejscu wstrzykniecia
(tworzenie sie siniakéw, rumien, bdl, swigd i ocieplenie skéry), zwiekszone stezenie fosfatazy
alkalicznej we krwi.

Ograniczenia

» Wysokie ryzyko btedu odnalezionego badania RCT — HELIOS-A, wynikajace z braku zaslepienia
badaczy i pacjentow oraz braku informacji o zaslepieniu oceny efektéow.

» Aktualnie brak jest danych z bezposrednich poréwnan wutrisyranu z aktualnie refundowang
technologia alternatywng jaka jest standardowe postepowanie.

> Istniaty rdéznice w charakterystyce wyjsciowe] dot. ciezkosci choroby (réznice w PND, NIS
oraz KPS na niekorzy$¢ uczestnikbw APOLLO w poréwnaniu do HELIOS-A: pacjenci
uczestniczgcy w APOLLO mieli bardziej zaawansowang chorobe).

» Wystepujg rdéznice w monitorowaniu skutecznosci leczenia, co moze potencjalnie przektadaé
sie na rdznice w ocenie skutecznosci i zasadnosci kontynuowania przez pacjenta terapii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
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lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w 20-letnim horyzoncie czasowym (dtuzszy,
30-letni odpowiadajgcy dozywotniemu testowano w analizie wrazliwosci), z perspektywy ptatnika
publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i innych perspektyw. Wutrisyran poréwnano
ze standardowym postepowaniem.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: leki i ich podanie, badania diagnostyczne,
monitorowanie, koszty najlepszej opieki podtrzymujgcej oraz opieka terminalna.

Wyniki analizy podstawowej

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) wzgledem opieki standardowej z perspektywy
NFZ wynidst z1/QALY z RSS. Wynik wielokrotnie przekracza przyjety prog ustawowy, przez co
nalezy wskazaé brak efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
wynosi zt. Cena ta jest od wnioskowanej.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przetestowano 37 wariantdw analizy, zaden z nich nie
powodowat zmiany wnioskowania. W probabilistycznej analizie wykazano, ze prawdopodobieristwo
optacalnosci kosztowej wyniosto  %.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzono obliczenia wtasne polegajace na wykorzystaniu alternatywnego zestawu uzytecznosci
wynikajacego ze stwierdzonej niespdjnosci analiz wnioskodawcy oraz innego rozkfadu dla czasu
leczenia. Uzyskane wyniki nie rdznig sie znaczgco od tych przedstawionych w analizie podstawowe;j.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem byt brak danych dla efektow klinicznych w perspektywie dtugoterminowe;.
Nalezy rowniez zaznaczy¢é, ze w analizie wykorzystano dane kliniczne z badania HELIOS-A
z zastosowaniem zewnetrznej kontroli placebo co wigze sie z ograniczeniami przedstawionymi w czesci
dotyczacej skutecznosci klinicznej.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie wykazano wyzszosci VUT nad komparatorem w badaniu RCT, wobec czego zachodzg okolicznosci
art. 13 ustawy o refundacji. Majac na uwadze, ze wnioskowana technologia stanowi de facto
uzupetnienie BSC bedgcym komparatorem, przyjecie zerowego kosztu wutrisyranu nie spetfnia zatozen
wynikajgcych z art. 13.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wiqgzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° (MIN: ; MAX: ) pacjentow w | roku,
. (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Amvuttra
w wariancie z RSS moze wigzad sie ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego o ok.:

. zt w I roku,
° zt w Il roku refundacji.
Koszty leku w wariancie z RSS wyniosg zti zt odpowiednio w 1 i Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci, w ktdrej sprawdzano wptyw alternatywnego oszacowania populacji
oraz uwzglednienia perspektywy spotecznej odnotowano odchylenia z przedziatuod % do %.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak wysokiej jakosci danych epidemiologicznych dla populacji
polskiej, dotyczacych liczebnosci populacji docelowej przedmiotowego wniosku refundacyjnego.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Przedtozona propozycja RSS jest wysoce niewystarczajgca do zrédwnowazenia ryzyk zwigzanych
z potencjalnym niedoszacowaniem liczebnosci populacji docelowej oraz rzeczywistej skutecznosci
klinicznej we wnioskowanych warunkach objecia wutrisyranu refundacja.
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Uwagi do programu lekowego

