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Nyilvanos 0sszefoglalo

1. A Kérelem targya

A kérelem a Amvuttra 25 mg oldatos injekciéo eléretoltott fecskendében készitmény
tarsadalombiztositasi timogatasba torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tdmogatasat kéri a kovetkezo, 0j, 1étesitésre javasolt

indikacidban:

,Alkalmazasi eldirdas szerint: Cardiomyopathiaban szenvedo felnott betegek

vad

tipusu vagy

kezelesere.”

orokletes

transztiretinamyloidosisanak ~ (ATTR-CM)

A készitmény hatoanyaga, az NO7XX18 ATC-kodu vutrisiran, mely jelenleg nem tamogatott.

A Amvuttra 25 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében készitmény alkalmazasi
eldirasaban szerepld, kérelem szempontjabdl relevans terapias javallata a kdvetkezo:

,,Az Amvuttra a herediter, 1-es vagy 2-es stadiumu polyneuropathiaval jaro

orokletes

felnotteknél.

transztiretin-amyloidosis

(hATTR-PN)  kezelésére

Jjavallott

Az Amvuttra cardiomyopathiaban szenvedd felnott betegek vad tipusu vagy
orokletes transztiretin-amyloidosisanak (ATTR-CM) kezelésére javallott.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO struktiraja

Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett ATTR-CM-ben 3 havonta egyszer tafamidisz NYHA allapotok
indikacié alapjan | szenvedo6 felndtt 25 mg subcutan monoterapia (+ kozotti atmenetek,
definialt betegek, a vutrisziran BSC-terapia) 0S, illetve az ezek
modellezett (monoterapia) alapjan modellezett
vutrisziran (+ BSC terdpia) inkrementalis
monoterapias QALY.
populacid
Orvosszakmai 18 és 65 év kozotti, | 25 mg vutrisiran placebo Elsodleges:
bizonyitékok ATTR-CM subcutan injekcio (+ tafamidis barmely okbol
alapjan definialt diagnoézissal 12 hetente 36 héttérterapia) beksvetkezé
rendelkezd beteg, hénapon at haldlozasbol +
HELIOS-B akinél legalabb (+ tafamidis visszatérs
cgyszer kérhazi hattérterapia) cardiovascularis
ellatast igényld .
szivelégtelenség esemeny
klinikai képe 1épett
fel
Masodlagos:
barmely okbodl
bekovetkezd
halalozas 42
hoénap alatt, 6
perces jarasteszt,
NYHA allapotok,
¢letmindség
(KCCQ-0S)
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Populacié Beavatkozas Komparator Végpont
Egészség- ATTR-CM-ben 3 havonta egyszer | tafamidisz NYHA éallapotok
gazdasagtani szenvedd felndtt 25 mg subcutan monoterapia (+ kozotti atmenetek,
elemzésben betegek, a vutrisziran BSC-terapia) 0S, illetve az ezek
szerepl6 modellezett (monoterapia) alapjan modellezett
vutrisziran (+ BSC terdpia) inkrementalis
monoterapias QALY.
populécioé

Forras: TEF sajat osszeallitds a benyujtott dokumentécié alapjan
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2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato és elérhet6 kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhat6 kezelések

A kérelmezett indikacioban létezo terapias alternativak a tiineti kezelés mellett:
e transthyretin (TTR) termelésének gatlasa:
o géncsendesitd kezelésekkel:
= sSiRNA - small interfering RNA: patisiran, vutrisiran
= ASO - antisense oligonucleotides: inotersen, eplontersen
o génszerkesztéssel: CRISP/Cas9 — NTLA-2001
e transthyretin (TTR) struktirajanak stabilizalasa lehetséges szelektiven: tafamidis,
acoramidis

Emellett a kdvetkezo, lerakodott amyloid eliminacidjat végzo antitestekkel folynak vizsgalatok:
NI1006, PRX004, NI301A.

A nemzetkodzi és eurdpai ajanlasok alapjan az ATTR-CM sziv-érrendszert érinté kezelési
stratégia egyénre szabott. Az irdnyelvek szerint a célzott kezelések koziil a kérelmezett
indikacidban tafamidis javasolt. Az eurdpai irdnyelv emellett a génmutacioval jard orokletes
forma esetén gyakori polyneuropathia egyiittes fennalldsa soran géncsendesitd kezeléseket
jeldli meg.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacidban jelenleg a tiineti kezelés mellett a célzott kezelések koziil a
tafamidis egyedi méltanyossagi eljaras keretei kozt érhet6 el.

