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Virkningsmekanisme

Den normale funksjonen til transtyretin (TTR) proteinet er a
transportere blant annet vitamin A. Ved arvelig (herediteer) eller villtype
(aldersrelatert) amyloid TTR (ATTR) produseres ustabile TTR proteiner
i leveren. Ustabile TTR proteiner kan foldes feil og bli til amyloider i
organer eller vev. Amyloidose (samling av amyloider) i hjertemuskelen
forer til irreversibel kardiomyopati og gradvis hjertesvikt [1].

Vutrisiran er et legemiddel av typen «small interfering RNA» som
leveres malrettet til hepatocytter hvor den reduserer produksjonen av
TTR protein ved a bryte ned mRNA-et som koder for proteinet.

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder et nytt virkestoff. Den aktuelle indikasjonen fikk
markedsfgringstillatelse i Europa 15-09-2025.

Aktuell indikasjon

Vutrisiran er indisert for behandling av villtype eller arvelig transtyretin-
amyloidose hos voksne pasienter med kardiomyopati (ATTR-CM).

Dosering

Vutrisiran gis subkutant (25mg) hver 3 maned. Langvarig bruk.

Forslag

Anmodning om vurdering

Innsendt av

Alnylam Pharmaceuticals B.V.

Bakgrunn

Pasienter med ATTR-CM utvikler gradvis symptomer pa hjertesvikt,
slik som tungpust, @demer, tretthet, synkoper og brystsmerter. Selv om
symptombildet pad ATTR-CM er tilsvarende «vanlig» hjertesvikt, er
dagdeligheten blant pasientene med ATTR-CM betydelig hayere.

Hos enkelte pasienter kan det i tillegg oppsta ekstrakardiale
symptomer og plager, avhengig av om og hvor amyloidosen utvikler
seg. Slike symptomer kan veere forvarsel og indikasjon for genetisk
testing ved mistanke om ATTR-CM [2, 3].

| Norge antas det at kun en handfull pasienter har herediteer ATTR, og
den klare majoriteten av pasientene har villtypen. Til tross for at det
finnes indikasjonsspesifikk behandling, er sykdommen fremdeles
underdiagnostisert i Norge [4]. Studier viser en gkning i diagnostiserte
tilfeller av ATTR-CM, hovedsakelig som fglge av bedre diagnostiske
metoder og gkt faglig oppmerksomhet [5].

Per i dag er tafamidis innfart til behandling av norske voksne pasienter
med ATTR-CM. Vilkar for bruk er beskrevet [6]. Antall pasienter som
har hentet ut tafamidis pa resept i Norge i 2024 var 473 [7]. Det
foreligger ogsa en metodevurdering for akoramidis til tilsvarende
indikasjon som avventer beslutning i Nye Metoder. Tafamidis og
akoramidis regnes som faglig likeverdige med tanke pa effekt og
sikkerhet [8]. Tafamidis og akoramidis har lik virkemekanisme, men en
annen enn vutrisiran. Tafamidis og akoramidis stabiliserer TTR
proteinet og derved minsker dannelse av amyloider. Vutrisiran
reduserer selve TTR proteinproduksjonen ved a bryte ned TTR-mRNA
i hepatocyttene. Dette reduserer ogsa transportkapasiteten for vitamin
A. Alle tre bidrar med a forhindre videreutvikling av amyloidosen og
derved hjelper med & forbygge utvikling av hjertesvikt. Kun vutrisiran
kan fgre til vitamin A mangel. Derfor anbefales Vitamin A tilskudd i
anbefalt daglig dose under behandling av vutrisiran [10].




Den pivotale vutrisiran studien HELIOS-B (NCT04153149, fase 3)
inkluderte 655 pasienter med ATTR-CM (herediteer og villtype) i
alderen 18-85 ar [9].

De 655 inkluderte pasienter ble randomisert i to hovedarmer (1:1) hvor
n=326 fikk vutrisiran og n=329 fikk placebo. Det var bade tillatt med
tafamidis ved baseline, samt & starte tafamidis underveis i studien.
Rundt 40% av pasientene i hver «hovedarm» sto pa tafamidis ved
baseline.

| praksis var det altsa fire «underarmer» ved baseline.
e Vutrisiran monoterapi (n=196)

e Vutrisiran og tafamidis i kombinasjon (n=130)

¢ Ren placeboarm (n=199)

e Placebo + tafamidis (n=129)

| Igpet av studieperioden begynte om lag 22% av pasientene som sto
pa monoterapi vutrisiran (n=196) eller placebo (n=199) ved baseline pa
tafamidis.

