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Amylose héréditaire a transthyrétine avec polyneuropathie
Adultes

Synthése de I'avis

Avis favorable au remboursement dans « dans le traitement de I'amylose héréditaire a
transthyrétine (hATTR) chez les patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou
de stade 2. »

Place dans la Les patients atteints d’amylose hATTR avec polyneuropathie nécessitent une
stratégie thé- prise en charge spécialisée avec un suivi régulier par une équipe pluridisciplinaire
rapeutique (comportant notamment un neurologue, un cardiologue, et un généticien). La dé-
cision et le choix de traitement doit étre prise en coordination avec les centres de
compétences/références des maladies neuromusculaires de la filiere FILNEMUS.

En I'absence de données comparatives disponibles versus les autres spécialités
ayant '’AMM dans I'amylose héréditaire a transthyrétine (hATTR) chez les patients
adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2, WAINZUA (éplon-
tersen) ne peut étre hiérarchisé par rapport a ses comparateurs cliniquement per-
tinents. De plus, les limites de I'étude de phase lll, a savoir une étude ouverte, qui
a comparé I'éplontersen a un groupe placebo externe issu d’'une autre étude, at-
ténuent la portée des résultats d’efficacité observés avec I'éplontersen. Par con-
séquent, WAINZUA (éplontersen) ne peut étre privilégié dans le traitement de
'amylose héréditaire a transthyrétine chez les patients adultes atteints de poly-
neuropathie de stade 1 ou de stade 2 par rapport aux alternatives disponibles.

Service médi- | MODERE

cal rendu

(SMR)

Intérét de Cette spécialité n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique | santé publique.

(ISP)

Amélioration Pas de progrés dans la prise en charge.

du Service mé-
mpte tenu :
dical rendu CCIEOUNT

(ASMR) de la démonstration de la supériorité de I'éplontersen versus placebo, issue de
I'étude NEURO-TTRansform, une étude de phase Ill, randomisée, en ouvert,
sur la variation de concentration sérique de la transthyrétine, la variation du
score mNIS+7,
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Population
cible

Demande de
données

Recommanda-
tions particu-
lieres

de la démonstration d’'une amélioration de la qualité de vie, évaluée par le
score de qualité de vie Norfolk QOL-DN, en tant que co-critére de jugement
principal de I'étude NEURO-TTRansform,
du design de I'étude et de ses limites méthodologiques, a savoir une compa-
raison indirecte du groupe éplontersen a un groupe placebo historique externe
issu de I'étude Neuro-TTR qui était I'étude pivot de l'inotersen [TEGSEDI], qui
atténuent la portée des résultats d’efficacité observés,
de I'absence de comparaison disponible versus un comparateur cliniquement
pertinent, alors qu’'une comparaison directe versus ONPATTRO (patisiran),
TEGSEDI (inotersen) ou VYNDAQEL (tafamidis) ou indirecte robuste métho-
dologiquement versus AMVUTTRA (vutrisiran) aurait pu étre envisagée,
de la durée limitée de I'étude, a 18 mois, qui ne permet pas de s’assurer du
maintien de l'efficacité dans cette pathologie chronique,
du profil de tolérance de I'éplontersen qui semble favorable, avec un recul li-
mité a 18 mois,
la Commission considére que WAINZUA 45 mg (éplontersen), solution in-
jectable en stylo prérempli, n’apporte pas d’amélioration du service médical
rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique actuelle qui comprend les
comparateurs pertinents (cf. paragraphe 2.2).

La population cible est estimée au maximum a 500 patients.

Sans objet.

Sans objet.
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1. Contexte

Résumé du motif
d'évaluation

Indication concer-
née par I’évalua-
tion

DCI (code ATC)

Présentation
concernée

Listes concernées

Laboratoire

AMM (Autorisation
de mise sur le mar-
ché)

Conditions et sta-
tuts

Posologie dans
I'indication évaluée

Classe pharmaco-
thérapeutique

Mécanisme d’ac-
tion

Information au ni-
veau international

Evaluation par la
Commission

Inscription

Indication de FAMM : « WAINZUA est indiqué dans le traitement de 'amy-
lose héréditaire a transthyrétine (hATTR) chez les patients adultes atteints
de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2. »

éplontersen (NO7XX21)

WAINZUA 45 mg, solution injectable en stylo prérempli

1 seringue préremplie en verre de 0,8 mL dans un stylo prérempli (CIP :
34009 303 065 3 6)

Sécurité Sociale (article L.162-17 du CSS)
Collectivités (article L.5123-2 du CSP)

AstraZeneca

Date initiale (procédure centralisée) : 6 mars 2025
PGR
Plan d’'investigation pédiatrique associé a 'TAMM : Non

Conditions de prescription et de délivrance
Liste |
Médicament a prescription hospitaliere (PH)
Médicament de prescription réservée aux spécialistes en neurologie

La dose recommandée d’éplontersen est de 45 mg une fois par mois.
Pour plus de précisions, se référer au RCP.

Il s’agit d’'un autre médicament du systéme nerveux.

L’éplontersen est un oligonucléotide antisens (ASO) chimérique « gapmer ».
La liaison sélective de I'éplontersen a ’ARN messager (ARNm) de la trans-
thyrétine (TTR) dans les hépatocytes provoque la dégradation de TARNm de
la TTR mutée et sauvage (normale). Ceci empéche la synthése de la pro-
téine TTR dans le foie et réduit de maniére significative le taux de TTR mutée
et sauvage qui sont sécrétées par le foie dans la circulation sanguine.

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dépét du
dossier :

En Europe, WAINZUA (éplontersen) est pris en charge uniquement au
Royaume Uni.

Aux Etats-Unis, WAINUA (éplontersen) a obtenu une AMM depuis le
21/12/2023 dans l'indication suivante « treatment of polyneuropathy of here-
ditary transthyretin-mediated amyloidosis in adults”.

Calendrier d’évaluation :
Date d’examen : 9 juillet 2025.
Date d’adoption : 16 juillet 2025.
Contribution de parties prenantes : Association Frangaise contre 'Amy-
lose - AFCA (contribution écrite)
Expertise externe : Oui
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2. Environnement médical

2.1 Généralités sur la maladie ou I’affection concernée

L’amylose a transthyrétine héréditaire (hATTR) est de transmission autosomique dominante. Les mu-
tations du géne codant la transthyrétine sont pour la plupart des substitutions avec une grande hété-
rogénéité des génotypes et des phénotypes selon les patients’. A noter que la mutation V30M est
associée a des manifestations plus précoces et de meilleur pronostic.

