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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bayer sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Bayer sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Bayer sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Bayer sp. z o.0., Pfizer Polska sp. z 0.0).

Zakres wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgaczenia jawnosci: Bayer sp. z o.0., Pfizer Polska sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotow

6-MWT test 6-minutowego marszu

ACC American College of Cardiology

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AG10 akoramidis (technologia wnioskowana)

AIFA Agenzia Italiana del Farmaco

AKL analiza kliniczna

APD analiza problemu decyzyjnego

ATTRwt amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego

ATTRv amyloidoza transtyretynowa typu dziedzicznego

ATTR-CM kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wpltywu na budzet

CA amyloidoza serca (cardiac amyloidosis)

CcD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CIMP Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos y Productos Sanitarios
CM kardiomiopatia (cardiomyopathy)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

G-Ba Der Gemeinsamer Bundesausschuss

GGN gorna granica normy

HAS Haute Autorité de Santé

HFpEF niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ITT populacja zgodna z intencja leczenia

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
LSMD réznica Srednich najmniejszych kwadratow (least squares mean difference)
MCID minimalna Klinicznie istotna réznica

mRNA informacyjny RNA (messenger RNA)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NAC National Amyloidosis Centre

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute of Healht and Care Excellence

NT-proBNP N-koncowy fragment peptydu natiuretycznego typu B

NYHA New York Heart Association

PO poziom odptatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
PTK Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
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OR
RNAi

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RCT
RSS
SGLT2
siRNA
SPC
TEAEs

Technologia

TLV
TTR
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

WDS$

WHF

WHO

WLF
Whnioskodawca
WR

Wytyczne AOTMIT

ZN

OTAP.423.2.4.2025

iloraz szans (odds ratio)
interferujace RNA (kwas rybonukleinowy)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci oplaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziemika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
speinia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
1 ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego | wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

kotransporter sodowo-glukozowy 2

krotkie interferujgce RNA (short interfering RNA)

Sociedade Portuguesa de Cardiologia

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

Tandvards- och lakemedelsformansverket

transtyretyna

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

World Heart Federation

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
wspotczynnik wygranych (win ratio)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzeSnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma 21.11.2025

z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego PLR.4500.2318.2025.10.DGO
kopie wniosku wraz z analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
» objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Beyonttra (akoramidis), tabletki powlekane, 356 mg, 120 sztuk, GTIN 04057598029926;

= \Whnioskowane wskazanie:

e leczenie dorostych pacjentow z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej w I-1l klasie
NYHA w ramach istniejgcego programu lekowego B.162 ,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatig (ICD-
10: E85, 142.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= |ek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Grupa limitowa:
" nowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

* analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:
Bayer AG Bayer sp. z 0.0.
Kaiser-Wilhelm-Allee 1 al. Jerozolimskie 158
51368 Leverkusen 02-326 Warszawa
Niemcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Beyonttra (akoramidis), we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej, w ramach istniejgcego
programu lekowego B.162 ,Leczenie pacjentéow z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Beyonttra (akoramidis) jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym. Zaproponowano instrument podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme), jakim jest

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatno$ci oraz grupa limitowa prawidtowe. W opinii analitykéw Agenciji
istniejg argumenty za utworzeniem wspélnej grupy limitowej dla wnioskowanego leku oraz leku Vyndagel
(tafamidis), z uwagi na podobienstwa w mechanizmie dziatania obydwu substancji, na co zwraca uwage
prof. Waldemar Banasiak, KK w dz. kardiologii (patrz opinia KK w zatgczniku).

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Beyonttra (akoramidis)
Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS$ [PLN]

bez RSS 356 mg,
120 tabletek

ZRSS powlekanych

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Amyloidoza transtyretynowa serca (ATTR-CM) to infiltracyjna posta¢ kardiomiopatii wywotana odktadaniem sie
w miesniu sercowym nierozpuszczalnych witokien amyloidowych powstajacych z nieprawidtowo zmienionej
transtyretyny (TTR). Dochodzi do sztywnos$ci mie$nia sercowego, zaburzen jego napetniania i w konsekwencji
do niewydolnosci serca, zwykle poczatkowo z zachowana frakcjg wyrzutowg (HFpEF). Wyréznia sie dwie formy:
dzikiego typu (ATTRwt) oraz dziedziczng (ATTRYv).

W poczatkowych klasach NYHA objawy sa skape lub niespecyficzne, co utrudnia rozpoznanie. Do najczestszych
naleza: postepujaca dusznos$¢ wysitkowa, tatwa meczliwosé, kotatania serca, sporadyczne obrzeki obwodowe.
Objawy czesto przypominajg HFpEF lub kardiomiopatie przerostowg. Charakterystyczne sa tzw. red flags, m.in.
nietypowa niewydolnosé serca, przerost lewej komory przy niskim QRS, zespét cie$ni nadgarstka lub neuropatia.

ATTR-CM jest choroba rzadka, w Polsce rozpoznawang z istotnym opoéznieniem z powodu nieswoistych objawow
oraz ograniczonej $wiadomosci diagnostycznej. W populacji polskiej choroba jest niedoszacowana; dotyczy
najczesciej mezczyzn po 60.-70. r.z., ale wystepuje réwniez postaé dziedziczna.

Nieleczona ATTR-CM cechuje sie niekorzystnym rokowaniem, a mediana przezycia w objawowej fazie
niewydolnosci serca wynosi 2-3,5 roku. Wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia (szczegélnie NYHA I-ll)
pozwala spowolni¢ progresje choroby, poprawi¢ jako$¢ zycia i zmniejszyé ryzyko zgonu. Nowe terapie dodatkowo
zwiekszajg potencjat dtugoterminowej stabilizacji choroby.

Aktualnie podstawg terapii przyczynowej jest tafamidis (stabilizator tetrameru TTR), ktéry redukuje smiertelnosé
i hospitalizacje kardiologiczne, szczegdlnie jesli leczenie rozpocznie sie we wczesnych klasach NYHA. Dostepne
sg takze nowe terapie: akoramidis oraz wutrisyran (RNAIi), z potwierdzong skutecznoscig w badaniach
klinicznych. Leczenie objawowe obejmuje gtéwnie diuretyki petlowe i optymalizacje stylu zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Za wybrany komparator dla wnioskowanej technologii uznano leczenie tafamidisem. Wybér ten jest zgodny
z aktualnym statusem refundacyjnym oraz wytycznymi praktyki kliniczne;.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjentow

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie prof. Waldemara Banasiaka — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie kardiologii, prof. Grzegorza Grzeska — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie kardiologii
i farmakologii klinicznej oraz Marcina Rucinskiego — Prezesa Europejskiego Stowarzyszenia Pacjentéw
z Chorobami Sercowo-Naczyniowymi ,Serce na Banacha”. Opinie zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.
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Konsultant Krajowy podkresla, ze akoramidis jest lekiem o podobnej charakterystyce i wskazaniach do tafamidisu
oraz powinien by¢ uwzgledniony jako ewentualna alternatywa leczenia w ramach programu lekowego B.162.
WSsrdéd istotnych punktéw koncowych zwigzanych z wnioskowanym wskazaniem Konsultant wskazuje wydtuzenie
zycia, poprawe jego jakosci oraz zmniejszenie koniecznosci hospitalizacji. Konsultant zaznacza tez, ze obecnie
w programie lekowym leczonych jest 220 pacjentéw z ATTR-CM, natomiast rokrocznie odnotowuje sie ok. 50-80
nowych przypadkéw zachorowan. Wnioskowana technologia lekowa mogtaby by¢ stosowana u blisko 20% ww.
pacjentéw.

Konsultant Wojewddzki szacuje, ze liczba chorych na ATTR-CM w Polsce nie przekracza 100 osdb, a co roku
diagnozuje sie 20-30 nowych przypadkéw. Wnioskowang technologie stosowatoby ok. 50-60% chorych. Zgodnie
Z jego opinig, w pierwszym roku refundacji akoramidisu bytoby to 20-40 pacjentéw i 30-50 pacjentéw w drugim
roku. Istotnymi punktami koncowymi wedtug Konsultanta Wojewddzkiego sg smiertelnos¢ catkowita i z przyczyn
sercowo-naczyniowych, czestos¢ hospitalizacji, jakos¢ zycia (w tym parametry wydolnosci fizycznej) oraz poziom
wiasciwych biomarkeréw. Ponadto prof. Grzesk postuluje wtgczenie do zespotu inicjujgcego i prowadzgcego
terapie chorych z ATTR-CM lekarzy specjalistéw farmakologii kliniczne;j.

Prezes Rucinski podkresla, ze ATTR-CM jest chorobg postepujaca, istotnie pogarszajgcg sprawnosé fizyczng
(szczegolnie za sprawg dusznosci i obnizonej tolerancji wysitkowej) i stanowigcg duze obcigzenie psychiczne.
Duze znaczenie miatoby udostepnienie pacjentom — szczegdlnie w klasach I-1l NYHA — terapii opdzniajgcej
progresje, w tym akoramidisu, oraz usprawnienie sciezki diagnostycznej. Zwraca takze uwage na potrzebe
zoptymalizowania organizacji leczenia w celu zniwelowania réznic w dostepie do terapii pomiedzy regionami
i zapewnienia ciggtosci leczenia.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa akoramidisu wzgledem aktualnego
komparatora, tj. tafamidisu w ramach leczenia dorostych chorych z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ATTR-CM) zostaty przygotowane w oparciu poréwnanie posrednie metodg Buchera na
podstawie RCT ATTRibute-CM (dla akoramidis vs placebo) i RCT ATTR-ACT (dla tafamidis [wyniki dla
potgczonych dawek] vs placebo).

W hierarchicznej ocenie skutecznosci obejmujgcej zgony z dowolnej przyczyny oraz hospitalizacje z przyczyn
sercowo-naczyniowych, analiza metoda Buchera wykazata wynik nieistotny statystycznie (WR=0,88; 95%CI:
0,58; 1,33; p=0,5527), co wskazuje na brak przewagi ktorejkolwiek terapii. Réwniez osobne poréwnania dla
zgonow (OR=1,23; 95%CI: 0,70; 2,18; p=0,4734) oraz dla hospitalizacji sercowo-naczyniowych (OR=0,68;
95%Cl: 0,40; 1,15; p=0,1508) nie wykazaty istotnych réznic. W zakresie funkcjonalnosci, w posrednim poréwnaniu
wynik testu 6-minutowego marszu (6-MWT) byt na korzys¢ dla tafamidisu, wskazujgc na lepszg tolerancje wysitku
(LSMD=-36,08; 95%CI: -62,00; -10,16; p=0,0064). Natomiast jako$¢ zycia mierzona kwestionariuszem KCCQ-0OS
nie réznita sie istotnie pomiedzy terapiami (LSMD=-3,71; 95%CI: -9,47; 2,05; p=0,2066).

Z kolei, wyniki porownania bezposredniego akoramidisu z placebo na podstawie RCT ATTRibute-CM (okres
obserwacji: 30 mies.) wykazujg istotng statystycznie przewage w zakresie wiekszosci analizowanych punktow
koncowych. W hierarchicznej ocenie skutecznosci obejmujgcej zgony z dowolnej przyczyny, hospitalizacje
z przyczyn sercowo-naczyniowych, NT-proBNP oraz test 6-MWT, stwierdzono istotng statystycznie przewage
akoramidisu (WR=1,8; 95%Cl: 1,4; 2,2; p<0,001). Akoramidis poprawiat takze wydolno$¢ wysitkowg mierzong
6- MWT (LSMD=39,60; 95%CI: 21,10; 58,20; p<0,001) oraz jakos¢ zycia pacjentéw zgodnie z KCCQ-OS (LSMD
=9,94; 95%Cl: 5,97; 13,91; p<0,001).

Analiza bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa zgodnie z wynikami poréwnan posrednich metodg Buchera, oba oceniane leki
wykazaly ogodlnie poréownywalny profil ryzyka, natomiast rézni sie charakterem obserwowanych zdarzen
niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs). Akoramidis charakteryzowat sie rzadziej wystepujgcymi
zaburzeniami serca (OR=0,56; 95%CI: 0,33; 0,96; p=0,0348), natomiast tafamidis, korzystniejszym profilem
dotyczacym zaburzeh Zzotgdkowo-jelitowych i neurologicznych. W grupie akoramidisu czesciej obserwowano
biegunke (OR=3,29; 95%CI: 1,50; 7,22; p=0,003), zaburzenia uktadu nerwowego (OR=1,77; 95%CI: 1,06; 2,95;
p=0,0279), dne moczanowg (OR=2,34; 95%CI: 1,05; 5,23; p=0,0376) oraz zaburzenia nerek i drég moczowych
(OR=1,83; 95%CI: 1,07; 3,11; p=0,0264).

Wyniki poréwnania bezposredniego z placebo (RCT ATTRibute-CM; 30 mies.), wskazujg, ze leczenie
akoramidisem wigzato sie z rzadziej wystepujacymi ciezkimi TEAEs niz placebo (OR=0,71; 95%CI: 0,51; 1,00;
p=0,0475), a takze z mniejszg liczbg hospitalizacji z powodu TEAEs (OR=0,66; 95%CI: 0,47; 0,92; p=0,0145)
oraz rzadszym wystepowaniem zaburzen serca (OR=0,56; 95%ClI: 0,40; 0,79; p=0,0011), dusznosci (OR=0,60;
95%Cl: 0,38; 0,95; p=0,0274), wysieku optucnowego (OR=0,41; 95%CI: 0,18; 0,93; p=0,0326) i obrzeku
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obwodowego w kategorii zgtoszen pacjentow (ang. peripheral swelling; OR=0,24; 95%Cl: 0,09; 0,60; p=0,0023).
Jednoczesnie obserwowano czestsze wystepowanie m.in. dowolnego TEAE zwigzanego z leczeniem (OR=2,45;
95%CI: 1,25; 4,81; p=0,0093), bolu w gornej czesci brzucha (OR=4,01; 95%CI: 1,19; 13,50; p=0,0251) oraz
zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi (OR=3,41; 95%CI: 1,17; 9,89; p=0,0242). Odsetek zgondéw zwigzanych
z TEAEs nie roznit sig istotnie pomiedzy grupami (OR=0,81; 95%Cl: 0,51; 1,27; p=0,3539) i nie wykazano zwigzku
z zastosowanym leczeniem.

Dodatkowo dane z badan jednoramiennych fazy przedtuzonej (okres obserwacji: 42-45 miesiecy; AG10-304
i AG10-202) nie ujawnity nowych, istotnych klinicznie TEAESs, co potwierdza stabilny profil tolerancji akoramidisu
w dtuzszym okresie leczenia.

Ograniczenia analizy

e Brak badan bezposrednich poréwnujgcych akoramidis z tafamidisem; koniecznos$¢ zastosowania
poréwnan posrednich metodg Buchera, tego rodzaju poréwnania ze wzgledu na metodyke mogg wigzaé
sie z niepewnoscig wynikow.

e Robznice pomiedzy badaniami ATTRibute-CM i ATTR-ACT, m.in. w populacji, raportowaniu TEAEs
i czasie prowadzenia badan, dodatkowo ograniczajg wiarygodnosé ww. poréwnan posrednich.

e Dopuszczenie stosowania tafamidisu w badaniu ATTRibute-CM po 12 miesigcach, zaleznie od decyzji
badacza — ok. 18% pacjentow otrzymywato tafamidis rownolegle.

e Mozliwa interferencja dwodch aktywnych stabilizatoréw TTR (akoramidis i tafamidis), utrudniajgca
przypisanie efektu klinicznego wylgcznie akoramidisowi.

e Nierownomierne stosowanie tafamidisu (ok. 15% w grupie akoramidis vs 23% w placebo), co mogto
zanizac roznice skutecznosci miedzy grupami i zaburza¢ poréwnywalnos$é w analizach posrednich.

o Brak dowoddw rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajacych skutecznosé praktyczng akoramidisu we
wnioskowanym wskazaniu.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie akoramidisu w miejsce tafamidisu jest drozsze w skali roku
0 245 tys. zt bez uwzgledniania zaproponowanego RSS i z RSS.

CZN leku Beyonttra, przy ktorej koszt terapii lekiem Beyonttra nie jest wyzszy od kosztu terapii lekiem Vyndaqel
wynosi 13 104,45 zt.

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzacego wyzszosci wnioskowanej technologii
nad refundowanym komparatorem, zatem zachodza okoliczno$ci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 2026 roku. Liczbe pacjentéw stosujgcych
wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowanona  w lrokui  w Il roku refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Beyonttra w wariancie
podstawowym spowoduje wydatkéw NFZ w wariancie z RSS o

refundacji, a w wariancie bez RSS wzrost wydatkow NFZ o 2,68 min zt w | roku i 7,94 min zt w Il roku
obowigzywania decyzji.
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Uwagi do zapisé6w programu lekowego

W procesie przygotowywania raportu otrzymano uwagi do projektu programu lekowego od Konsultanta
Krajowego w dz. kardiologii oraz Konsultanta Wojewddzkiego w dz. kardiologii i farmakologii klinicznej. Konsultant
Krajowy zaznacza, ze w zakresie kryteriow wytgczenia z programu, nie ma uzasadnienia wytgczania pacjentow
po przeszczepach narzagdow serca i watroby. Podkresla réwniez koniecznos$¢ zapewnienia ciggtosci finansowania
programu lekowego B.162 i urealnienia kosztéw (szczegdlnie wynagrodzenia) dla zespotéw realizujgcych
program B.162. Konsultant Wojewddzki takze wskazuje, ze wykluczenie z leczenia pacjentéw po przeszczepieniu
serca i watroby jest nieuzasadnione, a immunosupresja nie jest przeciwwskazaniem do terapii ATTR-CM.