Ifelge EMAs vurderingsrapport [10] var HELIOS-B verken designet
eller styrkeberegnet for a si noe om effekten av vutrisiran i en
populasjon som mottar tafamidis som bakgrunnsbehandling. EMA
mener ogsa at det ikke foreligger grunnlag for a konkludere med
hvorvidt det er en klinisk eller statistisk signifikant mereffekt av &
tillegge vutrisiran til tafamidis. EMA har videre vurdert at en
sammenligning av vutrisiran monoterapi armen og pasienter pa
tafamidis bakgrunnsmedisin ikke er informativ grunnet relevante
forskjeller mellom baseline karakteristika i disse gruppene. Pasientene
som sto pa tafamidis ved baseline skiller seg fra de som ikke sto pa
tafamidis. Forskjellene og usikkerheten gjaldt seerlig pasienter med
herediteer ATTR, samt pasienter i NYHA klasse Ill.

Primaere endepunkter i HELIOS-B var et kompositt av totaldgdelighet
og tilbakevendende kardiovaskuleere hendelser i totalpopulasjonen og i
vutrisiran monoterapi armen [10]. Sekundaere endepunkter var
totaldgdelighet, endring i hjertesvikt symptomer, endring i gangtest og
sykdomsspesifikk HRQoL. Eksplorative endepunkter inkluderer EQ-
5D-5L, samt hjertesviktrelaterte biomarkgrer.

Alnylam Pharmaceuticals B.V. har i anmodningen meddelt at de
gnsker a levere dokumentasjon til en kostnad-minimeringsanalyse med
tafamidis som anker for effekt, sikkerhet og pris. Anmodningen
innebaerer en sammenligning av vutrisiran monoterapi vs. tafamidis
monoterapi.

Den eventuelle mernytten, samt merkostnaden, av vutrisiran i
kombinasjon med tafamidis vil ikke bli utredet i en kostnad-
minimeringsanalyse. Anmoder gnsker heller ikke a levere
dokumentasjon for kombinasjonsbehandling med vutrisiran og
tafamidis.

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Aktuell pasientpopulasjon er avgrenset av kriteriene for bruk av
tafamidis i Nye Metoder. Intervensjonen er vutrisiran gitt i anbefalt
dosering, mens komparatoren er tafamidis. Pasienter med vitamin A
mangel ble ikke evaluert eller ekskludert. Vitamin A tilskudd i anbefalt
daglig dose var kun anbefalt. De relevante utfallsmalene er progresjon
til hjertesvikt malt ved NYHA, overlevelse, livskvalitet, bivirkninger og
ressursbruk.




Endepunktene i HELIOS-B [9, 10] og den pivotale tafamidis-studien
(ATTR-ACT) [11] er relativt like og prinsipielt relevante for en indirekte
sammenligning. En direkte sammenligning er derimot ikke relevant
alene grunnet starre forskjeller mellom studiepopulasjonene, ulik
alvorlighetsgrad av hjertesvikt, og uadressert «drop-in» bruk av
tafamidis. Andre studier kan vaere relevante & sammenligne, blant
annet studier som inkluderer en akoramidis arm.

DMP vurderer at det er gnskelig at anmoder leverer fglgende

dokumentasjon:

1. Ankret indirekte sammenligning (ITC) i NYHA I-Il (og eventuelt
intention-to-treat) i henhold til DMPs retningslinjer, med justering
for effektmodifiserende (NYHA-klasse, TTR-genotype (villtype vs.
arvelig), og relevante prognostiske faktorer (6MWT, KCCQ-OS,
EQ-5D-5L, eGFR, ekkokardiografiske hjertesviktparametere,
hjertesviktrelaterte biomarkearer, atrieflimmer), samt stratifisering
for arvelig vs. villtype ATTR-CM.

2. Metodisk handtering av forskjeller i baseline karakteristika og
«drop-in» av tafamidis i HELIOS-B.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter

(knyttet til

DMP mener det er ngdvendig & belyse prioriteringskriteriene ved
anmodet bruk. Det foreligger trolig data som kan veaere egnet for en
metodevurdering med en helsegkonomisk analyse

. kostnadminimeringsanalyse).
metodevurdering) ( 9 yse)
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