Retentissement clinique, évolution de la maladie, complications et impact sur la qualité de vie

L’instabilité de la transthyrétine a pour conséquence sa dissociation en monomére et la formation

d’agrégats toxiques et insolubles de fibrilles. Les dépbts de fibrilles vont étre localisés notamment :
au niveau du systéme nerveux périphérique, entrainant une dégradation progressive des fonc-
tions nerveuses sensitive et motrice. La perte de sensibilité des extrémités et les troubles mo-
teurs distaux sont souvent les premiers symptdmes visibles de la maladie. Tant que le patient
est capable de marcher sans aide, la polyneuropathie est qualifiée de stade 1. Progressivement
des difficultés a la marche apparaissent. Dés lors qu’une aide a la marche est nécessaire, gé-
néralement au bout de 5 ans de la maladie, on parle de polyneuropathie de stade 2. Au bout
de 10 ans de la maladie, lorsque le patient n’est plus capable de se déplacer, la polyneuropathie
est de stade 3.
au niveau du systéme nerveux végétatif, des troubles dysautonomiques sont fréquents tels que
diarrhée, constipation, vomissement, impuissance, hypotension ;

au niveau cardiaque : trouble du rythme cardiaque, bloc auriculoventriculaire ;
au niveau oculaire : atteinte vitréenne.

Par ailleurs, un amaigrissement inexpliqué est souvent constaté. La fatigue physique est intense, en
raison de la neuropathie a laquelle s’ajoute rapidement une insuffisance cardiaque.

En général, I'atteinte est multiviscérale, bien qu’il existe des formes localisées, notamment dans le cas
de 'amylose cardiaque, sans aucune atteinte neurologique associée?. Son caractére systémique im-
pose une prise en charge multidisciplinaire qui conduit a des consultations et examens trés fréquents,
dans des services souvent éloignés du domicile, ce qui ajoute encore de la fatigue pour le patient et
représente un poids psychologique supplémentaire.

Il s’agit d’'une maladie d’évolution fatale. Sans traitement, la durée de survie des patients est estimée
a7 a 12 ans depuis les premiers symptomes”.

En I'absence d’antécédents familiaux et du fait de sa rareté, le diagnostic de la maladie est difficile a
poser. En I'absence de diabéte, une polyneuropathie prédominant sur les petites fibres avec dysauto-
nomie doit faire évoquer le diagnostic d’'amylose. Le diagnostic fait appel a° :
'examen clinique,
les explorations neurophysiologiques (EMG et exploration des petites fibres),
'anatomopathologie avec une biopsie pouvant étre réalisée au niveau des glandes salivaires
accessoires, les nerfs, les muscles, la graisse abdominale, le rein, le coeur et plus rarement le
vitré,
la biologie moléculaire avec la recherche de la mutation du géne TTR sur le chromosome 18q.

' [Internet] Consulté le 13/11/2018 http://www.amyloidosismutations.com/mut-attr.php
2 [INTERNET] Consulté le 13/11/2018 http://www.amylose.asso.fr/amylose hereditaire.php

3 Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) Neuropathie amyloide familiale. Centre de Référence des neuropathies
amyloides familiales et autres neuropathies périphériques (NNERF) 2017
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Un conseil génétique peut étre demandé par les apparentés asymptomatiques, susceptibles d’étre
porteurs d’'une mutation compte tenu de leurs antécédents familiaux*. Chez les patients adultes ayant
des antécédents familiaux, la mise en évidence d’'une mutation par séquencage du géne permet le
diagnostic chez les patients ayant des symptémes évocateurs. Il est recommandé d’obtenir une con-
firmation histologique du diagnostic si des thérapeutiques lourdes telles qu’une greffe hépatique sont
envisagées.

Ces atteintes sont corroborées par I'association de patients, qui précise que le caractére systémique
impose une prise en charge multidisciplinaire, qui ajoute un poids dans la gestion quotidienne du pa-
tient. L'irréversibilité de la perte de fonction liee a la pathologie ajoute également un poids et une
anxiété chez les patients.

Epidémiologie
L’amylose a transthyrétine héréditaire (hATTR) est une maladie rare, dont la prévalence était estimée

a 1/10° dans le monde et 0,47/10° en Europe en 2014, avec une hétérogénéité selon les pays, et une
prédominance dans certaines régions endémiques comme le Nord du Portugal (1/1 000 a 1/10 000)°.

Il existe une importante hétérogénéité des données sur la prévalence de 'amylose hATTR selon les
pays, et peu de données épidémiologiques fiables sur la prévalence de cette maladie en France.
D’aprés le réseau ATTReuNET, le nombre de patients diagnostiqués en France, en 2014, était d’en-
viron 700 patients, dont 500 patients symptomatiques et 200 patients asymptomatiques®'.

2.2 Prise en charge actuelle

La stratégie de prise en charge de 'amylose hATTR est décrite dans le PNDS mis a jour en 2022,

La prise en charge de 'amylose hATTR avec polyneuropathie repose actuellement sur :

les traitements symptomatiques des manifestations cliniques de la maladie (telles que les ma-
nifestations neurologiques, digestives, cardiaques et ophtalmologiques) ainsi que des traite-
ments des atteintes terminales d’organe (telles que linsuffisance cardiaque ou rénale
terminale) ;

les traitements spécifiques anti-amyloides chez les patients symptomatiques.

Les traitements anti-amyloides visent la cause de la maladie en prévenant la formation de nouveaux
dépbts de substance amyloide. A ce jour, 4 médicaments anti-amyloides ont une AMM dans le traite-
ment de 'amylose hATTR avec polyneuropathie :

ONPATTRO (patisiran), en perfusion intraveineuse une fois toutes les 3 semaines : ARN inter-
férent indiqué chez les patients atteints de polyneuropathie de stade 1 et 2. Compte tenu de
son efficacité démontrée sur un critére d’invalidité de la polyneuropathie et sur la qualité de vie,
la Commission de la Transparence (CT) a octroyé a ONPATTRO (patisiran) un SMR important
et une ASMR Il dans la stratégie thérapeutique, et a considéré qu’il représentait un traitement
de premiére intention®.