Ministerstwo Zdrowia (MZ) zwrécito sie z prosbg do Agencji o ocene zasadnosci usuniecia z kryteriéw wytgczenia
proponowanego programu lekowego punktu: 3) przeszczepienie serca lub watroby, w slad za opinig ekspertéw z
dedykowanego Zespotu Koordynacyjnego opiniujgcych ww. program. Trzeba mie¢ jednak na uwadze, Zze oprécz
ww. kryterium wylgczenia z programu, podobne kryterium znajduje sie w kryteriach kwalifikacji przedstawionej
przez MZ propozycji: 7) brak przeszczepu serca lub watroby w wywiadzie. Usuniecie wytgcznie zapisu
w kryteriach wykluczenia dot. przeszczepienie serca lub watroby (a pozostawienie kryterium wigczenia)
skutkowatoby brakiem mozliwosci wigczania do leczenia w programie pacjentéw po przeszczepie serca lub
watroby, jednoczesnie umozliwitoby kontynuacje leczenia pacjentéw, ktérzy wymagali transplantacji juz w trakcie
leczenia w programie.

Nalezy podkresli¢, ze ewentualne usuniecie kryterium wytgczenia/witgczenia pacjentdw po przeszczepach (serca
lub watroby) w programie lekowym dot. zaréwno akoramidisu, jak i tafamidisu. Jednak zgodnie z ChPL Vyndaqel
(tafamidis), ze wzgledu na brak odpowiednich danych, nalezy przerwa¢ stosowanie tafamidisu po
przeszczepieniu narzgdu. W przypadku ChPL Beyonttra (akoramidis), podkres$la sie jedynie, ze lek nie byt badany
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby, wiec nie zaleca sie stosowania u tej grupy pacjentow.

W badaniach rejestracyjnych akoramidisu pacjenci po przeszczepie serca w ciggu roku od badania
przesiewowego byli wykluczani a transplantacje serca i wszczepienie urzgdzenia wspomagajgcego prace serca
traktowano jako punkty rownowazne ze zgonem, co odzwierciedla uznanie takich przypadkéw za krahcowy etap
choroby. Pacjentéw po przeszczepie watroby réwniez nie uwzgledniano. Natomiast w przypadku badan dla
komparatora (tafamidisu), w kryteriach wytgczenia uwzgledniono przebyty przeszczep watroby/serca oraz
urzadzenie wspomagajgce prace serca.

Polskie wytyczne kliniczne (PTK 2023) nie wskazujg przeciwwskazan do terapii akoramidisem lub tafamidisem u
pacjentdw po transplantacji. Wytyczne miedzynarodowe (m.in. WHF 2023, SPC 2025) sugeruja, ze terapia
stabilizatorami TTR moze by¢ stosowana po transplantacji, a przeszczepienie nie musi wyklucza¢ leczenia.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne nie odnoszg sie pacjentdw po przeszczepach, wyjgtkiem sa:
Medicinradet 2025 (Dania) — przeszczepienie watroby jako kryterium wytgczenia, CIPM 2025 (Hiszpania) —
wylgczenie po przeszczepie watroby i serca oraz AIFA 2025 (Wiochy) — wylgczenie m.in. pacjentdw po
przeszczepie serca i z wszczepieniem urzgdzenia wspomagajgcego prace serca.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono siedem rekomendacji refundacyjnych dla przedmiotowego wskazania: pozytywng francuskg HAS
2025 oraz warunkowo pozytywne: hiszpanskg CIMP 2025, dunskga Medicinradet 2025, finskg Kela 2025,
szwedzkg TLV 2025, niderlandzka ZN 2025, angielska NICE 2026, portugalskg Infarmed 2026 i norweskg Nye
Metoder 2026, a takze dokument G-Ba 2025 dot. dodatkowej korzysci klinicznej wnioskowanego leku.
W ww. rekomendacjach wskazuje sie na poréwnywalny lub réwnowazny do tafamidisu profil skutecznosci
i bezpieczenstwa akoramidisu oraz zapewniane przez ten lek czesciowe zaspokojenie potrzeby medycznej.
Wszystkie odnalezione rekomendacje poza dokumentem HAS 2025 uzalezniaty finansowanie akoramidisu
od uscislenia kryteridw wigczenia i wytgczenia z leczenia i zastosowania mechanizmow obnizania kosztow. G-Ba
uznaje, ze w Swietle dostarczonych danych nie jest mozliwe udowodnienie dodatkowej korzysci
klinicznej akoramidisu.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod GTIN

Beyonttra (akoramidis), tabletki powlekane, 356 mg, 120 sztuk, GTIN 04057598029926

Kod ATC

CO01EB25 (grupa farmakoterapeutyczna: leczenie chorob serca, inne leki nasercowe)

Droga podania

podanie doustne (zalecana dawka: 712 mg dwa razy na dobe; catkowita dawka dobowa: 1 424 mqg)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Akoramidis jest specyficznym stabilizatorem TTR. Akoramidis zaprojektowano tak, aby nasladowat
chronigcy przed chorobg wariant genetyczny (T119M) poprzez tworzenie wigzan wodorowych
z sgsiadujgcymi resztami seryny w obu miejscach wigzania tyroksyny w tetramerze. Taka interakcja
zwieksza stabilizacje tetrameru, hamujac jego dysocjacje do monomeréw, a tym samym spowalniajac
proces amyloidogenny prowadzacy do ATTR-CM.

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym
I kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

W ramach istniejgcego programu lekowego B.162 ,Leczenie pacjentow z kardiomiopatig (ICD-10: E85,
142.1)".

Kryteria kwalifikacii:
o wiek 18 lat i powyzej;
. kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM) potwierdzona przez badanie
scyntygraficzne serca z radioizotopem (99mTc-DPD lub 99mTc-PYP lub 99mTc-HMDP) lub biopsje
tkanki i typowanie amyloidu za pomocg immunohistochemii;

e genetyczny ATTR lub typu dzikiego okreslony poprzez sekwencjonowanie genu transtyretyny;
e  klasa czynnoSciowa NYHA I-II;

e grubos¢ przegrody migdzykomorowej przekraczajaca 12 mm w badaniu echokardiografii
przezklatkoweyj;

e wykluczenie amyloidozy tancuchow lekkich;

e  brak przeszczepu serca lub watroby w wywiadzie;

* wynik testu 6-minutowego chodu u pacjentéw bez ograniczen ruchowych powyzej 100 m;

e adekwatna wydolnoS¢ narzadowa okreSlona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczecie terapii;

. :)(rz?llgil)zeciwskazaﬁ do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego

* nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;
* niestosowanie lub zaprzestanie stosowania antagonistow kanatu wapniowego lub glikozydow
naparstnicy;
e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;
e  zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL.
Kryteria kwalifikacji musza by¢ spelnione lacznie. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa
réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjg czynng finansowang w
programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan
klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.
Kryteria zamiany leku
W przypadku nietolerancji stosowanego leczenia istnieje mozliwo$¢ zmiany leku — wniosek o zmiane
leczenia przestany przez lekarza prowadzacego (z uzasadnieniem), musi zosta¢ zaakceptowany przez
Zespot Koordynujacy.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

10 lutego 2025 .

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

leczenie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
lub dziedzicznej u dorostych pacjentow

(ATTR-CM) typu dzikiego

Status leku sierocego

nie (wycofany 12 grudnia 2024 r.)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

e  okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs)

Aktualny status
refundacyjny

Produkt leczniczy Beyonttra nie jest aktualnie refundowany w Polsce.

Zrédio: ChPL Beyonttra, Program lekowy
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3.2.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/ )

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK); hitps://ptkardio.pl/

American College of Cardiology (ACC); https://www.acc.org/

European Society of Cardiology (ESC); https://www.escardio.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 29.01.2026 r. w zakresie wytycznych leczenia kardiomiopatii w przebiegu
ATTR u dorostych. W zestawieniu ponizej uwzgledniono wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich 3 lat.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze wnioskowana technologia zostata zarejestrowana 22.11.2024 r. przez FDA oraz
10.02.2025 r. przez EMA, wobec czego nie zostata ujeta w zaleceniach wydanych wczesniej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Stanowisko ekspertow Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace diagnostyki i leczenia amyloidozy
transtyretynowej serca
Leczenie swoiste
* Leczenie CA wymaga multidyscyplinarnego podejscia i indywidualizacji do kazdego pacjenta.
* Dostepne opcje terapeutyczne wynikajace z patofizjologii choroby obejmujg: hamowanie produkcji TTR w watrobie,
stabilizacja TTR w krazeniu oraz degradacja wiokien amyloidu w sercu.
e Tafamidis jest zalecany jako pierwsza linia leczenia u pacjentow z CM w przebiegu zarowno ATTRwt i ATTRy,
niezaleznie od wspolwystepowania polineuropatii.
Zalecenia dot. leczenia swoistego w ATTR-CM (zmodyfikowano w oparciu o zalecenia Grupy Roboczej ESC
» Kardionic‘pa1ia> Tafamidis >
» Ka"Mmmpa“a> o
polineuropatia Vutisiran'
PTK 2023 st
ISiran
(Polska) Polineuropatia Tafamidis’ > Inotersen’ >
Vutisiran"

3Polineuropatia ATTRv dorostych w stadium 1; ®Polineuropatia ATTRv dorostych w stadium 1-2
Leki o nieudowodnionej skutecznosci i bedace w badaniach klinicznych

o diflunizal;
e AG10.

Terapie hamujace synteze transtyretyny

* inotersen (antysensowny oligonukleotyd zakiocajgcy synteze TTR), zalecany w przypadku wspdlistnienia
CA i polineuropatii ATTRv dorostych w stadium 1-2;

o patisiran (krotkie interferujace RNA, siRNA), zalecany w przypadku wspdéfistnienia CA i polineuropatii ATTRv lub
izolowanej polineuropatii ATTRv dorostych w stadium 1-2;

o vutisiran (SiRNA) jest zarejestrowany w terapii polineuropatii ATTRv dorosltych w stadium 1-2, skutecznos¢
1 bezpieczenstwo stosowania u pacjentow z ATTR-CM muszg zostac¢ zweryfikowane.

Leczenie objawowe

e W leczeniu objawdéw zastoinowych u pacjentow z ATTR-CM najwigksza role odgrywaja diuretyki petlowe oraz
antagonisci receptora mineralokortykoidowego (MRA, mineralocorticoid receptor antagonists)

* Nalezy unikac¢ stosowania beta-blokerow oraz blokerow kanatow wapniowych.

* Nie zaleca sie wszczepienia kardiowertera defibrylatora (ICD, implantable cardioverter-defibrillator) w prewencji
pierwotnej.

» Wskazania do przeszczepienia serca lub jednoczesnego przeszczepienia serca i watroby powinny by¢ rozpatrywane
indywidualnie.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Sita rekomendacji: nie podano

Ewaluacja i postepowanie wobec amyloidozy transtyretynowej serca: krotkie wytyczne kliniczne ACC 2025

Wybor wiasciwej terapii

Ze wzgledu na mechanizm dziatania zarowno stabilizatory transtyretyny (tafamidis i akoramidis), jak i czynniki

wyciszajace (wutrisiran) spowalniaja progresje amyloidozy, nie odwracaja jednak uszkodzen narzadow —w zwigzku z tym

jako efektu terapii powinno sie oczekiwa¢ zachowania, lecz nie poprawy funkcjonowania i jakosci zycia pacjenta.

Optymalnym czasem rozpoczecia terapii modyfikujacej przebieg ATTR-CM jest zidentyfikowanie najwczesniejszych

symptomoéw objawowej fazy choroby, zanim wystapia znaczace uszkodzenia narzadowe.

Przyjmuje sig, ze u pacjentow kwalifikujacych sie do terapii modyfikujacej przebieg choroby:

» potwierdzono diagnoze ATTR-CM;

» wystepuje objawowa niewydolno$¢ serca odpowiadajaca klasie I-lll NYHA, w tym wymagajaca hospitalizacji lub
zastosowania diuretykow petlowych;

= grubosc¢ Sciany lewej komory serca wynosi = 12 mm.

Selekcja pacjentow i wybor terapii modyfikujacej przebieg ATTR-CM

Prawdopodobnie zbyt pézno na podjecie terapii
modyfikujacej przebieg choroby

« Objawy Kiasy IV NYHA

» NT-proBNP 28,500 pg/ml

« ciezka niewydolncs$¢ nerek (€GFR <15
mUmin/1.72 m?)

« Istotne uposieazenie funkcjonowania (wynik
GMWT > 100-150 m)

Za wezesnie na terapie
modyfikujacy przebieg choroby
. nosiciele alleli TTR
+ Obecnost ziogdw amyloidu w bicplatach z
tikanek innych ni2 sercowa (np. tkanka ciesni
lub wigzadet bez
choroby serca

Wiasciwy etap na podjgcie terapii
modyfikujacej przebieg choroby
+ Polwierdzona diagnoza ATTR-CM oparta o wynik
biaika

pizy
Iub o bioptat Ziogi amy
« Niewydolnosc serca w wywiadzie
« Objawy Kiasy I-1Il NYHA
l Najiepsze winiki 0siagaja pacjenc! z fagoaniefszymi

1
« sKierowanie na przeszczep sercs,
Jesi pacjent spetnia kryteria
« Konsuitacia ws. Opiexd paliatywne)

Ionitorowanie | naczér
« biomarkery
« echokardiogram
« polencjalnie obrazowane
radioizofopowe

|
Niewydolnosé serca
» Diuretyki miareczkowane wzgledem objawow, nalezy
unika¢ nadmiemej diurezy
+ Ostrozne dw | beta
= Inhibitory MRA | SGLT2 w kontroli zatrzymywania plynow
Migotanie przedsionkéw
« Leczenke przeciwzakizepowe niezaleznie od wyniku
CHA:DS;-VASc

\J

ATTRV-CM z polineuropatia
- \Wuitrisiran
- Konsultacia neuologltzna

ACC 2025

ATTRW-CM lub ATTRv-CM bez polineuropatii
zaleznie od.

. lub
# ceny/wysokoscl refundacil

(USA)

+ dostepnosci
+ preferowane] przez pagienta drogi podania
« Brak ow g0

faczmej’s'abtza‘hr TTR + tzw. silencer TTR
- Brak dot.

terapl

2Zmiany

terapl przy progres) choraby

Rys. 1. Selekcja pacjentow z ATTR-CM i indywidualny dobor terapii modyfikujacych przebieg choroby.
ATTR-CM, kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowe; eGFR, szacunkowy wskaZnik przesaczania
kiebuszkowego; MRA, antagonisci receptora mineralokortykoidowego; NT-proBNP, N-koricowy peptyd natriuretyczny
NYHA, New York Heart Association; SGLT2, kotransporter sodowo-glukozowy 2; TTR, transtyretyna; 6MWT, test 6-
minutowego marszu

Terapie modyfikujace przebieg choroby

o tafamidis, akoramidis, wutrisiran

e brak wystarczajagcych dowodow na przewage ktoregokolwiek z tych czynnikéw (z uwagi na badania
rejestracyjne kazdego z ww. lekow kontrolowane placebo, roznice w populacjach bioracych udziat w badaniach
brak RCT poréwnujacych bezposrednio te technologie, brak dostepnych danych dowodzacych, ze
zmniejszenie poziomu TTR w osoczu stanowi dowod na wyzszosc¢ kliniczng);

e  brak wystarczajgcych dowodow na korzysc¢ terapii taczonej.

Stabilizatory transtyretyny

Stabilizatory transtyretyny utrzymuja normalng tetrameryczng strukture transtyretytny, zapobiegajac dysocjaciji,
nieprawidtowemu fatdowaniu i agregacji do widkien amyloidowych odkfadajgcych sie w tkankach. W badaniu ATTR-ACT
wykazano wplyw tafamidisu na obnizenie ryzyka Smierci z dowolnej przyczyny oraz obnizenie czestosci hospitalizacji.
Pomimo dobrej tolerancji tafamidisu nalezy zachowac ostroznos¢ przy jego stosowaniu z rozuwastatyng w dawce > 20
mg lub atorwastatyna w dawce > 40 mg z powodu ryzyka rabdomiolizy.

Innym stabilizatorem transtyretyny jest akoramidis, zarejestrowany przez FDA w 2024 roku na podstawie wynikow
badania ATTRibute-CM. Po 30 miesigcach stosowania akoramidis wykazuje pozytywny efekt w zakresie obnizania
ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Terapie wyciszajace (silencery) ekspresie transtyretyn

Tzw. silencery powodujg degradacje mRNA w hepatocytach, ograniczajgc produkcje transtyretyny. Dwa typy czynnikow
wyciszajacych testowanych w leczeniu amyloidozy to siRNA i antysensowne oligonukleotydy.
Wautrisiran zostat zarejestrowany przez FDA w 2022 roku w leczeniu ATTRv z polineuropatia; w 2025 roku wskazanie

rozszerzono o ATTR-CM. Lek ten powigzano z nizszym ryzykiem zgonu z dowolnej przyczyny oraz wystepowania
nawrotowych zdarzen sercowo-naczyniowych. Z uwagi na petniona przez transtyretyne funkcje giéwnego transportera
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

retinoliu, zaleca sie suplementacje witaminy A pacjentom leczonym dowolng terapig zmniejszajacg produkcje krazacej
transtryretyny.
Sita rekomendacji: nie podano

iCARDIO
2025
(globalne)

Globalne wytyczne wdrozeniowe dot. niewydolnosci serca

Niewydolnos$¢ serca w szczeqgoélnych przypadkach
Amyloidoza serca
* badania przesiewowe: immunofiksacja lub elekiroforeza biatek osocza/moczu oraz tancuchow lekkich w osoczu (SR);
» diagnoza: scyntygrafia kosci, testy genetyczne (SR);
* leczenie:
o tafamidis, akoramidis lub wutrisiran (SR),
o diflunisal (przy ograniczonych zasobach),
o skierowanie na konsultacje wielospecjalistyczng lub neurologiczng (R).

