”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 393, cod (NO7XX18): DCI
VUTRISIRANUM

BOALA: Amiloidoza mediati de transtiretini (amiloidoza hATTR)

e Aceasta este o boald multisistemica rard care apare la adulti, din cauze ereditare,
autosomal dominant, progresivd, care pune viata in pericol, cauzata de mutatii ale
codificarii genei transtiretina.

o Patogeneza amiloidozei mediatd de transtiretind consta in mutatii autosomal dominante in
gena care codifica transtiretina (TTR), o proteind formatd din 127 aminoacizi, produsa
preponderent de hepatocite, cu o fractie minimd 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 autonoma si / sau cardiomiopatie. Polineuropatia datoratd amiloidozei TTR
este o neuropatie degenerativa, axonala, progresiva. Varsta de debut a simptomatologiei
variaza intre a doua si a noua decada a vietii.

e 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
viatd mai scurtd, In timp ce prognosticul este variabil in cazul pacientiilor cu
polineuropatie.

I. Indicatia terapeutica:
e \Vutrisiranum este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediate de
transtiretind (amiloidozd hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1
sau 2.

e Vutrisiranum este un acid ribonucleic dublu catenar cu interferenta redusa (siRNA)
stabilizat chimic, care tinteste in mod specific ARN-ul mesager (ARNm) al transtiretinei
variante si de tip salbatic (TTR) si care este legat covalent de un ligand care contine trei
resturi de N-acetilgalactozamind (GalNAc), pentru a permite livrarea siRNA catre
hepatocite.

I1. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

I1.1 Criterii de includere in tratament

Initierea tratamentului cu Vutrisiranum se va face dupa stabilirea cu certitudine a diagnosticului
in centre cu expertiza in managementul amiloidozei hATTR (neurologie sau/si
hematologie), prin examen clinic si de laborator (examenul neuroelectrofiziologic efectuat de
catre un medic neurolog care are competenta oficiala in acest domeniu de explorari, este
obligatoriu)

11.2 Criterii de excludere
- Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activd sau la oricare dintre
excipientii



— Siguranta si eficacitatea Vutrisiranum la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

I11. Tratament - Doze, conditiile de scadere a dozelor:

Doza recomandata de Vutrisiranum este de 25 mg, administrata sub forma unei injectii
subcutanate la interval de 3 luni.

La pacientii tratati cu Vutrisiranum se recomanda suplimentarea vitaminei A cu aproximativ, dar
nu mai mult de 2500 UI pana la 3000 Ul vitamina A pe zi.

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

Doza omisda
In cazul in care se omite o doza, Vutrisiranum trebuie administrat imediat ce este posibil. Dozele
trebuie administrate la interval de 3 luni, luand in calcul doza utilizata cel mai recent.

Mod de administrare

Vutrisiranum este destinat exclusiv administrarii subcutanate.

Vutrisiranum poate fi administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, pacient sau
ingrijitor. Pacientii sau ingrijitorii pot injecta Vutrisiranum dupa ce un profesionist din domeniul

sanatatii i-a instruit cu privire la tehnica adecvata de injectare subcutanata.

Acest medicament este gata de utilizare si exclusiv pentru o singura utilizare.

Inainte de administrare, daca a fost depozitati la rece, seringa preumpluti trebuie ldsatd s se

incalzeasca, lasand cutia la temperatura camerei, timp de aproximativ 30 de minute.

— Injectia subcutanata trebuie administratd in unul din urmatoarele locuri: abdomen, coapse
sau partea superioard a bratului. Daca se efectueaza in partea superioard a bratului, injectia
trebuie administrata de catre un profesionist din domeniul sanatatii sau de catre un ingrijitor.
Vutrisiranum nu trebuie injectat in tesut cicatricial sau in zone inrosite, inflamate sau
tumefiate.

— Daca se injecteaza in abdomen, zona din jurul ombilicului trebuie evitata.

Durata tratamentului:
—  Tratamentul continuad la pacientii cu indicatia terapeutica pana la toxicitate semnificativa sau
retragerea consimtamantului;

IV. Monitorizarea tratamentului (parametrii clinico-paraclinici si periodicitate)

—  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 clinica universitara unde s-a
initiat acest tip de tratament.