TEGSEDI (inotersen), en injection sous-cutanée une fois par semaine : oligonucléotide antisens
indiqué dans les polyneuropathies de stade 1 et 2 chez les patients atteints d’amylose hATTR.
Bien que son efficacité soit démontrée sur un critere d’invalidité de la polyneuropathie, compte
tenu de son profil de tolérance marqué par un risque de thrombopénie et d’atteinte rénale, la

4 Article L.1131-1 & 7 du Code de la Santé Publique et L.16-10 et 13 du Code Civil

5 Parman Y, Adams D et al. Sixty years of transthyretin familial amyloid polyneuropathy (TTR-FAP) in Europe: where are we now ?
A European network approach to defining the epidemiology and management patterns for TTR-FAP. Current Opinion 2016; 29:S3-
S13

6 HAS. Avis de la Commission de la Transparence ONPATTRO. 20 mars 2019.
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Commission a octroyé a TEGSEDI (inotersen) un SMR important, une ASMR IV dans la straté-
gie thérapeutique (excluant ONPATTRO (patisiran)) et a restreint sa place en deuxiéme inten-
tion chez les patients qui ne pourraient recevoir ONPATTRO (patisiran)’.

VYNDAQEL (tafamidis), en voie orale en une prise journaliére : stabilisateur du tétramére indi-
qué chez les patients atteints uniquement de polyneuropathie de stade 1. Compte tenu de la
disponibilité partielle des alternatives au moment de I'évaluation et de son faible niveau de
preuve en termes d’efficacité, la Commission a octroyé a VYNDAQEL (tafamidis) un SMR im-
portant, une ASMR IV dans la stratégie thérapeutique (excluant ONPATTRO (patisiran) et
TEGSEDI (inotersen)), et a considéré qu'’il représentait une option thérapeutique dans la poly-
neuropathie de stade 18.

AMVUTTRA (vutrisiran), en injection sous-cutanée : petit ARN interférent (pARNi) synthétique
chez les patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou 2. Compte tenu de I'absence
de mise en évidence d’'une supériorité du vutrisiran par rapport au patisiran mais uniquement
de la démonstration de sa non-infériorité versus le patisiran sur un critére de jugement secon-
daire hiérarchisé biologique, et de la quantité d’effet du vutrisiran reposant sur la démonstration
d’'une supériorité versus un groupe placebo externe, la Commission a octroyé a AMVUTTRA
(vutrisiran) un SMR important, une ASMR V versus ONPATTRO. En I'absence d’étude clinique
comparative versus les autres comparateurs cliniquement pertinents, AMVUTTRA (vutrisiran)
ne peut étre hiérarchisé versus ces molécules®.

La transplantation hépatique? est une option thérapeutique pour les formes a début précoce (< 50 ans)
avec mutation V30M. Les patients doivent avoir une survie a 5 ans estimée < 50 % pour en bénéficier.
Les facteurs pronostiques de moins bonne réponse a la transplantation hépatique sont les formes a
début tardif (> 50 ans), la prise en charge a un stade avancé de la maladie ou le mauvais état nutri-
tionnel des patients®'°. La transplantation hépatique vise a prévenir la formation de nouveaux dépots
amyloides en supprimant la principale source de TTR mutée. Apres transplantation hépatique, une
survie globale a 20 ans de 55,3 % a été observée dans un registre mondial incluant plus de 2000
patients®°.

Malgré la transplantation, certains patients peuvent continuer de progresser dans la mesure ou elle
n‘empéche pas la production de TTR mutée dans I'ceil ou le cerveau et la production de TTR de type
sauvage chez les patients non V30M ou agés V30M ; ce qui peut contribuer a la progression des
manifestations cliniques neurologiques, oculaires et cardiaques, méme aprés la transplantation.

Des greffes rénales ou cardiaques peuvent étre envisagées chez les patients les plus sévérement
atteints.

Comparateurs cliniquement pertinents dans le périmétre de I’évaluation

Traitements médicamenteux
Les traitements suivants sont considérés comme des CCP dans le périmétre de I'évaluation :

" HAS. Avis de la Commission de la Transparence TEGSEDI. 17 avril 2019.
8 HAS. Avis de la Commission de la Transparence VYNDAQEL 23 octobre 2019.
9 HAS. Avis de la Commission de la Transparence AMVUTTRA 14 décembre 2022.

10 Registre « The familial amyloidotic polyneuropathy world transplant registry » créé en 1995 et comprenant des données a
I’échelle mondiale de plus de 2 000 patients ayant bénéficié d’'une transplantation hépatique en date du 31 décembre 2017.
www.fapwitr.org.
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Tableau 1 : Liste des traitements médicamenteux ayant ’AMM dans le périmétre de I’évaluation

NOM (DCI) Indication Date de SMR ASMR
Laboratoire 'avis
ONPATTRO Traitement de 'amylose héréditaire a | Inscription Important ASMR Ill dans la stratégie thé-
(patisiran) transthyrétine (amylose hATTR), chez | (20/03/2019) | (ISP) rapeutique
Alnviam France les patients adultes atteints de poly-
y neuropathie de stade 1 ou de stade 2.
TEGSEDI (ino- Traitement de 'amylose héréditaire a | Inscription Important ASMR |V dans la stratégie thé-
tersen) transthyrétine (amylose hATTR), chez | (17/04/2019) | (pas d’ISP) | rapeutique (&  I'exclusion
Akcea Thera- les patlen’Fs adultes atteints de poly- d’ONPATTRO)
. neuropathie de stade 1 ou de stade 2.
peutics France
VYNDAQEL (ta- | VYNDAQEL est indiqué dans le traite- | Inscription Modéré ASMR IV dans la prise en
famidis) ment de l'amylose a transthyrétine | (11/04/2012) | (pas d'ISP) | charge
Pfi (TTR) chez les patients adultes pré- ] ]
1zer sentant une polyneuropathie sympto- | Réévaluation | Important | ASMR IV dans la stratégie thé-
matique de stade 1 pour retarder le | (23/10/2019) | (pas d'ISP) | rapeutique ~ (excluant
déficit neurologique périphérique. ONPATTRO  (patisiran) et
TEGSEDI (inotersen))
AMVUTTRA Traitement de 'amylose héréditaire & | Inscription Important AMVUTTRA (vutrisiran) n’ap-
(vutrisiran) transthyrétine (amylose hATTR) chez | (14/12/2022) | (ISP) porte pas damélioration du

Alnylam France

les patients adultes atteints de poly-
neuropathie de stade 1 ou de stade 2.

Tous ces traitements sont pris en charge en France.

A noter quAMVUTTRA (vutrisiran) qui a obtenu une AMM le 15/09/2022 n’était pas disponible a la
date de réalisation de I'étude de WAINZUA (éplontersen) (date de début d’inclusion : 11/12/2019)
compte tenu d’'un développement concomitant.