Sita rekomendacji

Silna rekomendacja (SR) — istnieja dowody lub konsensus, Ze dany test diagnostyczny lub sposob leczenia jest
skuteczny, korzystny i wartoSciowy.

Rekomendacja (R) — wiekszo$¢ dowodow lub opinii przemawia za korzysciami lub skutecznoscia.

SPC 2025
(Portugalia)

Wytyczne Sociedade Portuguesa de Cardiologia dot. postepowania wobec kardiomiopatii w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej

Rekomendacie dot. celowanego leczenia specyficzneqo ATTR-CM

e  Tafamidis jest zalecany u pacjentow z ATTRwWi/ATTRv-CM w klasie |-l NYHA, w celu zredukowania objawow,
tempa pogarszania sie wydolnosci funkcjonalnej i jakoSci zycia, hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych i catkowitej Smiertelnosci (I, B).

e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie tafamidisu u pacjentow z ATTRW/ATTRv-CM w klasie Ill NYHA, w celu
zredukowania objawow, tempa pogarszania sie wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia i calkowite)
Smiertelnosci (lla, B).

e  Akoramidis jest zalecany u pacjentow z ATTRwWt/ATTRv-CM w klasie |-l NYHA, w celu zredukowania
objawdw, tempa pogarszania sie wydolnosci funkcjonalnej i jakosSci zycia, hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych i catkowitej Smiertelnosci (I, B).

 Nalezy rozwazy¢ zastosowanie akoramdisu u pacjentow z ATTRWI/ATTRv-CM w klasie Il NYHA, w celu
zredukowania objawdOw, tempa pogarszania sie¢ wydolnosci funkcjonalnej i1 jakoSci zycia, hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz catkowitej Smiertelnosci (lla, B).

 Nalezy rozwazy¢ zastosowania patisiranu u pacjentow z ATTRW/ATTRv-CM w klasie I-Il NYHA, w celu
zredukowania tempa pogarszania sie wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia (lla, B).

e  Wutrisiran jest zalecany u pacjentow ATTRwWt/ATTRv-CM w Klasie |-l NYHA w celu zredukowania objawow
oraz tempa pogarszania sie wydolnoSci funkcjonalnej, jakosci zycia, zdarzen sercowo-naczyniowych
1 catkowitej Smiertelnosci — niezaleznie od rownoczesnej terapii tafamidisem (I, B).

o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie wutrisiranu u pacjentow z ATTRwWt/ATTRv-CM w klasie Ill NYHA, w celu
zredukowania objawdw, tempa obnizania wydolnosci funkcjonalnej, zdarzen sercowo-naczyniowych
1 catkowite] Smiertelnosci (lla, B).

e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie celowanego leczenia specyficznego u pacjentéw, u ktérych ATTR-CM
rozwingeta sie po ortotopowym przeszczepieniu watroby (lla, C).

Sita rekomendacji

I — istnieja dowody lub powszechna zgoda, Ze dana terapia lub procedura jest korzystna, uzyteczna lub skuteczna; opis
— ,wskazana/zalecana”

Il — sprzeczne dowody i/lub rozbieznos¢ w opiniach o uzytecznosci/skutecznosci danej terapii lub procedury; opis —
,Wskazana/zalecana”

lla — ciezar dowodow przechyla sie na strone uzytecznosci/skutecznosci, opis — ,nalezy rozwazyc”

1Ib — uzytecznosc/skutecznos¢ w mniejszym stopniu jest poparta dowodami/opiniami; opis — ,mozna rozwazy¢

1l — istnieja dowody lub powszechna zgoda, Ze dana terapia/procedura jest nieuzyteczna/nieskuteczna, a w niektorych
przypadkach — szkodliwa; opis — ,niezalecana”

Poziom dowodow

A — dane uzyskane z RCT lub metaanaliz

B — dane uzyskane z pojedynczego RCT lub duzych badarn nierandomizowanych

C — konsensus opinii ekspertow i/lub mafe badania, badania retrospektywne lub dane z rejestrow

WHF 2023
(globalne)

Konsensus WHF w sprawie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM)

W leczeniu ATTR-CM nalezy rozwazy¢ dwa glowne aspekiy: leczenie objawowe, obejmujace leczenie objawow
sercowych, powiktan i chorob wspotwystepujacych, oraz leczenie modyfikujace przebieg choroby, dziatajgce w r6znych
fazach amyloidogenezy, nacelowane na zmiane naturalnego przebiegu choroby.

Leczenie objawow i powiktan sercowych

* niewydolno$¢ serca: u pacjentow z ATTR-CM wiegkszoS¢ lekow stosowanych w niewydolnosci serca jest
niewskazanych lub ich stosowanie niesie istotne ryzyko, w zwigzku z czym opieka nad chorym jest bardziej
skomplikowana i wymaga rozwazenia na etapie planowania;
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o diuretyki: odgrywaja podstawowg role w kontroli przewodnienia, powinny by¢ jednak stosowane rozwaznie, aby nie
dopusci¢ do nadmiemej diurezy, a w konsekwencji — pogorszenia funkcji nerek. Zwykle taczy sie diuretyki petlowe
(np. furosemid lub torsemid) z agonistg receptora mineralokortykoidow (np. spironolaktonem, eplerenonem);

» beta-blokery i blokery kanatow wapniowych: u pacjentow z ATTR-CM wystepuje zmniejszona tolerancja na te leki;

« inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensyny Il i sakubitryl/walsartan: obecnie nie ma dowodéw
na zasadnosc¢ stosowania tych lekow u pacjentow z CA,;

o digoksyna: tradycyjnie digoksyna byla przeciwwskazana w leczeniu CA z uwagi na jej potencjal do wigzania
sie z wioknami amyloidowymi, skutkujac zwiekszong toksycznoscig. Jednakze, jedno z niedawno przeprowadzone
badanie sugeruje, ze mozna ostroznie zastosowac digoksyne u pacjentéw z migotaniem przedsionkow;

« inhibitory kontransportera sodowo-glukozowego 2: skutecznos¢ ww. lekow w leczeniu pacjentow z ATTR-CM wymaga
dalszego zbadania w dedykowanych badaniach RCT;

* leki antyarytmiczne: czesto stosowanym i z zasady dobrze tolerowanym lekiem jest amiodaron. Innymi terapeutykami
uzywanymi w praktyce klinicznej sg sotalol i dofetelid;

o terapia przeciwzakrzepowa: warfaryna lub doustne antykoagulanty nowej generacji sa uznawane za bezpieczne
dla pacjentow z CA;

o rozruszniki i defibrylatory serca: wytyczne nie sg zgodne co do zasadnosci stosowania wszczepialnych
kardiowerterow-defibrylatorow serca i ich roli w prewencji nagtej Smierci sercoweyj;

* nadciSnienie ortostatyczne: autonomiczna dysfunkcja z nadciSnieniem ortostatycznym moze by¢ kontrolowana
za pomoca lekow dziatajgcych jako mimetyki noradrenaliny (midodryna, droksidopa); mozna rozwazy¢ takze leczenie
niespecyficzne z wykorzystaniem fludrokortyzonu lub okreotydu. Altematywa, ktéra nie niesie ryzyka zatrzymania
plynéw, jest pyridostygmina lub leki antycholinergiczne. Korzystne moga byc¢ takze interwencje niefarmakologiczne,
jak noszenie ponczoch uciskowych, zaprzestanie stosowania lekéw hipotensyjnych (np. tansulosinu, karwedilolu,
klonidyny, tyzanidyny, nitratow, cytrynianu sildenafilu, antydepresantéw trojcyklicznych) oraz zwigkszenie dziennej
objetosci przyjmowanych plynow;

e zaawansowana niewydolno$¢ serca i przeszczepienie serca: korekcja wad zastawki (niedomykalno$¢ zastawki
mitralnej/trojdzielnej, zwezenie zastawki aortalnej), jesli sa wskazane, stanowia czes¢ terapii wspomagajacej, ktora
nalezy zaproponowac chorym na ATTR-CM. W specyficznych przypadkach ATTR-CM i nawracajacych objawach
niewydolnosci serca, terapie zaawansowane i przeszczepienie serca moga by¢ rozwazone jako opcja. W planowaniu
leczenia nalezy wzia¢ pod uwage ostabienie pacjenta, mogace istotnie wplyna¢ na wyniki leczenia. Zastosowanie
rozrusznikow komorowych jako postepowania pomostowego lub docelowego jest mozliwa opcja dla Scisle
wyselekcjonowanych pacjentéw z CA, szczegdlnie tych niewykazujacych przed implantacjg istotnego uposledzenia
czynnosci prawego przedsionka. W kontekscie ATTR-CM przeciwwskazaniami do przeszczepienia serca moga byc
zajecie przez ztogi amyloidu przewodu pokarmowego i autonomiczna neuropatia; niektére osrodki moga przyjmowac
wiek 70 lat i powyzej u pacjenta z ATTRwt-CM za potencjalng granice kwalifikacji do transplantacji. W leczeniu os6b
z ATTRv-CM z grupy ryzyka wystapienia neuropatii tradycyjnie rozwazano jednoczesne przeszczepienie serca i
watroby — z racji na mozliwos¢ progresji neuropatii po przeszczepieniu jedynie serca. Obecnie jednak,
przeszczepienie serca moze stanowic opcje postepowania, wobec mozliwosci poprzeszczepowego stosowania terapii
TTR-specyficznej, takiej, jak tafamidis lub czynnik wyciszajacy produkcje biatkka u oséb z ATTR-CM typu
dziedzicznego.

Leczenie specyficzne ATTR

« stabilizatory transtyretyny
o tafamidis: lek ten spowalnia progresje choroby, stabilizujgc natywng strukture tetrameryczng TTR, dzieki czemu
zapobiega jej nieprawidiowemu faldowaniu, formowaniu wiokien i ich odkladaniu w mies$niu sercowym,
niekoniecznie prowadzac do zmniejszenia sie ilosci juz obecnych w sercu ztogéw. Obecnie [na dzien publikacji
dokumentu, tj. 23 pazdziemika 2023 — przyp. analityka Agencji] tafamidis jest jedyng technologia lekowa
zatwierdzong w leczeniu ATTR-CM obu typéw. Glownymi czynnikami koniecznymi do rozwazenia przy
rozpoczynaniu terapii sg mozliwe do uzyskania korzysci kliniczne oraz dostepnos¢ tafamidisu. Zaawansowany
wiek nie stanowi przeciwwskazania, jednak wdrozenie leczenia u pacjentow w wieku = 90 lat wymaga
indywidualnej decyzji. Pacjenci w klasie czynnosciowej NYHA IV nie kwalifikuja sie do leczenia tafamidisem;
chorzy w klasach I-lll, najlepiej I-ll stanowig kandydatow do leczenia z uwagi na wigkszy efekt kliniczny
spodziewany przy mniejszym zajeciu serca. Inne zastrzezenia dotycza: stopnia upoSledzenia funkcjonowania
chorego mierzonego wynikiem testu 6MWT (wynik < 100 m jest uznawany za dowdd na znaczng
niepelnosprawnos$¢ ruchowa mogaca wykluczy¢ chorego z leczenia), spodziewanego czasu przezycia
(oszacowany czas ponizej 2 lat moze wskazywa¢ na niezasadnoS¢ terapii) oraz ostabienie pacjenta.
Towarzyszaca, nieskorygowana powazna stenoza aortalna lub ciezka niewydolnos¢ nerek (eGFR<25 ml/min/1,73
m?) moga by¢ dodatkowymi czynnikami wykluczajacymi z leczenia tafamidisem. Kryteria wiaczenia do leczenia,
dostepnos¢ do tafamidisu oraz warunki jego finansowania moga roznic sie w poszczegolnych krajach;
* inne stabilizatory TTR
o akoramidis: selektywny lek przyjmowany doustnie; wykazano jego wplyw na podniesienie stezenia TTR
w osoczu, jest dobrze tolerowany, jest obecnie oceniany [na dzien publikacji dokumentu, tj. 23 pazdziernika 2023
— przyp. analityka Agencji] w trwajacym badaniu klinicznym Il fazy ATTRibute-CM;
o diflunisal: niesteroidowy lek przeciwzapalny wigzacy sie do miejsc wigzania tyrozyny na TTR, w ten sposob
zapobiegajac dyssocjacji tetrameru i1 formowaniu widkien amyloidowych. Wykazano jego skuteczno$c
w polineuropatii ATTR, pomimo ryzyka zdarzen niepozadanych wykazat pozytywny wplyw na strukture i funkcje
migsnia sercowego i moze wydtuzy¢ czas przezycia,
* czynniki wyciszajace produkcie transtyretyny
o patisiran: podawany dozylnie enkapsutowany w lipidowych nanoczastkach siRNA pierwszej generacji, hamujacy
synteze TTR w obu typach ATTR-CM poprzez wigzanie sic z mRNA transtyretyny w watrobie — wykazana
skuteczno$¢ pozwolita na zarejestrowanie patisiranu w leczeniu ATTRv z neuropatia przez FDA i EMA;
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o

o

e inne specyficzne terapie: podejmowano proby leczenia polegajacego na uzyciu Srodkow degradujacych TTR,
jak potaczenie doksycykliny z kwasem tauroursodeoksycholowym, lub metody takie sg aktualnie badane —
w tym przeciwcialo monoklonalne anty-TTR;

e 0golne leczenie i postepowanie wspomagajgce: ¢wiczenia fizyczne niskiej i umiarkowanej intensywnosci, terapia
zaburzen snu, dieta niskosodowa, spozywanie malych, lecz czestych positkéw, niespozywanie kawy, alkoholu
i niektérych przypraw.

Sita rekomendacji: nie podano

wutrisiran: podawany podskorie raz na 3 miesigce sIRNA drugiej generacji, trwa ocena leku u pacjentow z ATTR
obu typéw w badaniu klinicznym Il fazy HELIOS-B;

inotersen: antysensowny oligonukleotyd skierowany przeciwko mRNA transtyretyny, indukujacy jego degradacje
i tym samym zabopiegajacy translacji i ekspresji TTR, badany w obu typach ATTR. Lek ten jest zatwierdzony
przez FDA i EMA w leczeniu pacjentow z ATTRv i neuropatig w stopniu 1-2;

eplontersen: antysensowny oligonukleotyd drugiej generacji, zaprojektowany w celu zwiekszenia bezpieczenstwa
terapii. W badaniu Ill fazy NEURO-TTRansform wykazano, ze leczenie eplontersenem w poréwnaniu do placebo
prowadzito do istotnego i trwalego obnizenia stezenia TTR po 65 tygodniach terapii. Badanie eplonetersenu
Il fazy w populacji z ATTR-CM, CARDIO-TTRansform, trwa;

inne podejsScie do wyciszania syntezy TTR obejmuje potencjalne wykorzystanie technologii edycji genow
CRISPR/Cas9. Nalezy pamietac, ze wyciszenie ekspresji TTR znosi takze prawidiowa funkcje tego biatka jako
biatka transportowego, w zwigzku z czym przy tego typu terapii konieczne jest suplementowanie witaminy A;
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OTAP.423.2.4.2025

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Spojnosé
w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

tafamidis

TAK

Za komparator we wnioskowane] interwencji
(akoramidisu) uznano leczenie tafamidisem (Vyndagel),
stosowane w ramach programu lekowego B.162 |
JLeczenie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ICD-10 EB85)". Tafamidis, jako
stabilizator transtyretyny, jest obecnie jedynym
refundowanym lekiem w Polsce i stanowi standard
opieki w leczeniu ATTR-CM. Jego skutecznos¢ zostata
potwierdzona w badaniu klinicznym ATTR-ACT, w
ktorym wykazano istotne korzysci w zakresie redukcji
SmiertelnoSci, liczby hospitalizacji oraz spowolnienia
pogarszania jakosci zycia. Zgodnie z obowigzujgcymi
wytycznymi miedzynarodowymi (ESC 2023, ACC 2023,
AHA 2023, GSC 2021) oraz polskimi (PTK 2023),
tafamidis rekomendowany jest jako leczenie pierwszego
wyboru u pacjentéw z objawowym ATTR-CM (klasa
NYHA I-11) przy odpowiednim potwierdzeniu diagnozy.
Akoramidis, zgodnie z rekomendacjami ACC, PTK i
WHF, a takze greckimi wytycznymi (Bistola 2021),
wskazywany jest jako potencjalna opcja terapeutyczna
o korzystnym profilu bezpieczenstwa oraz dodatkowym
dziataniem zwiekszajgcym poziom krazacej TTR. Moze
by¢ szczegodlnie przydatny u pacjentow, ktorzy nie
tolerujg tafamidisu lub wymagaja altematywnej terapii.
Wszystkie aktualne rekomendacje kliniczne uznajg
tafamidis za obowiazujacy standard leczenia ATTR-CM,
a nowe interwencje terapeutyczne, takie jak akoramidis,
powinny by¢ oceniane z wykorzystaniem tafamidisu jako
komparatora w badaniach klinicznych i analizach
zdrowotno-ekonomicznych”.