3.  Komparatorvalasztas

A Kérelmezd egészséggazdasagtani elemzésében a rutin kezelés (BSC) és a tafamidis a
komparator terapia.

A  Kérelmez6é komparator-valasztisa a szakmai iranyelvek ¢és klinikai gyakorlat
figyelembevételével megfeleld.

A komparator-valasztas a hazai timogatasi rend figyelembevételével viszont nem felel meg a
tafamidist illetden, mivel az rendszerszintli timogatasban az értékelés idején (2026 janudr) nem
részesiil.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa és bizonyitékainak
értekelése
4.1. Relativ hatasossag

A relativ hatdsossdg a kérelmezett indikaciot torzskonyvezd, HELIOS-B vizsgalat alapjan
keriilt bemutatasra. A HELIOS-B egy Fazis III, kétkaru, randomizalt, placebo-kontrollalt,
kettds-vak vizsgalat, melyet 655 beteg részvételével végeztek 1:1 arany randomizacioval. A
betegek tilnyom¢ tobbsége férfi, atlagéletkoruk pedig 76-77 év volt. Az elsédleges végponton
mindkét populdcidban a vutrisiran kezelés csokkentette a barmely okbol bekdvetkezd haldlozas
¢s cardiovascularis esemény bekovetkeztének kockazatat a placeboval szemben (teljes
populacié — HR: 0,72; 95% CI: 0,56 — 0,93; p=0,01, monoterapias populacié — HR: 0,67; 95%
Cl1:0,49-0,93; p=0,02.) Az elsddleges végpont eseményekig eltelt idé Kaplan-Meier elemzése
szerint a két kezelési kar hozzavetdlegesen 6 honapot kovetden valt szét. Ehhez hasonlo
eredményt mutatott minden alcsoportelemzés is. A vizsgélat limitacioi koziil kiemelendd, hogy
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a tafamidis hattérterapidban nem randomizalt modon részestiltek a betegek, ezért ,,a vizsgalat
nem alkalmas a vutrisiran és tafamidis kezelés randomizalt 6sszehasonlitdséara.”

A vizsgalatban a tafamidis kezelés nem a komparator terapia, az erre vonatkozé eredmények
bizonytalansdga az abszolut szdmok hidnyaban a klinikai tobbleteldny meghatarozasat
ellehetetleniti.

A vizsgalat felépitése a vutrisiran hozzaadott (add-on) kezelés jellege a k6zolt szuperioritas
klinikai jelent6ségét megkérdojelezi.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok
Az egészség-gazdasagtani elemzésben a HELIOS-B vizsgalat adatai keriiltek felhasznalasra.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a vutrisziran terdpia alapesetben a tafamidisz terapiaval,
keriilt 0sszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell
hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 3 honapos ciklusokban 24 éves id6tavval,
tehat a betegkor életkorat (76 éves) is figyelembe véve €lethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést a forgalomba hozatali engedélyben is szereplé, HELIOS-B klinikai
vizsgalat mintajat alapul véve készitettek el.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a HELIOS-B klinikai
vizsgalatbol, a hasznossagi adatok az el6bbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol
és szekunder forrasokbol, az eroforras-felhasznalasi mintazatok finanszirozoi adatbazis-
elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi
adatforrasokbol szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 4ltal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a vutriszirdn terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (XXX QALY) és magasabb varhato koltségeket szdmszeriisit a
tafamidisz komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 24 éves id6tavon. Ennek
megfelelden a vutrisziran terapia alapesetben szamitott ICER értéke magasabb, mint a
kérelmezett készitmény esetén relevans, az egy fOre jutd GDP ritka betegség esetén
haromszorosaban meghatarozott kiiszobértéke (25 553 370 Ft/QALY).

A vutrisziran terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden az alacsonyabb
mortalitds; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a vutrisziran gyogyszer akvizicios
koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasahoz sziikséges, listaar
aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke 61%.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becslilt betegszam

A Kérelmezd becslése alapjan a teljes kezelésbe vonhato betegszam évente 30 £6. A kérelmezett
terapia piaci részesedésszerzését 100%-nak hatarozta meg. Ez az alapjan a bevonhato betegek
szamat 22 — 30 — 39 — 47 fore becsiilte a befogadast kovetd 4 évben.
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6.2. Az O0sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

A vutrisziran terapia alkalmazasi el6iras alapjan javasolt dozisa 3 havonta egyszer 25 mg,
subcutan injekci6 formajaban. A kérelmezett vutrisziran termeldi ara XXX Ft, brutto
nagykereskedelmi ara XXX Ft. A bruttd nagykereskedelmi aron szamolt éves terapias koltsége
XXX Ft.