Traitements non-médicamenteux

Sans objet.

2.3 Couverture du besoin médical

service médical rendu (ASMR
V) versus ONPATTRO (patisi-
ran), dans le traitement des
patients  adultes  atteints
d’amylose hATTR avec une
polyneuropathie de stade 1 ou
2.

Le besoin médical est donc actuellement partiellement couvert par les alternatives disponibles.
Néanmoins, il persiste un besoin médical a disposer de médicaments efficaces, bien tolérés et
favorisant 'observance dans le traitement de I’amylose héréditaire a transthyrétine (amylose
hATTR) chez les patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2.
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3. Synthése des données

3.1 Données disponibles

L’évaluation de WAINZUA (éplontersen) repose sur I'étude de phase Il NEURO-TTRansform™ multi-
centrique, en ouvert, randomisée ayant comparé I'efficacité et la tolérance d’éplontersen (une auto
administration SC mensuelle) versus un groupe placebo externe issu d’'une autre étude Neuro-TTR
(étude pivot de l'inotersen [TEGSEDI]), chez 168 patients atteints d’'amyloses héréditaires a transthy-
rétine avec une polyneuropathie de stade 1 ou stade 2 en termes d’amélioration du degré de l'invalidité
de la neuropathie, de qualité de vie et de réduction de la concentration sérique de transthyrétine.

Cette étude comprenait une phase d’extension en ouvert pendant 3 ans afin d’évaluer la tolérance et
la persistance de l'efficacité a plus long terme.

3.2 Synthéese des données d’efficacité

3.21 Etude NEURO-TTRansform versus placebo externe
Objectif et schéma de I'étude

Il s’agit d’'une étude de phase lll, comparative versus le placebo externe historique de I'étude NEURO-
TTR (étude pivot d’'inotersen), randomisée vs inotersen, en ouvert, multicentrique, dont I'objectif était
de démontrer la supériorité de I'éplontersen par rapport au placebo sur la progression de la neuropathie
(score mNIS+7), la concentration sérique de transthyrétine et la qualité de vie (score Norfolk QoL-DN)
chez des patients atteints d'amylose a transthyrétine héréditaire avec une polyneuropathie de stade 1
ou de stade 2 aprés 18 mois de traitement.

L’étude a débuté le 11 décembre 2019 (1er patient inclus) et 'analyse principale a eu lieu le 7 septembre
2023. Une analyse intermédiaire était prévue a la semaine 35, et I'analyse finale avait lieu a la semaine
66. Le schéma de 'étude est représenté dans la figure 1 ci-dessous.

Figure 1 : Schéma de I’étude NEURO-TTRansform

Open-label
I” Eplontersen (N=144) extezsl'oﬂ study,

or
20-week

Patients

with
ATTRv-PN

Concurrent inotersen Eplontersen post-treatment
(N=24) follow-up

External placebo (N=60) T T
6-month post-treatment follow-up
Historical inotersen (N=112)

U T T 1
Baseline Week 35 Week 66 Week 85 Week 105

Randomization 6:1

Traitements regus

Dans I'étude NEURO-TTRansform, un total de 168 patients a été randomisé (selon un ratio d’allocation
6:1) pour recevoir :

Groupe éplontersen 45 mg par voie SC une fois toutes les 4 semaines, de la semaine 1 a la
semaine 81 (n=144)

" Teresa Coelho et al., « Eplontersen for Hereditary Transthyretin Amyloidosis With Polyneuropathy », JAMA 330, n° 15 (17 octo-
bre 2023): 1448-58, https://doi.org/10.1001/jama.2023.18688.
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Groupe inotersen 300 mg par voie SC une fois par semaine, de la semaine 1 a la semaine 34
puis par éplontersen par voie SC une fois toutes les 4 semaines, de la semaine 37 a la semaine
81 (n=24)

La randomisation a été stratifiée sur la mutation TTR V30M, les traitements antérieurs par sta-
bilisateurs et le stade de la maladie.

Dans I'étude NEURO-TTR (étude pivot d’inotersen), 173 patients (60 patients dans le groupe placebo
et 113 patients dans le groupe inotersen) ont été randomisés et 86,7 % (52/60) des patients du groupe
placebo et 77,0 % (87/113) des patients du groupe inotersen (inotersen historique) ont terminé I'étude.

Les 60 malades du Groupe placebo de I'étude NEURO-TTR (contrble historique) ont été utilisés
comme bras comparateur historique externe du groupe Eplontersen.

Une majorité des patients (>80 %) ont eu une déviation majeure au protocole. Les écarts les plus
fréquemment rapportés concernaient des erreurs dans la procédure (75% et 79,2%), des erreurs dans
'administration des médicaments (42,4% et 58,3%) ainsi que des erreurs dans la procédure de recueil
du consentement éclairé (22,9% et 25%).

Population de I'étude

Sur les 144 patients du groupe éplontersen, I'age moyen des patients a l'inclusion était de 53 ans,
30,6% avaient plus de 65 ans et 69,4% des patients étaient des hommes.

Sur les 60 patients du groupe placebo externe, I'age moyen des patients a I'inclusion était de 59,5 ans,
43,3% avaient plus de 65 ans et 68,3% des patients étaient des hommes.

L’ancienneté du diagnostic de la maladie était en moyenne de prés de 4 ans (46,8 mois) dans le groupe
éplontersen et de prés de 3,3 ans (39,3 mois) dans le groupe placebo externe. Les patients du groupe
éplontersen avaient plus fréquemment recu un traitement antérieur par stabilisateurs de tétrameére, qui
comprennent le tafamidis et le diflunisal (69,4% versus 60% dans le groupe placebo externe). Une
proportion plus faible de patients du groupe éplontersen a regu un traitement préalable par tafamidis
(27,1 %) et diflunisal (9,0 %), par rapport au groupe placebo externe (15,0 % et 25,0 %, respective-
ment).

A l'inclusion, 79,9% des patients du groupe éplontersen et 70,0% du groupe placebo externe avaient
une maladie de stade 1 (déambulation non altérée) ; respectivement, 20,1% et 30% avaient une ma-
ladie de stade 2 (assistance a la marche requise), et il n'y avait aucun patient de stade 3.
A l'inclusion, les scores initiaux moyens (écart-type) des critéres évaluant la maladie étaient :
Score mNIS+7 : 81,3 points (43,4) dans le groupe éplontersen et de 74,7 (39,0) dans le groupe
placebo externe.
Score Norfolk QOL-DN : 44,1 points (26,6) dans le groupe éplontersen et 48,7 (26,7) dans le
groupe placebo externe.