Wybér komparatora — prawidiowy
izgodny z aktualng prakiyka
kliniczng i rekomendacjami
klinicznymi
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAP.423.2.4.2025

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych i wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . : Uwagi
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
» dorosli chorzy cierpigcy na kardiomiopatie . - : .
Populacja w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR— populacja inna niz okreslona, -
CM)
. e akoramidis w dawkowaniu zgodnym z ChPL dawkowanie lub schemat
Interwencja Beyonttra podawania niezgodne z ChPL B
Komparatory | ¢ tafamidis, placebo lub brak komparatora inne niz zdefiniowane; -
Dot. skutecznosci:
* czestotliwos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych,
e zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu,
e zmiana wyniku KCCQ-OS;
Dot. bezpieczenstwa, m.in.: doniesienia dotyczace jedynie
Punkty e zdarzenie niepozadane, wynikow miar laboratoryjnych oraz )
koncowe |, powazne zdarzenie niepozadane, prace, ktorych celem bylo badanie
o mechanizméw choroby i leczenia;
e zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,
e zgon z dowolnej przyczyny,
e przerwanie leczenia z powodu zdarzenia
niepozadanego,
e przerwanie leczenia z powodu powaznego
zdarzenia niepozadanego;
pogladowy i przegladowy
e analiza skutecznosSci eksperymentalnej: charakter publikacji,
randomizowane kontrolowane badania kliniczne, listy do redakgiji,
* analiza skutecznosci praktycznej: badania analizy post-hoc,
g;ad%r:;t{?iznrilfzﬁéandommaqa, obserwacyjne badania opisowe (w“tym opisy )
' przypadkow lub serii przypadkow)
¢ analiza bezpieczenstwa: kontrolowane badania — jedynie w analizie
Typ badan kliniczne, badania pragmatyczne z randomizacja, bezpieczenstwa, -
kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, T . .
badania jednoramienne, badania obserwacyjne, ggg;gi:eanggt?:;?xne Jedyiia W
e niezalezne raporty oceny technologii medycznych; konferencyjnych,
e kompletne, dostepne opracowania spetniajace badania oceniajace stosowanie
(;echy wiarygodnego przegladu systematycznego akoramidisu w dawce iflub
literatury; sposobie podania niezgodnymi z
uwzglednionymi w ChPL;
. e brak ograniczen czasowych; - ]
Inne kryteria T T brak publikacji otekstowe] -
vt e publikacje w j. angielskim i polskim P Ji peln .

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego
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4.1.11. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla akoramidisu w zakresie leczenia chorych
z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM), do analizy klinicznej wigczono:

e jedno randomizowane badanie kliniczne 3 fazy, tj. RCT ATTRibute-CM (AG10-301, NCT03860935) dot.
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa akoramidisu vs placebo;

e oraz uzupetniajgco jedno badanie RCT AG10-201 (NCT03458130) 2 fazy i dwa badania jednoramienne
przediuzonej fazy AG10-304 (NCT04988386) oraz AG10-202 (NCT03536767) oceniajace
bezpieczenstwo akoramidisu;

e jedno RCT ATTR-ACT (Maurer 2018) dla komparatora, celem poréwnania posredniego skutecznosci
i bezpieczenstwa akoramidisu vs tafamidis przeprowadzonego metodg Buchera;

e jeden przeglad systematyczny Rehman 2024 dot. podsumowania badan klinicznych i badan
obserwacyjnych, ktére oceniaty skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo rdéznych opcji leczenia
stosowanych w ATTR-CM:

o z przyp. analitykbw Agencji: Publikacja Rehman 2024 nie spetnia wymogdw przegladu
systematycznego (brak zarejestrowanego protokotu, cel i typ przegladu, brak formalnej oceny
ryzyka btedu systematycznego i jako$ci badan; a przyjmujac konserwatywnie zastosowanie
narzedzia oceny AMSTAR-2 — przeglad krytycznie niskiej jakosci). Jest to natomiast poprawnie
przeprowadzony przeglad zakresu literatury, tzw. scoping review.

oraz na prosbe analitykow Agencji (pismo ws. wymagan minimalnych) dotgczono réwniez:

e cztery przeglady systematyczne z metaanaliza, tj. Antonopoulos 2025 (dot. oceny wptywu
ukierunkowanego leczenia ATTR-CM), Autherith 2025 (dot. wyjasnienia skali i czas skutecznosci
leczenia lekami swoistymi dla ATTR-CM), Facin 2025 (dot. oceny stabilizatoréw i lekow wyciszajgcych
TTR w poréwnaniu z placebo w ATTR-CM) oraz Faria 2024 (dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii modyfikujgcych przebieg choroby ATTR-CM).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (Beyonttra, acoramidis) i wnioskowanego wskazania (Transthyretin
Amyloid Cardiomyopathy, ATTR cardiomyopathy, ATTR-CM). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 9 lutego
2026 r.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan wptywajgcych na zmiane wnioskowania
przedstawionego w przeglgdzie wnioskodawcy, w tym randomizowanych badan klinicznych. Odnaleziono jedynie
aktualizacje wynikéw przedituzenia badania ATTRibute-CM (badanie jednoramienne AG10-304 / NCT04988386)
— Alexander 2026 — potwierdzajgcg dotychczasowe dane, tj. korzystny wptyw akoramidisu w perspektywie
diugofalowej, konsekwentnie obserwowany w grupach ATTRwt-CM i ATTRv-CM.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych dotyczgcych efektywnosci praktycznej (RWE/RWD) wnioskowanej
terapii.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

OTAP.423.2.4.2025

Badanie

Metodyka

Poréownywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne dla

whnioskowanej technologii medycznej

RCT ATTRibute-CM

(AG10-301,
NCT03860935,
Alexander 2025,
Gillmore 2024, Judge
2025, Maurer 2025
oraz materialy
konferencyjne)
Zrodio finansowania:
Eidos Therapeutics, a
BridgeBio company
(wspoipraca na
podstawie umowy
licencyjnej z Bayer AG
na terenie Europy)

Typ: miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
randomizowane badanie
1l fazy, z grupa kontrolng
(RCT)

Liczba osrodkow: 104
(w tym réwniez 2 osrodki
w Polsce)
Randomizacja: tak, 2:1
Zaslepienie: tak,
podwojnie zaslepione
Typ hipotezy: superiority
(wyzszosci)

Liczba ramion: 2

Mediana obserwacji: 30
mies.

Grupa interwencji:
e  akoramidis w dawce 800 mg

podawany doustnie w
postaci tabletek
powlekanych, 2 razy
dziennie

e populacja ITT: n=421;

populacja mITT*: n=409
Grupa kontrolna:

e placebo podawane
doustnie w postaci tabletek
powlekanych, 2 razy
dziennie,

e populacja ITT: n=211,
populacja mITT*: n=202
Ogodtem ok. 18% uczestnikow
badania z 611 pacjentow
wilaczonych do analizy pierwotnej
otrzymywalo rowniez tafamidis
(mediana trwania ekspozycji
wyniosta 11,4 mies.). Zgodnie z
protokotem bad. dopuszczono
wlaczenie tafamidisu po 12 mies.
jako leczenia zgodnego ze
standardem opieki w ATTR-CM
(czesciej w grupie placebo, co
sugeruje jego uzycie gtoéwnie
jako interwencji u pacjentow z
gorszym przebiegiem choroby).
Celem byto umozliwienie
wdrozenia terapii 0
udowodnionej juz skutecznosci w
razie progresji choroby
i odzwierciedlenie  praktyki

terapeutycznej.

Utracone obserwacje: brak

danych

Kryteria wigczenia, m.in.:

* potwierdzona diagnoza ATTR-CM z genotypem typu
dzikiego TTR lub wariantu TTR,

* niewydolnos¢ serca w wywiadzie potwierdzona = 1
wczesniejsza hospitalizacja,

e objawy klasy I-1ll wedlug New York Heart Association
(NYHA) z powodu ATTR-CM,

« stosowanie stabilnej dawki terapii kardiologicznej,

e ukonczenie 2150 m w teScie 6BMWT w 2 testach, ktore
mieszcza sie w 15% catkowitego dystansu przebytego
przed randomizacja,

* biomarkery napiecia Sciany miesnia sercowego,
poziom NT-proBNP =300 pg/ml podczas skryningu,

e grubos¢ Sciany lewej komory =12 mm (przegrody
miedzykomorowej lub tylnej Sciany lewej komory);

Kryteria wykluczenia, m.in.:

e ostry zawal migsnia sercowego / zespot wiencowy lub
rewaskularyzacja wiencowa, udar mozgu,
przemijajacy atak niedokrwienny (TIA) w ciagu 90 dni
przed skryningiem,

e niestabilno$¢ hemodynamiczna,

e przeszczep serca w ciagu roku od skryningu,

e potwierdzone rozpoznanie pierwotnej amyloidozy
tancuchow lekkich (AL.),

« biomarkery napiecia Sciany miesnia sercowego,
poziom NT-proBNP =8500 pg/ml podczas skryningu,

e ocena czynnosci nerek, eGFR wediug wzoru MDRD
<15 ml/min/1,73 m?,

e aktualne leczenie dostepnymi na rynku produktami
leczniczymi i innymi lekami badanymi w leczeniu
ATTR-CM,

e aktualne leczenie blokerami kanatu wapniowego*
majacymi wplyw na uktad przewodzacy (np.
werapamil, diltiazem)

*Dozwolone jest stosowanie blokeréw kanatu wapniowego

z grupy dihydropirydyny. Stosowanie naparstnicy bedzie

* Z populacji ITT (N=632) | dozwolone tylko wtedy, gdy bedzie to konieczne w leczeniu
wylaczono 21 pacjentow z eGFR | migotania przedsionkow z szybka reakcja komor.

<30, dlatego analiza

skutecznosci  klinicznej  oraz

Pierwszorzedowe:

4-etapowa, podstawowa analiza

hierarchiczna obeimujaca:

e  zgon z dowolnej przyczyny
(zdefiniowany w badaniu jako
zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
przeprowadzenie przeszczepu
serca lub implantacja
mechanicznego wspomagania
pracy serca),

e  skumulowang czestos¢
hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych,

e  zmiane poziomu NT-proBNP w
stosunku do wartosci wyjsciowej,

e zmiane dystansu pokonanego w
6-minutowym marszu w stosunku
do wartosci wyjsciowej;

Pozostate (kluczowe):

e zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej wyniku testu 6-
minutowego marszu (6MWT),

e zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej wyniku
kwestionariusza KCCQ-0S,

e zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej poziomu TTR w
surowicy,

e zgon z dowolnej przyczyny
(obejmujacy zgon z dowolnej
przyczyny, przeszczep serca lub
mechaniczne wspomaganie
serca),

« profil bezpieczenstwa (np.
zdarzenia niepozadane zaistniate
w trakcie leczenia, TEAES)
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Badanie

Metodyka

Poréownywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

bezpieczenstwa akoramidisu
dot. zmodyfikowanej populacji
ITT, tj. mITT (N=611).

RCT AG10-201
(NCT03458130, Judge
2019)

Zrodio finansowania:
Eidos Therapeutics, a
BridgeBio company
(wspélpraca na
podstawie umowy
licencyjnej z Bayer AG
na terenie Europy)

Typ: randomizowane
badanie Il fazy, z grupa
kontrolng (RCT)

Liczba osrodkow: 13
(USA)

Randomizacja: tak, 1:1:1
Zaslepienie: tak,
podwojnie zaslepione
Typ hipotezy: superiority
(wyzszosci)

Liczba ramion: 3
Mediana obserwacji:

badanie miato 28-dniowy
okres leczenia

Grupa interwencji:

e  akoramidis w dawce 400 mg
(n=16) i 800 mg (n=16)
podawany dwa razy
dziennie;

Grupa kontrolna:

e placebo podawane dwa
razy dziennie, n=17

Utracone obserwacje: brak,

wszyscy uczestnicy ukonczyli

badanie

Kryteria wigczenia, m.in.:

wiek od 218 do <90 lat,

potwierdzone rozpoznanie ATTR-CM z genotypem
transtyretyny dzikiego typu lub wariantu transtyretyny
na podstawie + wyniku biopsji endomiokardialnej lub +
wyniku scyntygrafii z pirofosforanem technetu,
historia niewydolnosci serca potwierdzona =1
wczesniejsza hospitalizacjg z powodu niewydolnosci
serca lub klinicznymi dowodami niewydolnosci serca
(bez hospitalizacji) wymagajgcymi leczenia,

objawy klasy II-lll NYHA,

pacjenci w wieku rozrodczym, ktdrzy podejmujg
stosunki heteroseksualne, musza wyrazi¢ zgode na
stosowanie odpowiednich metod antykoncepcji,
pacjenci poddawani leczeniu farmakologicznemu
uktadu sercowo-naczyniowego musza (wyj. leki
moczopedne) przyjmowac state dawki przez =2 tyg.
przed skryningiem;

Kryteria wykluczenia, m.in.:

w ciagu ostatnich 90 dni przed skryningiem: ostry
zawat serca, ostry zespot wiericowy lub
rewaskularyzacja, udar mézgu,

niestabilno$¢ hemodynamiczna oceniona przez
badacza jako zbyt ryzykowna,

niewydolnos¢ nerek: GFR < 30 ml/min/1,73 m?,
znaczne nieprawidtowosci w funkcji watroby
(ALT/AST > 3x GGN, bilirubina > 2x GGN),

inne powazne stany kliniczne: AL, przeszczep serca
w ciagu najblizszego roku, inne choroby /
nieprawidlowe wyniki badan, ktére wedlug badacza
mogq zagrazac bezpieczenstwu lub zakioci¢ ocene
wynikow;

przeciwwskazania dot. lekow i terapii: nadwrazliwos¢
na badany lek, placebo lub substancje pomocnicze,
aktualne leczenie lekami mogacymi wplywac na
wynik badania, stosowanie PPI lub antagonistow H2
w wymaganym okresie wyplukania,

kobiety w cigzy lub karmigce; wymagane ujemne
testy cigzowe przed wigczeniem,

Pierwszorzedowy:

bezpieczenstwo i tolerancja;

Pozostate (kluczowe):

farmakokinetyka akoramidisu,
zmiana stezenia TTR w surowicy,

stabilizacja TTR w testach ex vivo
(FPE, ang. Fluorescent Probe
Exclusion, Westem blot)
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Badanie Metodyka Poréownywane interwencje Populacja Punkty koncowe
e udziat w innych badaniach klinicznych (mozliwe
dopuszczenie pacjentéw z bad. obserwacyjnych)
Typ: otwarte, Grupa interwencji: Kryteria wigczenia, m.in.: Pierwszorzedowy:
jednoramienne badanie e  akoramidis wdawce800mg | ¢  uczestnicy z objawowa ATTR-CM, ktorzy ukonczyli e  bezpieczenstwo i tolerancja;
przediuzajace (ang. podawany  dwa  razy badanie fazy 3 ATTRibute-CM (30 mies. leczenia), Pozostate (kluczowe):
(c))pLeél-label iXt?nS'Of." RCT dziennie N=389, w tym: *  Kkobiety w wieku rozrodczym podejmujace stosunki e czas do zgonu z dowolnej
ATI'I)QPO za CoMnczenlu o grupa kontynuujaca heteroseksualne muszg stosowac wysoce skuteczng przyczyny,
ibute- leczenie akoramidisem, antykoncepcj przez caly udziat w badaniui30 dnipo | | . o0 n
Liczba osrodkow: 72 n=263; ostatniej dawce (jesli stosujg doustng antykoncepcje, sercowo-r?a ni(r)) 'Zygﬁy
Randomizacja: nd o grupa przechodzaca z wymagane jest dodatkowe zabezpieczenie; metoda czyniowy o
o ) placebo na akoramidis, podwojnej bariery jest akceptowalna, chociaz nie e ocena wplywu akoramidisu na test
5:::1’;“’"'9' nie, badanie n=126 uznawana za wysoce skuteczna), 6-minutowy marszu,
. . Grupa kontrolna: nd e mezczyzni aktywni seksualnie z kobieta w wieku *  ocena wplywu akoramidisu na
Typ hipotezy: nd Utracone obserwacje: brak rozrodczym, ktorzy nie przeszli wazektomii, musza jakos¢ zycia zwiazang ze
Liczba ramion: 1 danych stosowac podwojna bariere antykoncepcyjna, zdrowiem wg Kansas City
Mediana obserwacji: Kryteria wykluczenia, m.in.: Cardiomyopathy Questionnaire —
d S Overall Summary (KCCQ-0S),
; dane do 12. mies. OLE, co e  zawal serca, ostry zespot wierico o
Badanie i i o pot WY, - . | « ocena wplywu akoramidisu na
jednoramienne odpowiada 42 mies. od rewaskularyzacja, udar mézgu lub TIA w ciagu 90 dni czostosé hospitalizacii zwiazanvch
AG10-304 randomizacji w RCT przed dniem 1 badania, ¢ p )l ZWiazany

(NCT04988386, Judge
2025a, Alexander
2026)

Zrédio finansowania:
Eidos Therapeutics, a
BridgeBio company
(wspoipraca na
podstawie umowy
licencyjnej z Bayer AG
na terenie Europy)

ATTRibute-CM (30 mies.
RCT + 12 mies. OLE)

e niestabilnos¢ hemodynamiczna uznana przez
badacza za zbyt ryzykowna,

e przeszczep serca lub watroby, albo pacjent znajduje
sie na liscie oczekujacych na przeszczep serca (w
ostatnim roku),

e  rozpoznanie AL, ciezka niewydolnos¢ nerek: eGFR <
15 mi/min/1,73 m? (w 27. mies. AG10-301 lub w
po6zniejszym badaniu centralnym),