-~ Reducand concentratiile serice de proteina transtiretind (TTR), tratamentul cu Vutrisiranum
determina 0 scadere a valorilor serice de vitamina A (retinol). Valorile serice de vitamina A
sub limita inferioara a valorilor normale trebuie corectate si orice semne sau simptome
oculare determinate de deficitul de vitamina A trebuie evaluate Tnainte de initierea
tratamentului cu Vutrisiranum.

—  In timpul primelor 60 de zile de sarcind, atat valorile prea mari cat si cele prea mici de
vitamina A pot fi asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, trebuie



exclusd sarcina nainte de a initia terapia cu Vutrisiranum, iar femeile aflate la varsta fertila
trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace.

V. Criterii de intrerupere a tratamentului (temporar/definitiv la latitudinea medicului
curant):

— trebuie exclusa sarcina Tnainte de a initia terapia cu Vutrisiranum, iar femeile aflate la
varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace. Daca o femeie are intentia
de a ramane gravida, administrarea Vutrisiranum si suplimentarea vitaminei A trebuie
intrerupte si valorile serice de vitamina A trebuie monitorizate si readuse la valorile
normale, Tnainte de a se incerca conceperea. Valorile serice de vitamina A pot ramane
reduse timp de peste 12 luni de la administrarea ultimei doze de Vutrisiranum.

— Tn eventualitatea unei sarcini neplanificate, terapia cu Vutrisiranum trebuie intrerupta. Nu
se pot face recomandari privind continuarea sau intreruperea suplimentarii vitaminei A n
timpul primului trimestru al unei sarcini neplanificate. Daca se continua suplimentarea
vitaminei A, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 3000 Ul pe zi, din cauza lipsei de date
care sa justifice dozele mai mari. Prin urmare, suplimentarea vitaminei A cu doze de
2500 Ul pana la 3000 Ul pe zi trebuie reluata in al doilea si al treilea trimestru, daca
valorile serice ale vitaminei A nu au revenit inca la normal, din cauza riscului crescut de
deficit de vitamina A in trimestrul al treilea.

— Daca gravida continua terapia cu Vutrisiranum, nu se cunoaste daca suplimentarea
vitaminei A n cursul sarcinii este suficienta pentru a contracara deficitul de vitamina A.
Cu toate acestea, este putin probabil ca cresterea suplimentarii vitaminei A cu doze de
peste 3000 Ul pe zi in timpul sarcinii sa corecteze concentratiile plasmatice de retinol,
din cauza mecanismului de actiune al Vutrisiranum si poate fi nociva pentru mama si fat.

V1. Prescriptori

Initierea tratamentului cu Vutrisiranum se va face numai dupa stabilirea diagnosticului de
certitudine de polineuropatie simptomaticd determinatd de amiloidoza cu transtiretind la pacientii
adulti (peste 18 ani), intr-o clinica universitara de Neurologie sau/si de Hematologie, de catre un
medic primar/specialist neurolog sau hematolog, prin examen clinic i de laborator (examenul
neuroelectrofiziologic efectuat de catre un medic neurolog, care are competenta oficiald in acest
domeniu de explorari, este obligatoriu).

La initiere, tratamentul se poate elibera prin farmaciile cu circuit inchis ale unitatilor sanitare
care deruleazd acest program sau prin farmaciile cu circuit deschis, pe baza de prescriptie
medicald electronicd, dacd medicul curant apreciaza ca bolnavul/apartindtorii acestuia are/au
posibilitatea administrarii tratamentului la domiciliu.

Continuarea tratamentului se poate face prin unitarile sanitare care deruleaza acest program sau
se poate face pe baza de scrisoare medicala prin sistemul ambulatoriu, de catre un medic in
specialitatea neurologie, hematologie, medicind interna, medicind de familie, situatie in care
medicamentul se va elibera, pe baza de prescriptie medicala electronica, din farmacii cu circuit
deschis. Cel putin la 6 luni, sau la nevoie, medicul din teritoriu va trimite pacientul la control
periodic pentru monitorizare clinica (si, dupd caz si de laborator), in clinica universitara in care
s-a initiat acest tip de tratament.”