Score de sévérité des symptébmes NSC : 23,1 points (12,4) dans le groupe éplontersen et 23,0
(12,6) dans le groupe placebo externe.

Score physique du SF-36 : 39,7 points (9,3) dans le groupe éplontersen et 37,2 (9,8) dans le
groupe placebo externe.

Concernant le score d'invalidité de la polyneuropathie (PND), la majorité des patients étaient au stade
1 (39,2% dans le groupe éplontersen et 38,3% dans le groupe placebo externe) ou Il (42,7% et 31,7%).

Critéres de jugement

Les co-critéres de jugement principaux étaient :
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variation par rapport a 'inclusion de la concentration sérique de TTR a la semaine 65 ;
variation par rapport a l'inclusion du score mNIS+7 a la semaine 66 ;
variation par rapport a 'inclusion du score Norfolk QOL-DN a la semaine 66

Il'y avait 5 critéres secondaires hiérarchisés : score de sévérité des symptdmes a la semaine 66 et a

la semaine 35, composante physique du SF-36 a la semaine 65, score de polyhandicap de la neuro-
pathie et indice de masse corporelle modifié a la semaine 65.

Du fait de la comparaison indirecte et des possibilités de biais de confusion, les modéles d’analyse
des différents critéres ont utilisé une pondération inverse des données sur un score de propension
incluant le stade de la maladie (stade 1/2), la mutation V30M (Oui/Non) et le traitement antérieur
(Oui/Non).

Résultats sur le critére de jugement principal
Variation de la concentration sérique de transthyrétine

A la semaine 65, la réduction moyenne ajustée de la concentration sérique en TTR a été de -81,7%
dans le groupe éplontersen versus -11,2 % dans le groupe placebo soit une différence absolue de -
70,4% (1C95% [-75,2 % ; -65,7 %] ; p < 0,0001).

Variation du score mNIS+7

A la semaine 66, la variation moyenne ajustée du score mNIS+7 a été, de +0,3 dans le groupe éplon-
tersen et + 25,1 dans le groupe placebo externe, soit une différence absolue de -24,8 points (IC95%
[-31,0;-18,6]) ; p < 0,0001).

Variation du score de qualité de vie Norfolk QOL-DN

A la semaine 66, la variation moyenne ajustée du score Norfolk QOL-DN a été, de -5,5 points dans le
groupe éplontersen et de +14,2 points dans le groupe placebo externe, avec une différence absolue
de -19,7 points (IC95% [-25,6 ; -13,8], p < 0,0001).

Résultats sur les critéres de jugement secondaires avec gestion du risque alpha
Variation du score de sévérité des symptomes (NSC) a 35 semaines

A la semaine 35, la supériorité d’éplontersen par rapport au groupe placebo externe a été suggérée
sur la variation moyenne ajustée du score NSC : 0,8 point (IC95% [-0,9 ; 2,5]) dans le groupe éplon-
tersen et 4,7 points (IC95% [3,0 ; 6,5]) dans le groupe placebo externe, soit une différence absolue de
-3,9 points (1C95% [-6,1 ; -1,8]).

Variation du score de sévérité des symptomes (NSC) a 66 semaines

A la semaine 66, la supériorité d’éplontersen par rapport au groupe placebo externe a été suggérée
sur la variation moyenne ajustée du score NSC : -0,03 point (IC95% [-1,9 ; 1,9]) dans le groupe éplon-
tersen et 8,2 points (IC95% [6,2 ; 10,1]) dans le groupe placebo externe, soit une différence absolue
de -8,2 points (IC95% [-10,6 ; -5,8]).

Variation de la composante physique du SF-36 a 65 semaines

A la semaine 65, la supériorité d’éplontersen versus groupe placebo externe a été suggérée sur la
variation moyenne ajustée du SCP de la SF-36 : 0,9 point (IC95% [-0,7 ; 2,4]) dans le groupe éplon-
tersen et -4,4 points (IC95% [-6,1 ; -2,8]) dans le groupe placebo externe, soit une différence absolue
de +5,3 points (IC95% [3,2 ; 7,4])

Variation du score de handicap de la polyneuropathie (PND) a 65 semaines
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A la semaine 65, la supériorité d’éplontersen versus placebo externe n’a pas été démontrée sur la
variation moyenne ajustée du PND : 0,1 point (IC95% [-0,0 ; 0,2]) dans le groupe éplontersen et 0,3
point (IC95% [0,2 ; 0,4]) dans le groupe placebo externe, soit une différence de -0,2 point.

Variation de I'indice de masse corporelle modifiée (mBMI) a 65 semaines

A la semaine 65, la supériorité d’éplontersen versus placebo externe a été suggérée sur la variation
moyenne ajustée de 'IMC modifié (mBMlI) : -8,1 (IC95% [-28,5 ; 12,4]) dans le groupe éplontersen et
-90,8 (IC95% [-112,8 ; -68,7]) dans le groupe placebo externe, soit une différence absolue de 82,7
(IC95% [54,6 ; 110,8] ; p < 0,0001).

Qualité de vie

La qualité de vie des patients a été analysée dans I'étude NEURO-TTRransform dans une analyse
hiérarchisée a l'aide du questionnaire Norfolk QOL-DN. Les résultats sont détaillés dans la partie
critéres de jugement principaux.

La qualité de vie a également été analysée a I'aide de la composante physique (SCP) du questionnaire
SF-36 mais compte tenu de la nature exploratoire de ces données, elles ne seront pas présentées.

3.3 Profil de tolérance

Le résumé des risques du PGR de WAINZUA (éplontersen) (version 1.4, daté du 07/04/2023) est
présenté dans le tableau ci-dessous :

Risques importants identifiés = Aucun
Risques importants potentiels | Evénements indésirables oculaires dus & un déficit en vitamine A

Informations manquantes Utilisation chez la femme enceinte et effets sur I'issue de la grossesse

Données issues du RCP

« Les effets indésirables les plus fréquents pendant le traitement par I'éplontersen étaient une vitamine
A diminuée (97 % des patients) et des vomissements (9 % des patients). »

Données issues de I’étude NEURO-TTRansform

L’analyse des données de tolérance de I'étude NEURO-TTRansform a été réalisée a la semaine 66 et
a semaine 85.

La durée moyenne d'exposition au médicament de I'étude dans le groupe inotersen « exploratoire »
était de 202,4 jours jusqu'a la semaine 37 (date a laquelle inotersen était remplacé par I'éplontersen)
et de 201,1 jours de la semaine 37 a la semaine 66.