« jakakolwiek przewlekta choroba lub istotne
nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére moga zagrazac
bezpieczenstwu lub zaktocac przebieg badania,

e nadwrazliwos¢ na akoramidis lub skfadniki preparatu
lub pacjent przyjmuje leki zabronione pod koniec
AG10-301 lub w dniu 1 AG10-304,

e  cigza lub karmienie piersig (u kobiet w wieku
rozrodczym wymagany jest ujemny test cigzowy w
dniu 1 i na kazdej wizycie),

e udziat w innym interwencyjnym badaniu klinicznym w
ciagu 30 dni przed podaniem dawki (poza AG10-301)
a udziat w badaniach obserwacyjnych/rejestrowych
wymaga omoéwienia z badaczem,

e niemoznos¢ przestrzegania protokotu badania, np.
naduzywanie substancji psychoaktywnych,
alkoholizm, zaburzenia psychiczne w wywiadzie;

z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego
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Badanie Metodyka Poréownywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Typ: otwarte Grupa interwencji: Kryteria wigczenia, m.in.: Pierwszorzedowy:
P(OSPQMG i . e  akoramidis 800 mg | ® pacjenci z objawowg ATTR-CM, ktérzy ukonczyli e bezpieczenstwo i tolerancja;
y:(;eloosro_dkowe badanie podawany 2 razy dziennie badanie fazy Il AG10-201, Pozostate (kluczowe):
jednoramienne, N=47 (96%  populacji ienci plci ini i venckio > .
przedhuzona faza badania AG10201) *  pacjenci pici meskiej i zenskiej w wieku rozrodczym, o farmakokinetyka,
AG10-201 ktorzy podejmujg stosunki heteroseksualne, muszag e farmakodvnamika
(NCT(S3458 130) Grupa kontrolna: nd wyrazi¢ zgode na stosowanie skutecznej yn

) ) . Utracone obserwacje: brak metody/metod antykoncepcji;
Badanie :—l'JCSZ:;‘ osrodkow: 9 danych Kryteria wykluczenia, m.in.:
jednoramienne o * niestabilnos¢ hemodynamiczna/ nieprawidtowosci w
AG10-202 Randomizacja: nd klinicznych badaniach laboratoryjnych, ktére

(NCT03536767, ab.
konf. Masri 2024,
Masri 2025, ab. konf.
Masri 2022)
Zrodio finansowania:
Eidos Therapeutics,
a BridgeBio company
(wspoipraca na
podstawie umowy
licencyjnej z Bayer AG
na terenie Europy)

Zaslepienie: nie, badanie
otwarte

Typ hipotezy: nd

Liczba ramion: 1
Mediana obserwacji: 45
mies. wg Masri 2024 i
Masri 2025, data odciecia
danych 6.01.2023

stanowitby zbyt duze ryzyko dla pacjenta,

* kazdy klinicznie istotny, trwajacy stan chorobowy lub
jakiekolwiek nieprawidtowosci lub stan laboratoryjny,
ktory mogtby niekorzystnie wplynac na
bezpieczenstwo pacjenta,

e nadwrazliwosc na lek badany (AG10), jego metabolity
lub substancje pomocnicze,

e przeszczep serca lub wszczepienie mechanicznego
urzadzenia wspomagajacego krazenie w ciagu
najblizszego roku,

e aktualne leczenie diflunizalem, tafamidisem, zielong
herbata, doksycykling, TUDCA/Ursodiolem,
patisiranem, inotersenem lub jakimkolwiek innym
badanym lekiem ATTR w ciagu 14 dni lub 5 okresow
poéltrwania poprzedniego badanego leku (w zaleznosci
od tego, ktory okres jest diuzszy) przed podaniem
leku badanego,

* kobiety w ciazy lub karmiace piersia.

Badania pierwotne dla

komparatora

RCT ATTR-ACT

(NCT01994889,
Maurer 2017, Maurer
2018)

Zrodio finansowania:
Pfizer, Inc.

Typ: miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
randomizowane badanie
1l fazy, z grupa kontrolng
(RCT)

Liczba osrodkow: 48
Randomizacja: tak, 2: 1:
2

Zaslepienie: tak,
podwojnie zaslepione
Typ hipotezy: superiority
(wyzszosci)

Liczba ramion: 3

Grupa interwencji:

e tafamidis 20mg (n=88 lub
80 mg (n=176) raz
dziennie*,

e  populacja ITT: N=264;

Grupa kontrolna:

e  placebo raz dziennie,

e populacja ITT: N=177

Utracone obserwacje: brak

* Pacjentom, u ktorych wystapity
AEs zwiazane z leczeniem i ktére
mogly wplynac€ na przestrzeganie
schematu  dawkowania  lub

Kryteria wigczenia, m.in.:

e pacjenci miedzy 18 a 90 rokiem zycia,

e kardiomiopatia w przebiegu ATTRwt lub ATTRm
potwierdzona obecnoscia ztogow amyloidowych w
analizie probek biopsyjnych,

e pacjenci bez ATTRm, u ktorych stwierdzono obecnos¢
biatka prekursorowego transtyretyny na podstawie
analizy immunohistochemicznej, scyntygrafii lub
spektrometrii masowej,

e  zajecie serca potwierdzone za pomoca
echokardiografii,

e grubos¢ przegrody miedzykomorowej >12 mm,

« niewydolnoscig serca w wywiadzie, z 21 wczesniejszg
hospitalizacjg z ww. powodu lub klinicznie

Pierwszorzedowe:

hierarchiczna ocena zgonow z
dowolnej przyczyny i czestosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych*;

Pozostate (kluczowe):

zgony z dowolnej przyczyny,
hospitalizacja z przyczyn
sercowo-naczyniowych,

zmiany wyniku podstawowego w
6MWT,

zmiana wyniku KCCQ-OS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/57




Beyonttra (akoramidis)
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Badanie

Metodyka

Poréownywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Mediana obserwacji: 30
mies. oraz dodatkowe 60
mies. w ramach
przedtuzenia

dalszy udziat w badaniu,
umozliwiono redukcje dawki
(80mg na 40mg, a u pozostatych
pacjentow podtrzymanie dawki
przypisanej podczas
randomizacji).

dowiedziona niewydolnos$¢ serca (bez hospitalizacji) z
objawami przecigzenia objetoSciowego lub
podwyzszonego cisSnienia wewnatrzsercowego
wymagajaca leczenia lekiem moczopednym,

poziom NT-proBNP = 600 pg na mililitr,

wynik testu 6BMWT przekraczajacy 100 m;

Kryteria wykluczenia, m.in.:

niewydolnos¢ serca o podiozu innym niz ATTR-CM,
niewydolnos¢ serca klasy IV w skali NYHA lub AL,
przebyty przeszczep watroby/serca,

urzadzenie wspomagajace prace serca,
wczesniejsze leczenie tafamidisem,

eGFR <25 ml/min na 1,73 m? powierzchni ciala,
poziom aminotransferaz watrobowych przekraczajacy
2-krotnos$¢ gomej granicy zakresu referencyjnego,
powazne niedozywienie (mBMI) <600,

przyjmowanie NLPZ, taurourodeoksycholanu,

doksycykliny, blokeréw kanatu wapniowego lub
naparstnicy.

* Hierarchiczne potaczenie zgonow z
dowolnej przyczyny i czestosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych  wykonano metoda
Finkelsteina-Schoenfelda. Poréwnanie
par odbywalo sie w  sposob
zhierarchizowany, z wykorzystaniem
zgonow z dowolnej przyczyny, a
nastepnie czestosSci hospitalizacji z
przyczyn sercowo-naczyniowych, gdy
nie mozna bylo réznicowac pacjentow
na podstawie Smiertelnosci. Kazdy
pacjent w badaniu klinicznym zostat
porownywany, z kazdym innym
pacjentem, w kazdej stratyfikowanej
puli. Pacjentéw stratyfikowano wg
klasyfikacji NYHA (klasa | lub Il vs.
klasa Ill) i statusu TTR (warant vs. typ
dziki), uzyskujac 4 pule stratyfikacji.
Przeszczep serca, jednoczesny
przeszczep serca i watroby czy
wszczepienie wspomagajgcego prace
serca urzadzenia traktowano jako
Smierc.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w AKL wnioskodawcy, Aneks 11. Charakterystyka badan wiaczonych w przegladzie badan
pierwotnych dla interwencji oraz Aneks 12. Charakterystyka badania wtaczonego w przegladzie badan pierwotnych dla komparatora.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dot. skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa dla terapii
akoramidisem w leczeniu chorych z ATTR-CM, wnioskodawca dokonat przeszukania dowoddéw naukowych
w bazach gtéwnych Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier) oraz Cochrane Library z datg odciecia:
25 czerwca 2025 r. Przeszukano réwniez strony wybranych agencji HTA i rejestracyjnych (data odciecia: 24 lipca
2025 r.), rejestry badan klinicznych (data odciecia: 1 lipca 2025 r.), oraz bibliografie odnalezionych doniesien
pierwotnych/wtérnych. W wyniku odpowiedzi na pismo ws. niespetlnienia wymagan minimalnych analizy,
whioskodawca uzupetnit przeglad systematyczny o najnowsze publikacje dot. wnioskowanego wskazania
i technologii medyczne;.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez
wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych bledéw a jej konstrukcja oraz rzetelnosc
przeprowadzenia byty wystarczajgce do wtasciwej selekcji dowoddw naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne
Agencji dodatkowo potwierdzito ww. wnioski.

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci witaczonych do analizy RCT za pomoca narzedzia
Cochrane Risk of Bias-2 (RoB-2) oraz badan jednoramiennych za pomocg skali NICE. Zgodnie z ocenag
wnioskodawcy wg Cochrane RoB-2, RCT ATTRibute-CM charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego, natomiast RCT AG10-201 — nieznanym ryzykiem ze wzgledu na brak szczegétowego opisu
metody randomizacji (pewne zastrzezenia). Z kolei, jako$¢ obu badan jednoramiennych oceniono na 7/8 punktéw
w skali NICE (odjeto punkt za brak informacji, czy pacjenci byli rekrutowani do badania w sposdb konsekutywny).

Opracowania wtdérne zostaty ocenione zgodnie z narzedziem AMSTAR-2, gtéwnie jako niskiej jakosci (Facin
2025) lub krytycznie niskiej jakosci (Antonopoulos 2025, Autherith 2025, Faria 2024, Rehman 2024).

Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wedtug wnioskodawcy

e w badaniu ATTRibute-CM 14,9% pacjentéw w grupie akoramidisu oraz 22,8% pacjentéw w grupie
placebo otrzymato réwniez tafamidis. Mediana czasu do rozpoczecia stosowania tafamidisu wyniosta
17,8 miesigca oraz 16,1 miesigca, a mediana czasu trwania ekspozycji wyniosta 11,6 miesigca oraz 10,8
miesigca wsréd oséb stosujgcych odpowiednio akoramidis oraz placebo;

e badanie RCT, ATTR-ACT, wtgczone w przeglgdzie badan dla komparatora, charakteryzuje sie wysokim
ryzkiem popetnienia btedu systematycznego ze wzgledu na brak zaslepienia oceny efektow oraz
niekompletne dane zaadresowane — rdéznica w odsetkach pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy
badanymi grupami >10%;

e badanie NCT03458130 miato krétki horyzont czasowy — 28 dni;

e sponsorowanie badan zaréwno w przypadku rozwazanej interwencji, jak i komparatora przez ich
producentéw — obniza to wiarygodnos¢ danych, przy czym w sytuacji, kiedy dotyczy to wszystkich
analizowanych produktow, nie powinno mie¢ duzego wptywu na wyniki analizy poréwnawcze;.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

e brak badan poréwnujgcych bezposrednio przedmiotowg interwencje z komparatorem, dla poréwnania
akoramidisu i tafamidisu mozliwe byto wytgcznie wykonanie poréwnania posredniego (duza niepewnosé
whnioskowania);

o zidentyfikowana heterogenicznos¢ miedzy badaniami uwzglednionymi w poréwnaniu posrednim (wyniki
poréwnan posrednich nalezy interpretowac z ostrozno$cig);

e rboznica w okresach, w ktorych przeprowadzono badania umozZliwiajgce wykonanie porownania
posredniego (m.in. inny rodzaj metod stosowanych do rozpoznania ATTR-CM i momentu na jakim etapie
choroba zostaje zdiagnozowana, zmiana postepowania medycznego zwigzanego z leczeniem ATTR-
CM);

e mata liczba wigczonych badan dot. oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa akoramidisu (jedno RCT 3 fazy
nieznanej jakosci, ale analizowano wyniki dla 632 pacjentéw; dodatkowo RCT 2 fazy i 2 badania
jednoramienne oceniajgce bezpieczenstwo wnioskowanej technologii);
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e brak badan dla skutecznosci praktycznej akoramidisu (technologia nowo zarejestrowana).
Komentarz analitykéw Agencji

W ramach przedstawionej analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych badain umozliwiajgcych
poréwnanie bezposrednie wnioskowanej technologii z tafamidisem. Przedstawiono natomiast wyniki poréwnan
posrednich metodg Buchera z wykorzystaniem danych zawartych w badaniu rejestracyjnym akoramidisu — RCT
ATTRibute-CM (akoramidis vs placebo) oraz w badaniu dla komparatora — RCT ATTR-ACT (tafamidis vs
placebo). Interpretujgc wyniki ww. porownan nalezy mie¢ na uwadze charakterystyczne ograniczenia analizy
posredniej Buchera, wynikajgce m.in. z braku bezposredniego badania head-to-head oraz potencjalnych réznic
miedzy badaniami ATTRibute-CM i ATTR-ACT w populacji, sposobie raportowania TEAEs i czasie prowadzenia
badan.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage, ze w przypadku uwzglednionego w ramach poréwnan posrednich badania
ATTRibute-CM, protokot badania dopuszczat po 12 mies. leczenia wigczenie tafamidisu. Decyzja o rozpoczeciu
tafamidisu zalezata od badacza. Ok. 18% wszystkich uczestnikow badania (107 na 611 pacjentéw) otrzymywato
réwniez tafamidis niezaleznie od stosowanej juz interwencji (mediana ekspozycji na leczenie: 11,4 mies.). Czesé
pacjentéw otrzymywata dwa aktywne stabilizatory TTR jednocze$nie (akoramidis i tafamidis), co moze utrudniaé
przypisanie efektu klinicznego wytacznie akoramidisowi. Ponadto, wyzsze zastosowanie tafamidisu w grupie
placebo moze zanizaé obserwowang réznice skutecznosci miedzy analizowanymi grupami (n=61, ok. 15%
pacjentow w grupie akoramidisu vs n= 46, ok. 23% w grupie placebo). Kwestia ta moze zaburzy¢ poréwnywalnos¢
miedzy ramionami badan w przypadku poréwnan posrednich, co moze prowadzi¢ do zwiekszonej niepewnosci
analizy.

Nie odnaleziono tez rzeczywistych danych klinicznych potwierdzajgcych skutecznos¢ praktyczng akoramidisu we
wnioskowanym wskazaniu.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznos$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa akoramidisu
wzgledem aktualnego komparatora, tj. tafamidisu w ramach leczenia dorostych chorych z kardiomiopatig w
przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM). W zwigzku z brakiem danych bezposrednio poréwnujgcych
ww. technologie, wnioskodawca opracowat poréwnanie posrednie metodag Buchera na podstawie RCT
ATTRibute-CM (dla akoramidis vs placebo) i RCT ATTR-ACT (dla tafamidis [wyniki dla potgczonych dawek] vs
placebo). W wyniku przeprowadzonej analizy heterogenicznosci ww. badan, przedstawiono wyniki poréwnania z
uwzglednieniem punktdw koncowych: hierarchiczna ocena skutecznoéci (zgonu z dowolnej przyczyny,
hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych), zgon z dowolnej przyczyny, hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT), zmiana w wyniku kwestionariusza KCCQ-
OS (jakos¢ zycia), profil bezpieczenstwa.

Uzupetniajgco w AKL wnioskodawcy, w rozdz. 8 przedstawiono wyniki RCTs dla poréwnania akoramidisu
z placebo i badan jednoramiennych dot. gtéwnie bezpieczenstwa akoramidisu. W badaniu ATTRibute-CM (okres
obserwacji 30 mies.) wykazano istotnie statystycznie nizszg u pacjentow stosujacych akoramidis czestosé¢
wystepowania ciezkiego zdarzenia niepozadanego zaistniatego w trakcie leczenia (TEAE; OR=0,71;
95%Cl: 0,51; 1,00; p=0,0475 — wynik na granicy istotnosci), hospitalizacji z powodu TEAE (OR=0,66; 95%CI:
0,47; 0,92; p=0,0145), zaburzen serca (OR=0,56; 95%ClI: 0,40; 0,79; p=0,0011; w tym niewydolnosci serca),
dusznosci (OR=0,60; 95%Cl: 0,38; 0,95; p=0,0274) czy wysieku optucnowego (OR=0,41; 95%Cl: 0,18; 0,93’
p=0,0326) oraz obrzeku obwodowego (ang. peripheral swelling; OR=0,24; 95%ClI: 0,09; 0,60; p=0,0023). Z kolei
w przypadku wystepowania dowolnego TEAE zwigzanego z leczeniem (OR=2,45; 95%ClI: 1,25; 4,81; p=0,0093),
bolu w gornej czesci brzucha (OR=4,01; 95%Cl: 1,19; 13,50; p=0,0251) oraz zwiekszenia stezenia kreatyniny we
krwi (OR=3,41; 95%Cl: 1,17; 9,89; p=0,0242) wykazano istotnie statystycznie wyzszg czesto$¢ zdarzen
u pacjentow stosujgcych akoramidis vs placebo. Odsetek zgondw z powodu jakiegokolwiek TEAEs wynidst ponad
14% w grupie akoramidisu vs ok. 17% - placebo (nieistotny statystycznie OR=0,81; 95%CI: 0,51; 1,27; p=0,3539).

Profil ten byt zblizony do danych RCT AG10-201 z niskg liczebno$cig proby i roznym dawkowaniem akoramidisu
400 mg i 800 mg.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa, na podstawie badan jednoramiennych przedtuzonej fazy (AG10-304 — 42
mies. oraz AG10-202 — 45 mies.), w dluzszym horyzoncie czasowym nie wykazata nowych, istotnych
klinicznie TEAEs w porownaniu do profilu bezpieczenstwa na podstawie badan randomizowanych.

Szczegotowe informacje — podrozdziat 8.33, AKL wnioskodawcy.