Ze wzgledu na niedojrzatos$é danych klinicznych, w przypadku objecia leku refundacjg Prezes Agencji
sugeruje przeprowadzenie oceny skutecznosci praktycznej w warunkach polskich przed uptywem
okresu obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;j.

Ponadto program powinien byé uzupetniony o ocene jakosci zycia, ujednolicony wzgledem oceny
skutecznosci wobec referencyjnego badania klinicznego zaréwno pod wzgledem miernikéw jak
i czestotliwosci przeprowadzania oceny.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczern ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK 2023);
¢ International Society of Amyloidosis (ISA 2022);
e American College of Cardiology (ACC 2023).

W ramach leczenia pierwszej linii polineuropatii w przebiegu ATTRv w polskich wytycznych wymieniony
jest tafamidis, nastepnie w ramach Il linii lub przy chorobie bardziej zaawansowanej VUT, PAT
oraz inotersen. Dodatkowo jako inne terapie mozliwe do zastosowania wymieniono diflunisal
(off-label), doksycykline z kwasem tauroursodeoksycholowym (TUDCA) oraz immunoterapie (terapia
na wczesnym etapie badan klinicznych).

W pozostatych wytycznych nie wskazano podziatu na linie leczenia jako gtéwne terapie celowane
wymieniane sg: tafamidis, PAT, VUT, inotersen oraz diflunisal. W wytycznych wskazano takze,
ze preferowanym sposobem leczenia sg technologie lekowe.

Pozostate dokumenty (WHF 2023 oraz CNSF 2022) zostaty przedstawione w AWA.
Rekomendacje refundacyjne

Zadna z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie referuje do ocenianego problemu
decyzyjnego (zasadnosc zastosowania VUT w miejsce standardowego postepowania, czyli najlepszej
mozliwej opieki), we wszystkich jest odniesienie VUT wzgledem PAT.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych (SMC 2023, HAS 2022), w tym
3 warunkowo (ZIN 2024, CDA-AMC 2024, NICE 2023). W niemieckiej rekomendacji (G-BA 2023)
wskazano na wystepowanie niewielkiej dodatkowej korzysci wzgledem PAT. Odnaleziono réwniez
1 rekomendacje negatywng (NCPE 2023).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na dodatkowg alternatywe dla PAT
oraz mozliwosé podawania leku podskdrnie. Wskazane warunki refundacji dotyczyty przede wszystkim
koniecznosci przestrzegania porozumienia cenowego — RSS.

W rekomendacji negatywnej wskazano, iz przy zaproponowanej cenie VUT nie jest zalecany
do wtaczenia do refundacji.
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Amvuttra w ocenianym wskazaniu
jest finansowany w 10 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lipca 2024 r. (znak pisma:
PLR.4500.1554.2024.14.DGO) w sprawie oceny leku:

e Amvuttra (wutrisyran), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg/0,5 ml, 0,5 ml,

GTIN: 04150181110077,

w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stadium
zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10 E85.1)”, na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 118/2024 z dnia 12 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku Amvuttra (wutisyran) w ramach
programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania
w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10 E85.1)".

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 118/2024 z dnia 12 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku
Amvuttra (wutisyran) w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych pacjentéw
z polineuropatiay w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej (ICD-10 E85.1)”

2. Raport nr 0T.423.1.45.2024. Wniosek o objecie refundacjg leku Amvuttra (wutrisyran) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stadium
zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85.1)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 30 pazdziernika 2024 r.