Aprés 66 semaines de traitement, une plus faible proportion de patients a eu au moins une interrup-
tion/omission de doses dans le groupe éplontersen (26,4%), que dans les groupes placebo externe
(38,3%), inotersen historique (52,7%) ou inotersen exploratoire (79,2%).

Jusqu'a la semaine 66, le nombre de patients ayant eu un événement indésirable survenu pendant le
traitement a été comparable entre tous les groupes (> 97 %).

La proportion de patients avec des événements indésirables (El) ayant entrainé I'arrét définitif du mé-
dicament de I'étude a été comparable entre le groupe éplontersen (4,2 %) et placebo externe (3,3 %),
et plus élevée dans les groupes inotersen historique (14,3 %) et inotersen exploratoire (12,5 %).

Apres 85 semaines de traitement, le nombre de patients avec un événement indésirable a été compa-
rable entre le groupe éplontersen jusqu’a la semaine 85+ et les groupes placebo externe et inotersen
historique jusqu’a la semaine 66+ (> 97 %).
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La proportion de patients avec des El ayant entrainé I'arrét définitif du médicament de I'étude a été de
3,3 % dans le groupe placebo externe et de 5,6 % dans le groupe éplontersen, de 14,3 % dans le
groupe inotersen historique et de 12,5 % dans le groupe inotersen exploratoire.

Jusqu’a la semaine 66, les El les plus fréquemment rapportés dans le groupe éplontersen ont été les
infections des voies urinaires et la diarrhée chez 24 patients (16,7 %), la Covid-19 chez 35 patients
(24,3 %), les nausées chez 16 patients (11,1 %) et le déficit en vitamine A chez 17 patients (11,8 %).

Les El les plus fréquemment rapportés dans le groupe placebo externe étaient les infections des voies
urinaires chez 10 patients (16,7 %), la diarrhée chez 11 patients (18,3 %), les nausées et les céphalées
chez 7 patients (11,7 %), les étourdissements, la nasopharyngite, I'hypoesthésie, la faiblesse muscu-
laire et la constipation chez 6 patients (10 %), les douleurs aux extrémités, I'asthénie et les douleurs
chez 8 patients (13,3 %), les chutes chez 13 patients (21,7 %), la fatigue chez 12 patients (20 %), les
brdlures, la toux chez 8 patients (13,3 %), la névralgie chez 9 patients (15 %).

Les El les plus frequemment rapportés dans le groupe inotersen historique étaient les infections des
voies urinaires chez 20 patients (17,9 %), la diarrhée chez 26 patients (23,2 %), les vomissements
chez 17 patients (15,2 %), les nausées et I'érythéme au site d'injection chez 35 patients (31,3 %),
I'cedéme périphérique chez 21 patients (18,8 %), les étourdissements chez 13 patients (11,6 %), les
céphalées chez 25 patients (22,3 %), les arthralgies, les démangeaisons au site d’injection, la consti-
pation, la thrombocytopénie et 'anémie chez 15 patients (13,4 %), les chutes chez 19 patients (17 %),
la fatigue chez 28 patients (25 %), les syncopes chez 12 patients (10,7 %), les douleurs au site d'injec-
tion chez 24 patients (21,4 %), I'asthénie chez 14 patients (12,5 %), la fievre chez 22 patients (19,6
%), les frissons chez 19 patients (17 %) et la douleur chez 12 patients (10,7 %).

Les El les plus frequemment survenus dans le groupe éplontersen par rapport au groupe placebo
externe ont été la Covid-19 (24,3% vs 0 %), les vomissements (8,3 % vs 5,0 %), la réaction a I'immu-
nisation (8,3 % vs 0 %), le déficit en vitamine A (11,8 % vs 0 %), la protéinurie (8,3 % vs 3,3 %) et la
vision floue (5,6 % vs 1,7 %).

Les El les plus fréquemment rapportés dans le groupe éplontersen jusqu'a la semaine 85 étaient simi-
laires a ceux rapportés jusqu’a la semaine 66, a savoir : les infections des voies urinaires (19,4 %), la
Covid-19 (33,3 %), la diarrhée (19,4 %), les nausées (11,1 %) et le déficit en vitamine A (11,8 %).

Evénements indésirables graves et décés

Jusqu'a la semaine 66, dans le groupe éplontersen, 14,6% des patients a eu des El graves survenus
pendant le traitement versus 20 % dans le groupe placebo externe et 32,1 % dans le groupe inotersen
historique. L'El grave le plus fréquemment rapporté dans le groupe éplontersen a été le vomissement,
chez 5 (3,5 %) patients. Des El graves de type pneumonie a Covid-19, nausées, infection urinaire et
syncope sont également survenus chez 2 patients du groupe éplontersen.

Jusqu'a la semaine 66, 6 patients sont décédés : 2 dans le groupe éplontersen (un cas d’arythmie et
une hémorragie cérébrale) et 4 dans le groupe inotersen historique.

Jusqu’a la semaine 85, au total 8 patients sont décédés : 3 dans le groupe éplontersen (en plus des 2
déceés jusqu’a la semaine 66, un patient est décédé d’un infarctus aigu du myocarde n=3/144, soit
2,1 %) et 5 dans le groupe inotersen historique.

Un patient du groupe éplontersen est décédé durant la période de suivi a long terme.

3.4 Syntheése des données d’utilisation

Sans objet.
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3.5 Modification du parcours de soins

Aucune information n’a été fournie pour étayer une modification du parcours de soin avec WAINZUA
(éplontersen).

WAINZUA (éplontersen) s’administre une fois par mois par injection sous-cutanée. Les autres spécia-
lités disponibles dans I'amylose ont des modes d’administrations différents : ONPATTRO (patisiran)
s’administre par voie |V toutes les 3 semaines, TEGSEDI (inotersen) s’administre en injection sous-
cutanée une fois par semaine, VYNDAQEL (tafamidis) s’administre par voie orale quotidienne, et
AMVUTTRA (vutrisiran) s’administre en injection sous cutanée tous les 3 mois.