Ww. wyniki znajdujg réwniez potwierdzenie w opracowaniach wtérnych wskazanych przez wnioskodawce,
gdzie oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo aktualnych metod leczenia w ATTR-CM, w tym akoramidisu
(Antonopoulos 2025, Autherith 2025, Facin 2025, Faria 2024, Rehman 2024).

Szczegotowe informacje — podrozdziat 2.2.4, AKL wnioskodawcy.

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci akoramidis vs tafamidis

Hierarchiczna ocena skutecznosci (zgonu z dowolnej przyczyny, hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych)

Dane w zakresie hierarchicznej oceny zgonéw z dowolnej przyczyny i czestotliwosci hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych w analizowanych RCTs ATTRibute-CM i ATTR-ACT umozliwity wykonanie poréwnania
posredniego metodg Buchera, akoramidisu z tafamidisem w zakresie danego, pierwszorzedowego punktu
koncowego.

Wynik oszacowanej miary efektu, w postaci wspotczynnika wygranych' (WR) dla poréwnania akoramidis vs
tafamidis, nie osiggnat istotnosci statystycznej (WR=0,88; 95%CI: 0,58; 1,33; p=0,5527). Wykonane
poréwnanie posrednie metodg Buchera pokazuje zatem nieistotny statystycznie trend, ktéry nie moze byé
interpretowany jako przewaga ktéregokolwiek leku (mimo ze w hierarchicznym poréwnaniu akoramidis
~wygrywat’ rzadziej niz tafamidis; WR<1).

' Wspotczynnik wygranych (WR, ang. win ratio) porownuje wynik pacjenta otrzymujgcego jeden lek z wynikiem pacjenta z grupy
poréwnawczej, w sposéb hierarchiczny, np. najpierw poréwnuje sie zgony, jesli brak réznicy — hospitalizacje, a pézniej kolejne poziomy, jesli
sg uwzglednione.
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Szczegoétowe wyniki, wraz z wynikami WR dla poszczegdlnych badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
metoda Buchera znajdujg w tabeli ponize;.

Tabela 7. Hierarchiczna ocena skutecznosci pierwszorzedowego punktu koricowego w ramach poréwnania
posredniego metoda Buchera akoramidisu z tafamidisem oraz w badaniach ATTRibute-CM i ATTR-ACT

Okres
Porownanie Punkt koncowy Zrodio obserwacji WR (95% CI), p
[mies.]
zgon z dowolnej przyczyny, hospitalizacja
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, NT- ATTRibute-CM 30 1,8 (1,4; 2,2), <0,001
proBNP, 6MWT
e e zgon z dowolnej przyczyny, hospitalizacja
akoramidis vs placebo | , oycovn sercowo-naczyniowych, BMWT ATTRibute-CM 30 1.4(1,1;1.8)
zgon z dowolnej przyczyny, hospitalizacja ATTRibute-CM 30 1,5 (1,1: 2,0)

Z przyczyn sercowo-naczyniowych

bezposrednie:

i zgon z dowolnej przyczyny, hospitalizacja .
tafamidis vs placebo 7 przyczyn sercowo-naczyniowych ATTR-ACT 30 1,7 (1,3; 2,3), <0,001

posrednie: akoramidis zgon z dowolnej przyczyny, hospitalizacja analiza posrednia .
vs tafamidis Z przyczyn sercowo-naczyniowych metoda Buchera 0,88 (0,58; 1,33), 0,5527
Wyniki istotne statystycznie zostaly przedstawione pogrubiong czcionka.

6MWT, test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test); Cl, przedziat ufnosci; NT-proBNP, N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu
pro-B; p, wartos¢ p; WR, wspétczynnik wygranych (ang. win ratio)

Nie uzyskano rowniez istotnych statystycznie réznic dla poréwnania akoramidisu z tafamidisem w zakresie
zgonu z dowolnej przyczyny (OR=1,23; 95%Cl: 0,70; 2,18; p=0,4734) i hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych (OR=0,68; 95%CI: 0,40; 1,15; p=0,1508) analizowanych osobno.

Zmiana wyniku 6-MWT?

Wynik oszacowanej miary efektu, tj. réznicy $rednich najmniejszych kwadratéw (LSMD) dla poréwnania
akoramidis vs tafamidis, wskazuje na istotnie statystycznie lepszy wynik testu 6-minutowego marszu (6-
MWT) w grupie tafamidisu niz w grupie akoramidisu (LSMD =-36,08; 95%CI:-62,00; -10,16; p=0,0064). Wynik
testu 6-MWT jest czutym wskaznikiem wydolnosci funkcjonalnej w ATTR-CM. Réznica ponad 36 m moze mieé
znaczenie kliniczne w praktyce, gdyz odzwierciedla lepszg tolerancje wysitku®. Nalezy jednak pamietaé, ze ze
wzgledu na heterogeniczno$¢ badan wigczonych do poréwnania posredniego, w tym rézne progi dystansu
pokonanego w tescie 6-MWT w ramach kwalifikacji do badan, nalezy ten wynik traktowac¢ z ostroznoscia.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Zmiana wyniku 6-MWT w ramach poréwnania posredniego metoda Buchera akoramidisu z tafamidisem oraz
w badaniach ATTRibute-CM i ATTR-ACT

. . S o Okres obserwacji
Porownanie Zrodto [mies ] LSMD (95% CI), p
bezposrednie: )
T I ATTRibute-CM 30 39,60 (21,10; 58,20); <0,001
bezposrednie: tafamidis vs placebo ATTRACT 30 75,68 (57,57: 93,79); <0,001
posrednie: akoramidis vs tafamidis | 2"a1Za pgﬁ’g}‘l’:i: s ; -36,08 (-62,00; -10,16); 0,0064

Wyniki istotne statystycznie zostaly przedstawione pogrubiong czcionka.
6MWT, test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test); Cl, przedziat ufnosci; LSMD, r6znica Srednich najmniejszych kwadratoéw (ang.
least squares mean difference); p, wartos¢ p

2 6-MWT (6-Minute Walk Test) to test wysitkowy, ktorego celem jest ocena dystansu, jaki pacjent jest w stanie pokona¢ w ciagu 6 minut
marszu na ptaskiej, twardej nawierzchni. Test odzwierciedla funkcjonalng wydolnos¢ fizyczng pacjenta w chorobach serca i ptuc, pozwala
monitorowac przebieg choroby i oceniac leczenie. Wynik poréownuje sie z normami populacyjnymi, ktore zaleza od wieku, pici i wzrostu.

* W ramach opracowania Agencji OT.423.1.50.2023 istotnos¢ kliniczng wynikow okreslono na podstawie publikacji Bohannon 2016, gdzie
Srednie wyjSciowe wartosci 6MWT wahaly sie od 295 m do 551 m. Na podstawie przeprowadzonych analiz, autorzy wykazali, ze zmiana o 14
do 30,5 m moze byc klinicznie istotna w wielu grupach pacjentow. Z kolei wnioski pochodzace z publikacji dot. kompleksowej oceny znaczenia
testu 6-MWT w duzej populacji pacjentow z ATTR wskazuja, ze bezwzgledne (>35 m) oraz wzgledne (>5%) spadki dystansu 6MWT po roku
byly niezaleznie zwigzane ze Smiertelnoscig w tej grupie badanych a taczenie pogorszenia wyniku 6MWT z ustalonymi wskaznikami progresji
choroby umozliwia doktadniejsze okreslanie ryzyka i moze by¢ bardzo istotne zarowno w praktyce klinicznej, jak i jako punkt konncowy badania.
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Jakos¢ zycia: zmiana w wyniku kwestionariusza KCCQ-0S*

W poréwnaniu posrednim akoramidisu z tafamidisem nie stwierdzono zadnych statystycznie istotnych réznic
w zakresie jakosci zycia pacjentow z ATTR-CM, mierzonej kwestionariuszem KCCQ-OS. Wynik oszacowanej
miary efektu, tj. réznicy srednich najmniejszych kwadratéw (LSMD) nie osiagnat istotnosci statystycznej (LSMD
=-3,71, 95%Cl: -9,47; 2,05; p=0,2066).

Tabela 9. Zmiana wyniku KCCQ-OS w ramach poréwnania posredniego metodg Buchera akoramidisu z tafamidisem
oraz w badaniach ATTRibute-CM i ATTR-ACT

. . o . Okres obserwacji
Porownanie Zrodto [mies ] LSMD (95% CI), p
akor:‘:':;‘i’:?::::;ebo ATTRibute-CM 30 9,94 (5,97; 13,91), <0,001
bezposrednie: tafamidis vs placebo ATTRACT 30 13,65 (9,48; 17,82), <0,001
posrednie: akoramidis vs tafamidis | 2nalZa pgﬁ’c?]‘:;? meiodg - 371 (9,47 2,05), 0.2066

Wyniki istotne statystycznie zostaly przedstawione pogrubiong czcionka. Cl, przedziat ufnosci; LSMD, roznica Srednich najmniejszych
kwadratow (ang. least squares mean difference); KCCQ-OS, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Overall Summary; p, wartosc p

422. Wyniki analizy bezpieczenstwa akoramidis vs tafamidis

Analiza bezpieczenstwa dla poréwnania akoramidis vs tafamidis zostata przygotowana dla punktéw korncowych:
zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAESs), ciezkie TEAES, przerwanie leczenia z powodu
TEAESs oraz dla najczestszych TEAEs (= 5% zdarzen) wymienionych zgodnie z terminologia MedDRA ver. 24.1.
Czes¢ punktéw koncowych analizowanych w RCT ATTRibute-CM nie zostata poddana analizie w RCT ATTR-
ACT, dlatego tez nie przeprowadzono dla nich poréwnan posrednich metoda Buchera.

Dostepne dane w ramach poréwnan posrednich metodg Buchera wskazuja, ze akoramidis i tafamidis
charakteryzujg sie zblizonym ogélnym profilem bezpieczenstwa (np. poréwnywalne odsetki TEAEs, w wiekszosci
nieistotne statystycznie OR), jednak réznig sie charakterem poszczegoélnych kategorii TEAEs.

Akoramidis zdaje sie mie¢ korzystniejszy profil w zakresie zdarzen sercowych (rzadziej wystepujgce zaburzenia
serca ogétem, OR=0,56; 95%CI: 0,33; 0,96; p=0,0348), natomiast tafamidis prezentuje bardziej korzystny profil
w obszarze przewodu pokarmowego (biegunka wystepujgca ponad 3-krotnie cze$ciej w grupie akoramidisu, OR=
3,29; 95%CI: 1,50; 7,22; p=0,003), zaburzen uktadu nerwowego (blisko 2 razy czesciej w grupie akoramidisu;
OR=1,77; 95%CI: 1,06; 2,95; p=0,0279), ryzyka dny moczanowej (OR=2,34; 95%CI: 1,05; 5,23; p=0,0376) oraz
zaburzen nerek i drég moczowych (OR=1,83, 95%CI: 1,07; 3,11; p=0,0264).

Tabela 10. Zdarzenia niepozadane (AEs) w ramach poréwnania posredniego metoda Buchera akoramidisu
z tafamidisem oraz w badaniach ATTRibute-CM i ATTR-ACT

Punkt kocowy Poréwnanie Zrédio [m?fs ] '“t:,'x’:;';”a K°:;:‘::/a)t°' OR (95% Cl), p
. (] 0
bezposrednie: ) 1,25 (0,40; 3,88),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 413/421 (98) | 206/211 (98) 0,6956
AEs zaistniale | bezposrednie: tafamidis 0,74 (0,13; 4,10),
LI vs placobo ATTR-ACT 30 260/264 (98) | 175/177 (99) 0.7331
leczenia (TEAEs) analiza
posre\:isntl;aar:(l%riz;mldls posrednia _ _ . 1,69 (gg:a ; 3,33),
metoda Buchera ’
bezposrednie: ] 0,71 (0,51; 1,00),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 157/421 (37) | 96/211 (45) 0,0475
bezposrednie: tafamidis 0,91 (0,61; 1,35),
ciezkie TEAEs vs placebo ATTR-ACT 30 164/264 (62) | 114/177 (64) 0,6260
i ) - analiza
posrednie: akoramidis = - 0,78 (0,46; 1,31),
vs tafamidis Ll - - - 0,3502
metoda Buchera

4 KCCQ-0S (Overall Summary score) to ogolny wynik kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire obejmujacy kluczowe
aspekty zdrowia i jakosci zycia pacjentow z kardiomiopatia, w tym: ograniczenia fizyczne, czestos¢ i nasilenie objawow, stabilno$¢ objawow,
jakos¢ zycia ogétem, ograniczenia spoteczne. Wynik miesci sie w zakresie 0-100, gdzie wyzsza wartoS¢ oznacza lepszy stan zdrowia.
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oB

Interwencja

Komparator

vs tafamidis

metoda Buchera

A - H s 0,
Punkt koncowy Porownanie Zrodto [mies.] nIN (%) nIN (%) OR (95% CI), p
bezposrednie: ) 1,09 (0,61; 1,96),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 39/421 (9) 18/211 (9) 0,7617
leczemaz | DO eome. tamidis | ATTRACT 30 | serea(21) | s1177(20) | 07 (043 103,
powodu TEAEs analiza
posrednie: akoramidis posrednia B B B 1,63 (0,78; 3,37),

0,1907

Najczestsze TEAEs™ dla ktorych mozliwe bylo wykonanie poréownania posredniego:

bezposrednie:

0,56 (0,40; 0,79),

vs tafamidis

metoda Buchera

akonmsicis vs placobo ATTRibute-CM 30 230/421 (55) | 144/211 (68) 0,0011
. bezposrednie: tafamidis 1,00 (0,66; 1,52),
zabu(r)z;g}:t mserca vs placebo ATTR-ACT 30 185/264 (70) | 124/177 (70) 0,9965
. S0 . analiza -
posre;isntlgfaar:(]%ri:mldls posrednia B : : 0,56 ((;),03;4,80,96),
metoda Buchera ’
bezposrednie: ) 0,49 (0,34; 0,69),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 101/421 (24) | 83/211 (39) 0,0001
: - bezposrednie: tafamidis 0,79 (0,52; 1,19),
nlewsyedrzlanosc vs placebo ATTR-ACT 30 76/264 (29) 60/177 (34) 02551
posrednie: akoramidis pg;‘z;‘(,zﬁ ; ) ) ) 0,62 (0,36; 1.07),
vs tafamidis metoda Buchera 0,0856
bezposrednie: ) 0,72 (0,47; 1,08),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 70/421 (17) 46/211 (22) 0,1140
- . bezposrednie: tafamidis 1,04 (0,64; 1,70),
pr;n;g:it::l](%w vs placebo ATTR-ACT 30 51/264 (19) 33177 (19) 0,8597
. - - analiza .
posre\:!sntl:iaar:(]::jrie;mldls posrednia . : . 0,69 g)23661 31,32),
metoda Buchera i
bezposrednie: . 1,15 (0,82; 1,61),
e akonmsicis vs placobo ATTRibute-CM 30 246/421 (58) | 116/211 (55) 0,4076
zakazenia - — — -
ogotem i bezposrednie: tafamidis ATTRACT 30 165/264 (62) | 1001177 (62) 1,04 (0,70; 1,54),
e e vs placebo 0,8455
pasozytnicze posrednie: akoramidis B 1,11 (0,66; 1,86),
vs tafamidis it - - - 0,7041
metoda Buchera ’
bezposrednie: ) 0,90 (0,55; 1,48),
ATTRibute-CM 30 51/421 (12 28/211 (13
akoramidis vs placebo foute (12) (13) 0,6786
A < bezposrednie: tafamidis 0,58 (0,33; 1,04),
zakazenie drog ATTR-ACT 30 251264 (9) 27177 (15) ;
moczowych vs placebo 0,0671
- - . analiza .
posrednie: akg(amldls posrednia B } B 1,55 (0,73; 3,31),
vs tafamidis 0,2558
metoda Buchera
bezposrednie: ] 1,27 (0,91; 1,77),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 221/421 (52) | 98/211 (46) 0,1518
zaburzenia bezposrednie: tafamidis 0,81(0,55; 1,18),
zoladkowo- vs placebo ATTR-ACT 30 135/264 (51) | 100/177 (56) 0,2690
jelitowe ogotem i
posrednie: akoramidis posrednia i ) i 1,57 (0,95; 2,60),
vs tafamidis metoda Buchera 0,0817
bezposrednie: ) 0,79 (0,49; 1,27),
akoramiis vs placobo ATTRibute-CM 30 52/421 (12) 32/211 (15) 0,3265
bezposrednie: tafamidis 0,88 (0,52; 1,47),
zaparcia vs placebo ATTR-ACT 30 40/264 (15) 301177 (17) 06128
posrednie: akoramidis B — 0,90 (0,44; 1,82),
posrednia - - -

0,7641
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akoramidis vs placebo