A komparator tafamidisz alkalmazasi el6iras alapjan ajanlott adagja 61 mg naponta egyszer.
Termel6i ara XXX Ft, bruttdé nagykereskedelmi ara XXX Ft. A brutté nagykereskedelmi aron
szamolt éves terdpias koltsége XXX Ft.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezd a vutriszirdn-kezelés befogadasat kovetd négyéves iddszakra vonatkozodan
hatarozta meg a varhato koltségvetési hatds nagysagat. A Kérelmezd az elemzés soran a
tafamidisz terapia levaltasat feltételezte. Mivel a BSC kezelés mindkét terapia esetén
megjelenik, igy annak koltségével a Kérelmez6 nem kalkulalt kiilon.

A kérelmezett készitmény éves bruttd koltségvetési hatdasa a Kérelmezd elemzése alapjan
évente XXX — XXX — XXX — XXX millio Ft kozott alakul a befogadast kovetd 4 évben.

A jelenlegi piaci helyzethez viszonyitva a kérelmezett terapia éves netto koltségvetési hatasa a
Kérelmezd elemzése alapjan évente XXX — XXX — XXX — XXX milli6é Ft tobbletkdltséget
eredményez a befogadast kdvetd 4 évben.

7. A benytjtott elemzés limitacioi
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az elérhetd célzott kezelések kozti valasztds szempontja adatok hidnyaban jelenleg koltség
alapu. A betegek és a kezelés eredményességének kovetése, illetve a prevenciods 1épések még
kidolgozas alatt allnak.24

A HELIOS-B vizsgalat publikalt eredményei kozt a tafamidis kezelés, mint aktiv komparator
terapia tekintetében csak hazard rata (HR) talalhatd, abszolit szamok nem ismertek, ezért
klinikai tobbleteldny mddszertani okok miatt nem igazolhato.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limitacidja, hogy a komparatornak valasztott
tafamidisz terdpia jelenleg egyedi méltanyossag keretében finanszirozott, rendszerszinti
tamogatassal az értékelés iddpontjadban nem rendelkezik. Az egészség-gazdasagtani
elemzésben a publikus termel6i ar hidnya egy nem szamszerlsithetd, az inkrementalis
koltségeket, €s az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansagi tényezd, mely nem jelentds.
Az egészség-gazdasagtani elemzes tovabbi limitacidja az 1dotav. Az egészség-gazdasigtani
elemzésben az id6tav egy jol szamszerlsithetd, az inkrementalis koltségeket, és az
egészségnyereseéget befolydsolo bizonytalansagi tényez0, mely hatdsa szintén nem jelentds.

Hangstlyozzuk, hogy a bemutatott egészség-gazdasagtani elemzés a vutriszirin monoterapia
koltség-hatékonysagat vizsgalta a tafamidisz monoterapiaval szemben, ugyanakkor a relevans
HELIOS-B klinikai vizsgalat kialakitdsa nem ezen két kar kozvetlen Gsszevetésére iranyult.

8. Konkluzid

A megjeldlt indikacioban fennall a kielégitetlen terapids sziikséglet. A megjeldlt indikéacio
prevalencigja kifejezetten bizonytalan. Az ATTR-CM komplex diagnosztikaja a kezelést €s
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betegkdvetést centrumokba tereli, igy befogadas esetén javasolt az eredményességi €s
biztonsagossagi adatok szisztematikus gytijtése (pl. regiszter formajaban).

A rendelkezésre all6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a vutrisziran alkalmazasaval
tobbletkoltség és tobblet-egészségnyereség szamszerlsitett a tafamidisz komparatorral
szemben. A benytjtott elemzés alapjan a tafamidisz komparatorral szemben a technologia hazai
koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A kérelmezdi alapeset
alapjan hazai koriilmények kozott legalabb 61%-os arcsdkkentés lehet sziikséges a vutrisziran
koltséghatékonysaganak igazolasdhoz. A vutrisziran tarsadalombiztositdsi timogatasba vétele
egyértelmiien tdAmogataskidramlast eredményez a finanszirozo részére.
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