3.6 Programme d’études

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dép6t du dossier :

Dans d’autres indications

Nom de I'étude Schéma de I’étude Disponibilité des
données

ION-682884-CS2 Une étude de phase lll en double aveugle contrélée versus placebo chez les | Fin de I'étude prévue
ATTR patients atteints d’amylose cardiaque (ATTR-CM) en septembre 2026

4. Discussion

La demande d’inscription de WAINZUA (éplontersen) dans I'indication du traitement de 'amylose hé-
réditaire a transthyrétine chez les patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou de stade
2 repose sur une étude de phase Ill, NEURO-TTRansform randomisée vs inotersen (6:1), en ouvert,
réalisée chez 168 patients atteints d’amylose héréditaire a transthyrétine avec une polyneuropathie de
stade 1 ou 2, avec comparaison indirecte du groupe éplontersen au groupe placebo historique externe
de I'étude Neuro-TTR (étude pivot de I'inotersen [TEGSEDI]).

WAINZUA (éplontersen) a montré une supériorité par rapport au groupe placebo externe sur la varia-
tion de la concentration sérique de transthyrétine, la variation du score mNIS+7 et |a variation du score
de qualité de vie Norfolk QOL-DN.

A la semaine 65, la réduction moyenne ajustée de la concentration sérique en TTR a été de -81,7%
dans le groupe éplontersen versus -11,2 % dans le groupe placebo soit une différence absolue de -
70,4% (1C95% [-75,2 % ; -65,7 %] ; p < 0,0001).

A la semaine 66, la variation moyenne ajustée du score mNIS+7 a été, de +0,3 dans le groupe éplon-
tersen et + 25,1 dans le groupe placebo externe, soit une différence absolue de -24,8 points (IC95%
[-31,0;-18,6]) ; p < 0,0001).

A la semaine 66, la variation moyenne ajustée du score Norfolk QOL-DN a été, de -5,5 points dans le
groupe éplontersen et de +14,2 points dans le groupe placebo externe, avec une différence absolue
de -19,7 points (IC95% [-25,6 ; -13,8], p < 0,0001).

Le score mNIS+7 a été celui utilisé également chez les comparateurs de WAINZUA (éplontersen) a
savoir chez TEGSEDI (inotersen), ONPATTRO (patisiran), AMVUTTRA (vutrisiran). Le score mNIS+7
utilisé correspond au score NIS quantitativement modifié et enrichi d’autres variables, notamment neu-
rophysiologiques ; bien que le score mNIS+7 ait été développé spécifiquement pour la polyneuropathie
amyloide et testé dans quelques études, seul le score NIS dispose d’une validation scientifique dans
I'évaluation clinique des polyneuropathies ; si les données sur la fiabilité du score NIS sont jugées
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rassurantes par la Commission, la fiabilité des paramétres neurophysiologiques du score mNIS+7 est
incertaine, pouvant conduire a une variabilité des mesures. Toutefois ces paramétres neurophysiolo-
giques ne contribuent que modestement a I'échelle mNIS+7, et ont donc un faible impact sur le résultat
obtenu. Le seuil de pertinence clinique du score mNIS+7, considérant I'addition des sous-scores de
poids trés variables (échelle des sous-scores allant de 2 points a 192 points), est a ce jour encore mal
établi.

L’amélioration de la qualité de vie, qui figurait parmi les critéres de jugement principaux, a été démon-
trée avec I'éplontersen par rapport au groupe placebo externe via I'auto-questionnaire NORFOLK QOF
DN. Toutefois, le caractére ouvert de I'étude et la comparaison a un groupe placebo externe atténuent
la portée de ce résultat.

Les patients du groupe éplontersen avaient plus fréquemment recu un traitement antérieur par stabili-
sateurs de tétramére, qui comprennent le tafamidis et le diflunisal (69,4% versus 60% dans le groupe
placebo externe). Une proportion plus faible de patients du groupe éplontersen a regu un traitement
préalable par tafamidis (27,1 %) et diflunisal (9,0 %), par rapport au groupe placebo externe (15,0 %
et 25,0 %, respectivement). Cependant, ni le diflunisal ni le tafamidis ne représentent de maniéere ex-
haustive la stratégie optimale pour les patients a I’heure actuelle, car le diflunisal n’est plus recom-
mandé, et le tafamidis n’est pas proposé au méme niveau de la stratégie thérapeutique par rapport
aux autres spécialités disponibles.

La durée de I'étude limitée a 18 mois ne permet pas de connaitre le maintien de l'efficacité et la tolé-
rance de I'éplontersen a plus long terme dans cette maladie chronique.

Le caractere ouvert de I'étude représente un biais de mesure.

L’étude est une comparaison indirecte a un placebo externe de linotersen (en injection sous-cuta-
née une fois par semaine). Aucune distribution des caractéristiques des malades aprés pondération
n’est fournie pour nous permettre de vérifier que les groupes constitués pour les analyses de l'effet a
visée causale du traitement sont échangeables sur les facteurs pronostiques ; il n’est pas clairement
établi que les nombreuses différences mises en évidence entre les groupes originaux (notamment sur
'age, le stade, la prise antérieure de tafamidis ou diflunisal, le score mNIS+7, le score Norfolk QoL-
DN et le SF-36) ont été contrdlées. De plus, aucune sélection claire des facteurs pronostiques spéci-
figuement sur chaque critére n’est d’ailleurs clairement discutée dans le rapport d’étude, la réalisation
d’un seul score supposant les 3 facteurs inclus dans le score (stade, TTR V30M et traitement antérieur
par tafamidis ou diflunisal) comme les seuls facteurs pronostiques et leur similitude quelle que soit la
date et le critere de jugement. Ni 'age, ni le score NIS n’ont été pris en compte dans le score de
propension, alors qu’il s’agit de facteurs pronostiques reconnus, soulevant un risque de biais de con-
fusion résiduel. Les effectifs pondérés du groupe placebo externe ne sont pas fournis, pour évaluer la
réduction de la taille de I'échantillon suite a la pondération et possiblement une taille faible soulevant
des incertitudes sur les estimations des tailles d’effet, bien que toutes significatives sur les critéres
principaux et tous les critéres secondaires clés, en faveur du groupe traité.

On notera des malades non évalués, dont le nombre faible a S35 (2% -10%) augmente notablement
a S65 et de fagon différenciée selon les critéres, avec un maximum de 15 % de données manquantes
dans le groupe contrdle sur la variation relative de la concentration sérique du TTR, source d’'un pos-
sible biais de sélection.

Enfin, le choix d’un placebo de l'inotersen, de modalité d’administration différente de celle de I'éplon-
tersen, ne permet pas de contrbler un effet placebo différentiel entre les deux groupes.