Punkt kofcowy Poréwnanie Zrédio [m?fs : '"t:,'r‘:’:;';”a K°r"7:‘::/a)t°' OR (95% Cl), p
. (] (]
bezposrednie: ) 1,61 (0,89; 2,90),
akoramidis vs placebo | ATTRIbUtE-CM 30 49/421 (12) | 161211 (8) 01161
bezposrednie: tafamidis 0,49 (0,29; 0,82),
biegunka ve placebo ATTR-ACT 30 321264 (12) | 391177 (22) 0.0061
posrednie: akoramidis pg;‘g'dzr?l , ) ) _ 3,29 (1,50; 7,22),
vs tafamidis metoda Buchera 0,003
bezposrednie: ) 1,10 (0,53; 2,29),
akoramidis vs placebo | ATTRIbUtE-CM 30 241421 6) | 11211 (5) 0.8006
bezposrednie: tafamidis 0,48 (0,28; 0,82),
mdloscl vS placebo ATTR-ACT 30 20/264 (11) | 36/177 (20) 0.0074
posrednie: akoramidis pggra(:gr?ia ) ) ) 2,29 (0,92; 5,68),
vs tafamidis metoda Buchera 0,0734
bezposrednie: . 1,20 (0,85; 1,68),
X . akoramidis vs placebo | ATTRIDUE-CM 30 184/421 (44) | 831211 (39) 02946
zaburzenia — — -
migsniowo- | Dezposrediier fafamidis | ATy ACT 30 | 1201264 (49) | g5177(48) | O3 DL 1D
szkieletowe i Vs placebo :
thankitacznel | osrednie: akoramidis pg;‘fe"dzr?l . ) ) ) 1,17 (0,70; 1,94),
vs tafamidis metoda Buchera 0,5559
bezposrednie: ) 1,33 (0,94; 1,86),
ATTRibute-CM 30 182/421 (43) | 77211 (36
. ) akoramidis vs placebo oute (“43) (36) 0,1048
zaburzenia - — — -
ukiadu bezposredTIe. :)afamldls ATTRACT 30 1217264 (46) | 941177 (53) 0,75 §]0,1531‘i 51,09),
nerwowego Vs placebo ,
ogolem posrednie: akoramidis pggg'dzr?l . _ ) ) 1,77 (1,06; 2,95),
vs tafamidis metoda Buchera 0,0279
bezposrednie: ) 1,00 (0,59; 1,70),
akoramidis vs placebo | ATTRIDUtE-CM 30 46/421 (11) | 23211 (11) 0,031
bezposrednie: tafamidis 0,72 (0,44; 1,17),
T vS placebo ATTR-ACT 30 42/264 (16) | 37177 (21) 01811
posrednie: akoramidis pg;‘g'g; . i ) i 1,39 (0,68; 2,85),
vs tafamidis metoda Buchera 0,3715
bezposrednie: ) 0,81 (0,58; 1,14),
X . akoramidis vs placebo | ATTRIbUtE-CM 30 149/421 (35) | 85/211 (40) 02300
zaburzenia A . . -
metabolizmu i bezp°5red?'e' g"fa"“d's ATTR-ACT 30 1191264 (45) | 110n77(62) | %0 ?’03:6 50’74)’
odzywiania VS placebo )
ogotem posrednie: akoramidis pggf’e"dz:; . ) ) ) 1,62 (0.97; 2.71),
vs tafamidis metoda Buchera 0,0664
bezposrednie: ) 1,43 (0,80; 2,56),
akoramidis v placebo | ATTRibUte-CM 30 471421 (11) | 17211 8) 02240
bezposrednie: tafamidis 0,61 (0,35; 1,06),
E vS placebo ATTR-ACT 30 281264 (11) | 291177 (16) 00783
posrednie: akoramidis pgg;"dzﬁa ) ) ) 2,34 (1,05: 5,23),
vs tafamidis metoda Buchera 0,0376
bezposrednie: ) 0,77 (0,55; 1,08),
zab:'rz:ni - akoramidis vs placebo | ATTRIDUE-CM 30 146/421 (35) | 861211 (41) 01383
uktadu — — -
oddechowego, | Pezposrednie: fafamidis | xrrp ACT 30 | 1241264 47) | 111177 63) | ©5% (036 0.78),
klatki piersiowej i Vs placebo )
srodpiersia A ; S analiza
ogg}em posredntle; ak%r_amldls posr e:ini o B ) B 1,45 g)18573 72,43),
VS RESERTNCES metoda Buchera ’
dusznosé bezposrednie: ATTRibute-CM 30 521421 (12) | 401211 (19) 0,60 (0,38; 0,95),

0,0274
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Punkt kofcowy Poréwnanie Zrédio [m?eBs.] '"t:,';’:,z;”a K°r"7:‘::/?)t°' OR (95% Cl), p
bezposrednie: tafamidis 0,52 (0,33; 0,81),
vs placebo ATTR-ACT 30 50/264 (19) 55177 (31) 0,0036
posrednie: akoramidis ag‘g'(,zﬁl . 115 (0.61: 2,19),
vs tafamidis po - - - 0,6619
metoda Buchera
bezposrednie: ] 0,88 (0,48; 1,61),
akoramidis vs placebo | ATTRIDUEE-CM 30 321421 (8) | 18/211(9) 0,6831
bezposrednie: tafamidis 0,80 (0,47; 1,35),
kaszel vs placebo ATTRACT 30 371264 (14) | 30177 (17) 0.4007
posrednie: akoramidis pg:ra;:‘z; . ) ) ) 1,10 (0,49; 2,45),
vs tafamidis metoda Buchera 0,816
bezposrednie: ) 0,41 (0,18; 0,93),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 11/421 (3) 13/211 (6) 0,0326
wysiek bezposredhie’ tafamidis | ATTR-ACT 30 | 2626410 | 32177 (18) | %50 2 86,
oplucnowy vs placebo ,
posrednie: akoramidis a;‘f;'dzr‘]’l . 0,82 (0,30; 2,22),
vs tafamidis po - - - 0,6957
metoda Buchera
bezposrednie: ) 0,87 (0,62; 1,23),
akoramidis vs placebo | ATTRIDUte-CM 30 | 144/421(34) | 79/211(37) 04221
zaburzenia bezposrednie: tafamidis 0,85 (0,58; 1,25),
ogé_lne i stany w vs placebo ATTR-ACT 30 143/264 (54) | 103/177 (58) 0,4043
miejscu podania ) — — o _
posrednie: akoramidis e _ _ B 1,02 (0,61; 1,71),
vs tafamidis po 0,9294
metoda Buchera
bezposrednie: ] 0,79 (0,47; 1,33)
ATTR -CM 42/421 (1 11 p T
akoramidis vs placebo ibute-C 30 2421(10) | 261211 (12) 0,3702
bezposrednie: tafamidis 0,90 (0,55; 1,47),
T vs placebo ATTR-ACT 30 451264 (17) | 331177 (19) 0.6664
posrednie: akoramidis a;‘f;:jz; . 0,88 (0.43; 1.80),
vs tafamidis po - - - 0,7211
metoda Buchera
bezposrednie: ] 0,63 (0,37; 1,09),
akoramidis vs placebo | ATTRIDUte-CM 30 33/421(8) | 25/211(12) 0,1019°
obrzek - - —
bezposrednie: tafamidis 1,02 (0,62; 1,68),
obwoedd%\:;nya(ang, vs placebo ATTR-ACT 30 47/264 (18) 31177 (18) 0,9379
peripheral) posrednie: akoramidis pgggg; . ) ) ) 0,62 (0,30; 1,29),
vs tafamidis metoda Buchera 0,1988
bezposrednie: ) 0,77 (0,55; 1,09),
akoramidis vs placebo | ATTRIDUte-CM 30 | 137/421(33) | 81/211(38) 0,1452
urazy, zatruciai | bezposrednie: tafamidis 1,15 (0,77; 1,70),
powkiania po vs placebo ATTR-ACT 30 | 107/264 (41) | 66/177 (37) 04944
zabiegac =
posrednie: akoramidis pggra(-)lgr?ia _ _ : 0,67 (0,40; 1,13),
vs tafamidis metoda Buchera 0,1329
bezposrednie: ] 1,17 (0,82; 1,67),
A . ) akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 142/421 (34) | 64/211 (30) 0,3904
zaburzenia nere - — — -
i drog bezpostednie’ tafamidis | ATTR-ACT 30 | 8326431) | ranrrqaz) | OB 045 095)
moczowych Vs placebo )
i posrednie: akoramidis a;‘;"dzr?l . 1,83 (1,07; 3,11),
vs tafamidis po - - - 0,0264
metoda Buchera
. bezposrednie: ) 0,91 (0,64; 1,30),
badan bezposrednie: tafamidis ATTRACT 30 1041264 (39) | 85/177 (48) 0,70 (0,48; 1,03),
vs placebo 0,0731
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Punkt kofcowy Poréwnanie Zrédio [m?eBs.] '"t:,';’:,z;”a K°r"7:‘::/?)t°' OR (95% Cl), p
posrednie: akoramidis a;‘;"dzr?l . 1,30 (0,77: 2,19),
vs tafamidis po - - - 0,3235
metoda Buchera
bezposrednie: . 1,03 (0,70; 1,50),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 108/421 (26) | 53/211 (25) 0.8843
zaburzenia skory | bezposrednie: tafamidis 1,00 (0,66; 1,52),
i tkapki . vs placebo ATTR-ACT 30 761264 (29) | 51/177 (29) 00953
SEELLAD : - . analiza .
posrednie: akoramidis e 1,03 (0,59; 1,81),
vs tafamidis po - - - 0,0183
metoda Buchera
bezposrednie: i 0,87 (0,59; 1,30),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 88/421 (21) | 49/211 (23) 0,5046
. bezposrednie: tafamidis 0,95 (0,61; 1,47),
zaburzenia ATTR-ACT 30 66/264 (25) | 46/177 (26)
naczyniowe vs placebo 0,8151
posrednie: akpr_amidis pggraellizr?i - B _ B 0,92 (0,51; 1,65),
vs tafamidis metoda Buchera 0,7705
bezposrednie: i 0,69 (0,44; 1,08),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 57/1421 (14) | 39/211 (19) 0,1037
. bezposrednie: tafamidis 1,03 (0,66; 1,61)
zaburzenia ATTR-ACT 30 64/264 (24) 421177 (24) C o
psychiczne vs placebo 0,9015
posrednie: akoramidis agg'dzr?i ; 0,67 (0,36; 1,26),
vs tafamidis po - - - 0,2146
metoda Buchera
bezposrednie: ) 1,06 (0,66; 1,71),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 61/421 (14) | 29/211 (14) 0,8004
zaburzenia krwii | bezposrednie: tafamidis 1,01 (0,58; 1,75),
"~ ukladu vs placebo ATTR-ACT 30 36/264 (14) | 24/177 (14) 0.9815
limfatycznego ] — — analiza .
posrednie: akoramidis T B : B 1,05 (0,51; 2,18),
vs tafamidis po 0,8966
metoda Buchera
bezposrednie: ) 0,72 (0,45; 1,13),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 54/421 (13) | 36/211 (17) 01520
nowotwory bezposrednie: tafamidis 1,56 (0,79; 3,08),
tagodne, zlosliwe vs placebo ATTR-ACT 9 29264 (11) BAT () 0,2046
i nieokreslone ] — — analiza _
posrednie: akoramidis e 0,46 (0,20; 1,05),
vs tafamidis po - - - 0,0651
metoda Buchera
bezposrednie: ) 0,87 (0,52; 1,46),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 46/421 (11) | 26/211 (12) 0,6027
bezposrednie: tafamidis 1,27 (0,73; 2,19),
A G vs placobo ATTR-ACT 30 42/264 (16) | 23177 (13) 0,3981
posrednie: akoramidis pggg'dzr?l . _ ) _ 0,69 (0,32; 1,46),
vs tafamidis metoda Buchera 0,3253
bezposrednie: ) 0,58 (0,33; 1,04),
) . akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 28/421 (7) 23/211 (11) 0,0669
zaburzenia . — — )
uktadu bezposred:ue. Lafamldls ATTRACT 30 39/264 (15) 23177 (13) 1,16 3056978 72,02),
rozrodczego i Vs placebo :
et posrednie: akoramidis pg;‘ig;a ) ) _ 0,50 (0,23; 1,11),
vs tafamidis metoda Buchera 0,0879
bezposrednie: ) 1,11 (0,51; 2,39),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 22/421 (5) 10/211 (5) 07927
- - | bezposrednie: tafamidis 1,22 (0,55; 2,71),
zaburzenia uchai ATTR-ACT 30 181264 (7 10177 (6
blednika vs placebo Q) ©) 0,6223
posrednie: akoramidis pg;‘f’;:,z; . ) ) ) 0,91 (0,30; 2,76),

vs tafamidis

metoda Buchera

0,8675
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Punkt kofcowy Poréwnanie Zrédio [m?fs l '“t:;::,/':;’” K°r:'l':‘:;a)t°' OR (95% Cl), p
. 0
bezposrednie: ] 1,24 (0,56; 2,74),
akoramidis vs placebo ATTRibute-CM 30 22/421 (5) 9/211 (4) 05987
: bezposrednie: tafamidis 0,91 (0,47; 1,80),
zaburzenia ATTR-ACT 30 22/264 (8) 16/177 (9)
endokrynolog. vs placebo 0,7956
. . - analiza -
posre\:isntl:iaa':(l%rgmldls posrednia B B B 1,36 (é)gif?é73,85),
metoda Buchera ’

Wyniki istotne statystycznie zostaly przedstawione pogrubiong czcionka.

* TEAEs o czestosci wystepowania = 5% w ktorejkolwiek z grup terapeutycznych wg RCT ATTRibute-CM.

a) OR wyliczony dla obrzeku obwodowego (edema peripheral ) kwalifikowanego przez badacza wg MedDRA. W badaniu odniesiono sie
rowniez do innego terminu peripheral swelling, ktéry w praktyce klinicznej oznacza to samo, jednak r6znica wynika z rodzaju zgtoszenia,
w tym przypadku zgloszenie przez pacjenta oznaczajace opuchniecie/obrzek w obrebie konczyn. W zakresie tego punktu koncowego w
RCT ATTRibute-CM odnotowano istotny statystycznie OR=0,24; 95%CI: 0,09; 0,60; p=0,0023.

b) O ile wynik dla zmiany parametrow badan ogélem w RCT ATTRibute-CM byt nieistotny statystycznie dla poréwnania akoramidisu z
placebo, to dla TEAEs w postaci zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi odnotowano istotny statystycznie OR = 3,41 (95%Cl: 1,17; 9,89),
p=0,0242.

AEs, zdarzenia niepozadane; Cl, przedziat ufnosci; OB, okres obserwacji; OR, iloraz szans; p, wartos¢ p; TEAES, zdarzenia niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza ekonomiczna i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia produktu
leczniczego Beyonttra (akoramidis) finansowaniem w ramach programu lekowego B.162, w leczeniu pacjentéw
od 18 roku zycia z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej.

Whioskodawca poréwnat stosowanie akoramidisu i tafamidisu (lek Vyndagel) technikg analizy minimalizacji
kosztéw, z uwagi na wykazany w poréwnaniu posrednim brak istotnych statystycznie réznic w skutecznosci
klinicznej lekoéw. Przyjeto perspektywe NFZ (tozsama ze wspdlng) oraz jednoroczny horyzont czasowy. Zatozono
jednakowy czas trwania terapii. Koszty w skali roku naliczano jako iloraz liczby dni w roku i kosztu jednego dnia
terapii. Nie uwzgledniono stanéw zdrowia oraz $miertelnosci pacjentéw z dowolnej przyczyny.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W modelu uwzgledniono jedynie koszty porownywanych lekéw, pomijajac koszty diagnostyki i monitorowania,
leczenia zdarzen niepozadanych, dalszego leczenia oraz koszty opieki terminalnej.

5.1.3. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 11. Wyniki analizy podstawowej

Parametr akoramidis tafamidis
Bez RSS
Roczny koszt leczenia [zf]
Roczny koszt inkrementalny [zi] - 235 489,09
ZRSS
Roczny koszt leczenia [zf]
Roczny koszt inkrementalny [z{] -

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie akoramidisu w miejsce tafamidisu jest drozsze w skali roku
0 235 489,09 zt bez uwzgledniania zaproponowanego RSS i zt z RSS.

514. Wyniki analizy progowej

CZN leku Beyonttra, przy ktorej koszt terapii lekiem Beyonttra nie jest wyzszy od kosztu terapii lekiem Vyndagel
wynosi 13 104,45 zt.

Whioskodawca nie przedstawit RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanym
komparatorem, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

515. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci. W piSmie dot. niespetnienia przez ziozone analizy
wymagan minimalnych analitycy Agencji zawarli prosbe o przedstawienie analizy wrazliwosci, jednak nie zostata
ona uwzgledniona w zaktualizowanych materiatach wnioskodawcy.
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5.2. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 12. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny ..

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowanga technologie poréownano TAK
z wlasciwym komparatorem?
E::zjta(x :i;'t‘: é:ﬁ : ; cail:;tycznq S NIE Patrz rozdziat 5.2.1 Ocena analizy ekonomicznej
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE Patrz rozdziat 5.2.1 Ocena analizy ekonomicznej
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym nd Przyjeto roczny horyzont czasowy.
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow nd
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow nd
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nd
stanow zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? NIE Patrz rozdziat 5.2.1 Ocena analizy ekonomicznej

umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podano w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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5.2.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy:

e nieuwzglednienie smiertelnosci pacjentéw, dlugosci trwania terapii i mozliwosci zmiany leczenia
z tafamidisu na akoramidis;

e brak mozliwosci odniesienia wynikow i metodologii analizy do analiz HTA lub analiz ekonomicznych
przeprowadzonych w innych krajach (w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego
nie odnaleziono zadnego dokumentu z wiasciwg analizg dla populacji pacjentéw z kardiomiopatig
w przebiegu amyloidozy transtyretynowe;j).

Komentarz analitykow Agencji

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze przyjeta technika analityczna, tj. analiza minimalizacji kosztéw, powinna
by¢ stosowana wylgcznie, jesli wykazano rownorzednosc¢ efektow zdrowotnych poréwnywanych terapii. W opinii
analitykdw Agenciji, wobec niejednoznacznych wynikéw poréwnania akoramidisu i tafamidisu oraz ograniczen
wykorzystanej metody Buchera, wyniki analizy minimalizacji kosztéw nalezy trakiowa¢ z ostroznoscia.
Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT 2016, preferowang technikg analityczng jest analiza
uzytecznosci kosztow.