On ne dispose d’aucune comparaison de I'éplontersen versus un comparateur cliniquement pertinent
alors qu’'une comparaison directe versus ONPATTRO (patisiran), TEGSEDI (inotersen) ou
VYNDAQEL (tafamidis) ou indirecte versus AMVUTTRA (vutrisiran) aurait pu étre envisagée.
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Compte tenu des données d’efficacité et de tolérance, il n’est pas attendu d’impact supplémen-
taire de WAINZUA (éplontersen) sur la morbi-mortalité.
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5. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant I’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime
que dans le périmétre de I’évaluation :

5.1 Place du médicament dans la stratégie thérapeutique

Les patients atteints d’'amylose hATTR avec polyneuropathie nécessitent une prise en charge spécia-
lisée avec un suivi régulier par une équipe pluridisciplinaire (comportant notamment un neurologue, un
cardiologue, et un généticien). La décision et le choix de traitement doit étre prise en coordination avec
les centres de compétences/références des maladies neuromusculaires de la filiere FILNEMUS.

En 'absence de données comparatives disponibles versus les autres spécialités ayant TAMM dans
'amylose héréditaire a transthyrétine (hATTR) chez les patients adultes atteints de polyneuropathie
de stade 1 ou de stade 2, WAINZUA (éplontersen) ne peut étre hiérarchisé par rapport a ses compa-
rateurs cliniquement pertinents. De plus, les limites de I'étude de phase lll, a savoir une étude ouverte,
qui a comparé I'éplontersen a un groupe placebo externe issu d’'une autre étude, atténuent la portée
des résultats d’efficacité observés avec I'éplontersen. Par conséquent, WAINZUA (éplontersen) ne
peut étre privilégié dans le traitement de 'amylose héréditaire a transthyrétine chez les patients adultes
atteints de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2 par rapport aux alternatives disponibles.

5.2 Comparateurs cliniquement pertinents dans le périmeétre retenu

Compte tenu de la prise en charge actuelle (paragraphe 2.2) et de la place du médicament dans la
stratégie thérapeutique (paragraphe 5.1), les comparateurs cliniquement pertinents (CCP) dans le pé-
rimetre retenu sont les médicaments listés dans la partie 2.2.

5.3 Service Médical Rendu

L’amylose a transthyrétine héréditaire avec polyneuropathie de stades 1 ou 2 est une maladie
rare, grave, invalidante, a impact notable sur la qualité de vie et d’évolution fatale.

Il s’agit d’'un médicament a visée préventive.

Le rapport efficacité/effets indésirables est modeste, compte tenu des limites de I'étude, qui
atténuent la portée des résultats d’efficacité observés avec I'éplontersen et de I'absence de
comparaison disponible versus un comparateur cliniquement pertinent.

Il existe des alternatives thérapeutiques, toutefois le traitement par WAINZUA (éplontersen) ne
peut étre hiérarchisé par rapport a ses comparateurs cliniquement pertinents et ne peut étre
privilégié par rapport aux alternatives disponibles (cf. 5.1).

Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la gravité de la maladie et de sa prévalence,

du besoin médical identifié de disposer d’alternatives thérapeutiques efficaces, bien tolérées et
favorisant 'observance,

de la réponse partielle au besoin identifié en raison :
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de I'absence d’'impact supplémentaire démontré sur la morbi-mortalité par rapport aux alter-
natives disponibles, en 'absence de données comparatives fournies versus un comparateur
cliniqguement pertinent,

de 'absence d’'impact attendu sur 'organisation des soins en I'absence de données fournies,

WAINZUA (éplontersen) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la santé publique.

Compte tenu de I’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par WAINZUA 45 mg (éplontersen), solution injectable en stylo prérempli, est modéré
dans l'indication de ’AMM.

La Commission donne un avis favorable a I'inscription de WAINZUA (éplontersen) sur la liste
des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a
'usage des collectivités dans I'indication et aux posologies de ’TAMM.

Taux de remboursement proposé pour l'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sables aux assurés sociaux : 30 %

5.4 Amélioration du Service Médical Rendu

Compte tenu :
de la démonstration de la supériorité de I'éplontersen versus placebo, issue de I'étude NEURO-
TTRansform, une étude de phase lll, randomisée, en ouvert, sur la variation de concentration
sérique de la transthyrétine, la variation du score mNIS+7,

de la démonstration d’'une amélioration de la qualité de vie, évaluée par le score de qualité de
vie Norfolk QOL-DN, en tant que co-critere de jugement principal de I'étude NEURO-
TTRansform,

du design de I'étude et de ses limites méthodologiques, a savoir une comparaison indirecte du
groupe éplontersen a un groupe placebo historique externe issu de I'étude Neuro-TTR qui était
I'étude pivot de I'inotersen [TEGSEDI], qui atténuent la portée des résultats d’efficacité obser-
Vés,

de I'absence de comparaison disponible versus un comparateur cliniquement pertinent, alors
qu’'une comparaison directe versus ONPATTRO (patisiran), TEGSEDI (inotersen) ou
VYNDAQEL (tafamidis) ou indirecte robuste méthodologiquement versus AMVUTTRA (vutrisi-
ran) aurait pu étre envisagée,

de la durée limitée de I'étude, a 18 mois, qui ne permet pas de s’assurer du maintien de I'effi-
cacité dans cette pathologie chronique,

du profil de tolérance de I'éplontersen qui semble favorable, avec un recul limité a 18 mois,

la Commission considére que WAINZUA 45 mg (éplontersen), solution injectable en stylo pré-
rempli, n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thé-
rapeutique actuelle qui comprend les comparateurs pertinents (cf. paragraphe 2.2).

5.5 Population cible

La population cible de WAINZUA (éplontersen) correspond aux patients adultes atteints d’amylose
hATTR avec une polyneuropathie de stade 1 ou 2.
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Il existe une importante hétérogénéité des données sur la prévalence de 'amylose hATTR selon les
pays, et peu de données épidémiologiques fiables sur la prévalence de cette maladie en France. Selon
une publication du réseau européen ATTReuNET, en 2014, le nombre de patients atteints d’amylose
hATTR et symptomatiques était estimé a 500 en France.

Dans son avis du 20 mars 2019Erreur ! Signet non défini., la CT avait estimé que la population cible
de la spécialité ONPATTRO, correspondant aux patients atteints de polyneuropathie de stade 1 ou
stade 2, était d’au maximum 500 patients en France.

La population cible de WAINZUA (éplontersen) est estimée au maximum a 500 patients.

5.6 Demande de données

Sans objet.

5.7 Autres recommandations de la Commission
Conditionnements

Il est adapté aux conditions de prescription selon l'indication, la posologie et la durée de traitement.
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