Whnioskodawca nie przedstawit analizy wrazliwosci, uzasadniajgc to jej spodziewang niskg wartoscig informacyjng
(nie zidentyfikowano parametrow moggcych istotnie wptyngé na wyniki analizy podstawowej) oraz bardzo prosta
konstrukcjag modelu. Nie przeprowadzono takze walidacji zewnetrznej i konwergenciji, deklarujgc brak
odnalezienia publikacji i modeli pozwalajgcych na ich przeprowadzenie.

Przyjete w analizie zatozenia (roczny horyzont, brak uwzglednienia $miertelno$ci, zakohczenia leczenia lub
zmiany leku z tafamidisu na akoramidis lub odwrotnie) nie odpowiadajg zapisom proponowanego programu
lekowego oraz nie pozwalajg na wtasciwe ujecie wptywu tych czynnikdw na koszty inkrementalne.

Whioskodawca nie uwzglednit zréznicowania czasu terapii, wskazujgc na jednakowy schemat dawkowania obu
lekéw i zaktadajgc brak réznic w przestrzeganiu planu leczenia (compliance). Zgodnie z informacjami zawartymi
we witasciwych ChPL, akoramidis (Beyonttra) przyjmuje sie dwa razy na dobe, po dwie tabletki, natomiast
tafamidis (Vyndagel) - raz na dobe po jednej kapsuice. Wydaje sie, ze opisane wyzej zatozenie — szczegdlnie
biorgc pod uwage obcigzenie chorobg i zaawansowany wiek czesci chorych — jest nieuzasadnione, a jego
przyjecie obniza wiarygodnosc¢ przeprowadzonej analizy.

5.2.2. Obliczenia wtasne Agencji
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamg z perspektywg wspdlng ptatnika
publicznego i Swiadczeniobiorcow).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 2026 roku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
typu dzikiego lub dziedzicznego w klasie I-1l NYHA.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie ekstrapolacji danych dot. liczby pacjentéw leczonych
tafamidisem w programie Pfizer CARES, wykazanego w ww. programie odsetka chorych w klasie I-1l NYHA (dane
zawarte w publikacji Sobczynska-Kilias 2023) oraz

W wariancie podstawowym analizy wyznaczono liczebnos$¢ populacji docelowej jako ekstrapolowane dla lat 2026-
2027 dane o liczebnosci wg Sobczynska-Kilias 2023 z uwzglednieniem

Udziaty w rynku
W wariancie podstawowym analizy, zgodnie z informacjami uzyskanymi przyjeto,
ze udziat w rozwazanym wskazaniu wyniesie

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty uznane za réznicujgce, tj. koszty porownywanych lekow.
Komentarz analitykéw Agencji

Podczas weryfikacji modelu wnioskodawcy analitycy Agencji zidentyfikowali w przediozonym arkuszu
kalkulacyjnym dwukrotnie powtdrzony bigd formuty, skutkujacy przypisaniem pacjentom wtgczonym do terapii
dwunastego miesigca | i Il roku analizy po O dni dtugosci trwania terapii, a tym samym pominiecia kosztéw
generowanych w ciggu 2 miesiecy leczenia. Wszystkie przedstawione ponizej wyniki uzyskano po poprawieniu
opisanego btedu.
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6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet
6.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebno$¢ populacji
Populacja I rok I rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

naliczania kosztow [zi]

Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet (wariant podstawowy) — oszacowania wnioskodawcy, prawidtowy czas

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty leku Beyonttra
Koszty leku Vyndagel 4155 267,50 12 321 205,27 4155 267,50 12 321 205,27
Koszty sumaryczne 4155 267,50 12 321 205,27 4155 267,50 12 321 205,27
Scenariusz nowy
Koszty leku Beyonttra
Koszty leku Vyndagel 2077 633,75 6 160 602,64 2077 633,75 6 160 602,64
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty sumaryczne 2 678 688,28 7 942 850,40

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Beyonttra w wariancie

podstawowym spowoduje wydatkow NFZ

, @ W wariancie bez RSS wzrost wydatkéw NFZ o 2,68 min zt w | roku i 7,94 min zt w Il roku

obowigzywania decyz;ji.

Minimalny/maksymalny wariant analizy podstawowej

Skrajne warianty analizy wplywu na budzet oszacowano na podstawie zatozen dot. wielkosci populacji docelowej
opartych na ekstrapolowanej liczbie pacjentéw podanej w publikacji Sobczynska-Kilias 2023 z uwzglednieniem

odsetka pacjentow w klasie I-Il NYHA wskazanym w ww. publikacji (wariant minimalny) oraz

Tabela 15. Zatozenia dot. liczebnosci populacji docelowej w wariantach skrajnych

Wariant Zrédio danych

Liczba pacjentow leczonych akoramidisem

I rok

Il rok

minimalny Sobaczynska-Kilias 2023

35

39
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Refundacja akoramidisu z uwzglednieniem proponowanego RSS spowoduje
obowigzywania decyzji, a w wariancie maksymalnym —
. W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS wydatki ptatnika publicznego wzrosng
odpowiednio o 2,23 min zt w | roku i 6,61 min zt w Il roku refundacji w wariancie minimalnym oraz
3,19 min zti 12,26 min zt w wariancie maksymalnym.

OTAP.423.2.4.2025

wydatkéw NFZ w wariancie

Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach minimalnym oraz maksymalnym, zestawione z wynikami analizy
podstawowej, zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet (wariant podstawowy oraz skrajne) — oszacowania wnioskodawcy,

rawidiowy czas naliczania kosztow [zi]
T Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
I rok | Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy — koszty sumaryczne

Minimalny 346272291 10 251 181,90 346272291 10 251 181,90
Podstawowy 4 155 267,50 12 321 205,27 4155 267,50 12 321 205,27
Maksymalny 4 946 747,02 19 025 950,08 4 946 747,02 19 025 950,08

Scenariusz nowy - koszty sumaryczne

Minimalny
Podstawowy
Maksymalny

Koszt leku Beyonttra

Minimalny
Podstawowy
Maksymalny

Koszty inkrementalne

Minimalny 2232 240,23 6 608 412,29
Podstawowy 2 678 688,28 7 942 850,40
Maksymalny 3 188 914,61 12 265 056,21

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwo$ci — w ramach dwéch scenariuszy — testowano wptyw zmiany

dla wariantu podstawowego oraz wariantéw skrajnych,

. Obliczenia uwzgledniajgce oba scenariusze przeprowadzono

z uwzglednieniem

RSS dla akoramidisu. W stosunku do analizy podstawowej wykazano
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentow, w
ktorej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Whioskodawca oszacowat liczebnoS¢ populacji na podstawie danych

literaturowych oraz

Czy uzasadniono wybor diugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace
finansowania lekow (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa i wartosc¢
punktow) stosowanych w danym
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekow
zostaly dobrze uzasadnione?

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg
spojne z danymi NFZ?

nd

Czy twierdzenia i zatozenia
dotyczace przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne
z danymi z wniosku?

TAK

W analizie wplywu na budzet nie wskazano liczby refundowanych w kazdym
roku analizy opakowan. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia,
zgodnie z ktorymi deklarowana wielkoS¢ dostaw pokrywa prognozowane

w analizie zuzycie leku.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych i analize wrazliwosci.

.?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje; watpliwosci podano w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)
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6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wedilug wnioskodawcy:

e brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych
o liczbie pacjentéw witgczonych do programu lekowego B.162 z uwagi na jego niedawne uruchomienie
oraz specyfike choroby;

e ryzyko btedu co do oszacowanej liczby chorych wynikajgce z przyjetych zatozen i koniecznosci
prognozowania wielkosci populacji docelowe;j.

Komentarz analitykéw Agencji

W modelu zidentyfikowano i poprawiono btgd skutkujgcy pominieciem kosztéw stosowania leku w okresie
2 miesiecy w horyzoncie analizy, w zwigzku z czym przedstawione w niniejszej AWA wyniki sg wyzsze
od wykazanych w analizach wnioskodawcy. Wnioskodawca nie okreslit jednoczesnie, czy pacjenci rozpoczynajg
leczenie pierwszego, czy innego wytypowanego dnia miesigca. Btad tego samego rodzaju zidentyfikowano takze
w czesci arkusza przedstawiajgcej obliczenia wysokosci aktualnie ponoszonych wydatkéw NFZ — wyniki
te nie byly jednak wykorzystywane we wtasciwej czesci analizy wptywu na budzet; ponadto oszacowana liczba
0s0b aktualnie leczonych w programie lekowym B.162 byta wyzsza niz ostatecznie przyjeta.

Oszacowanie liczebnosci populacji oparto o publikacje Sobczynska-Kilias 2023 — plakat konferencyjny
prezentujgcy strukture grupy pacjentéw wigczonych do leczenia tafamidisem w programie Pfizer CARES.
Przedstawione dane obserwacyjne dotyczg okresu od listopada 2018 roku do kwietnia 2023 roku.
W ww. publikacji ekstrapolowano dla catego 2023 roku, wskazujgc docelowg liczbe 33 leczonych oséb.
Whnioskodawca na podstawie tych danych dokonat dalszej ekstrapolacji, szacujgc liczebno$¢ populaciji
(ze wskazaniem okreslonym we wniosku oraz docelowej). Z okresu stanowigcego podstawe ekstrapolaciji
wykluczono takze obserwacje z 2020 roku (pandemia COVID-19) oraz wcze$niejsze, w zwigzku z czym
oszacowania oparto na rzeczywistych obserwacjach z lat 2021-2022 i ekstrapolowanych danych dla 2023 roku.
Nie wskazano doktadnego wyprowadzenia metody uzytej do wyznaczenia uzytych do obliczen liczebnosci.
Nalezy ponadto zwréci¢ uwage, ze liczba pacjentéw leczonych w ramach programu prowadzonego przez
producenta leku nie odzwierciedla rzeczywistej wielkosci populacji pacjentow w skali kraju, ktérzy mogag
skorzysta¢ z leczenia finansowanej przez ptatnika publicznego. Opisane powyzej zastrzezenia ograniczajg
wiarygodnos¢ obliczen wnioskodawcy.

Whnioskodawca nie przedstawit prawidtiowej analizy wrazliwosci — testowano wptyw tylko jednego parametru,

. Zadeklarowat, ze w ten sposob okreslono wplyw parametru
obarczonego najwiekszg niepewnoscig, tj. liczby nowo zdiagnozowanych pacjentéw. Nie wyrdzniono
jednoczesnie w analizach i obliczeniach podgrupy pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie de novo oraz nie
wskazano jednoznacznie, w jaki sposdb powigzano stopien przejecia rynku z odsetkiem os6b nowo
zdiagnozowanych.

Whnioskodawca przyjat zatozenie dotyczgce

. Nie wskazano uzasadnien takiego zatozenia. Eksperci
kliniczni udzielajgcy opinii Agencji wskazali rozbiezne wartosci udziatéw rynkowych, w tym znacznie mniejsze
od przyjetego przez wnioskodawce.

6.3.2. Obliczenia wtasne Agencji
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Tabela 18. Winiki analizy wptywu na budzet — obliczenia wtasne Agencji, uwzgledniajacy _

i prawidlowy czas naliczania kosztow, wariant podstawowy [zi]
Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

I rok | Il rok I rok | Il rok

Scenariusz nowy - koszty sumaryczne

Koszty leku Beyonttra

Koszty inkrementalne

] | ] | ] | ]

Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budzet — obliczenia wiasne Agencji, uwzgledniajacy
prawidiowy czas naliczania kosztow oraz zatozenia wskazane przez ekspertow klinicznych [zi]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
I rok | Il rok I rok | Il rok

Scenariusz nowy — koszty sumaryczne
I | ] | ] | ]

Koszty leku Beyonttra

| | |

Koszty inkrementalne
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

W procesie przygotowywania raportu otrzymano uwagi do projektu programu lekowego od prof. Waldemara
Banasiaka — Konsultanta Krajowego w dz. kardiologii oraz prof. Grzegorza Grzeska, Konsultanta Wojewo6dzkiego
w dz. kardiologii i farmakologii klinicznej. Konsultant Krajowy zaznacza, ze w zakresie kryteribw wytgczenia
z programu, nie ma uzasadnienia wylgczania pacjentéw po przeszczepach narzadéw serca i watroby.
Podkresla, ze po przeszczepieniu serca watroba nadal produkuje biatko TTR, a po przeszczepieniu watroby
istnieje duze prawdopodobienstwo, ze moze dojs¢ do wznowy produkcji patologicznego biatka (szczegolnie
w amyloidozie uwarunkowanej genetycznie).

Konsultant Krajowy podkresla réwniez koniecznos¢ zapewnienia ciggtosci finansowania programu lekowego
B.162 i urealnienia kosztéw (szczegdlnie wynagrodzenia) dla zespotéw realizujgcych program B.162.

Konsultant Wojewddzki takze wskazuje, ze wykluczanie z programu lekowego pacjentéow po przeszczepieniu
serca i watroby jest nieuzasadnione, a przyjmowanie lekdw immunosupresyjnych nie jest bezposrednim
przeciwwskazaniem do terapii ATTR-CM. Zaznacza réwnoczesnie, ze wigczenie do leczenia zalezy od decyziji
zespotu koordynacyjnego, oceniajgcego ogolny stan zdrowia pacjenta. Konsultant postuluje takze, aby w sktad
ww. zespotu byli wigczeni lekarze specjalisci farmakologii kliniczne;j.

Komentarz analitykéw Agenciji

Ministerstwo Zdrowia (MZ) zwrécito sie z prosbg do Agencji o ocene zasadnosci usuniecia z kryteriéw wytgczenia
proponowanego programu lekowego punktu: 3) przeszczepienie serca lub watroby, w $lad za opinig ekspertow
z dedykowanego Zespotu Koordynacyjnego opiniujgcych ww. program. Trzeba mie¢ jednak na uwadze, ze oprécz
ww. kryterium wytgczenia z programu, podobne kryterium znajduje sie w kryteriach kwalifikacji przedstawione;j
przez MZ propozyciji: 7) brak przeszczepu serca lub watroby w wywiadzie. Usuniecie wylgcznie zapisu
w kryteriach wykluczenia dot. przeszczepienie serca lub watroby (a pozostawienie kryterium wigczenia)
skutkowatoby brakiem mozliwosci wigczania do leczenia w programie pacjentéw po przeszczepie serca lub
watroby, jednoczesnie umozliwitoby kontynuacje leczenia pacjentéw, ktérzy wymagali transplantacji juz w trakcie
leczenia w programie.

Majac na uwadze powyzsze, usuniecie kryterium wigczenia/wytgczenia pacjentéw po przeszczepach narzadow
serca i watroby dotyczytoby obu lekéw, tj. zarébwno wnioskowanej terapii akoramidisem, jak i obecnie
refundowanej tafamidisem.

W ChPL Vyndagel (tafamidis), w zakresie specjalnych ostrzezen dla leku, wskazuje sie, ze z powodu braku
dostepnych danych dot. stosowania tafamidisu u pacjentow po przeszczepieniu narzgdu, nalezy przerwac
stosowanie tego leku w grupie pacjentéw z ATTR-CM. Z kolei w ChPL Beyonttra (akoramidis), ostrzezenia dot.
stosowania wnioskowanej terapii nie uwzgledniajg bezposrednio przeszczepienia watroby czy serca. Podkresla
sie jednak, ze akoramidisu nie badano u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby i dlatego nie zaleca sie
jego stosowania w tej grupie pacjentow.

Kryteria kwalifikacji/wytgczenia z badania rejestracyjnego dla akoramidisu nie witaczaty pacjentdow po
przeszczepie serca w ciggu roku od badania przesiewowego. Przeszczep serca i wszczepienie mechanicznego
urzadzenia wspomagajgcego czynnos¢ serca byly uznawane za czynniki wskazujgce na koncowe stadium
choroby. W zwigzku z tym te zdarzenia byty traktowane w analizie jako réwnowazne ze zgonem. Kryteria te nie
uwzgledniaty pacjentow po przeszczepie watroby. W przypadku badan dla komparatora, tafamidisu, w kryteriach
wytgczenia uwzgledniono przebyty przeszczep watroby/serca oraz urzgdzenie wspomagajgce prace serca.

Polskie wytyczne praktyki klinicznej (PTK 2023) nie podajg przeciwwskazan do stosowania akoramidisu lub
tafamidisu u pacjentéw po przeszczepach watroby czy serca. Z kolei inne, zagraniczne rekomendacje jak WHF
2023 (globalne) czy SPC 2025 (Portugalia) wskazuja, ze terapia stabilizatorami TTR jest dopuszczalna po
transplantacji a samo przeszczepienie nie musi wykluczac terapii.

Dostepne rekomendacje refundacyjne nie odnosza sie bezposrednio do kwestii pacjentéw po przeszczepach.
Jedynie dunskie, wioskie i hiszpanskie wytyczne wskazujg, ze kryterium wytgczenia z terapii akoramidisem jest
m.in. przeszczepienie watroby (Medicinradet 2025, CIPM 2025) lub serca (CIPM 2025, AIFA 2025 [oraz
wszczepienie urzgdzenia wspomagajgcego prace sercal).
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Beyonttra (akoramidis)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/

e Francja - http://www.has-sante fr/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  SzKkocja — https://scottishmedicines.org.uk/

¢ Irlandia — hitp://www.ncpe.ie/

¢ Dania - https://medicinraadet.dk/

e Szwecja — https://www.tlv.se/

e  Krélestwo Niderlandéw — hitp://www.zorginstituutnederland.nl/
e  Hiszpania — https://www.sanidad.qgob.es/

* Norwegia - htips://www.nyemetoder.no/

e  Wiochy — hitps://www.aifa.gov.it/
e  Portugalia — https://www.infarmed.pt/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 26.01.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Beyonttra oraz
acoramidis. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedenascie dokumentow: francuska pozytywng rekomendacje
HAS 2025 i warunkowo pozytywne: angielskg NICE 2026, portugalska Infarmed 2026, norweska Nye Metoder
2026, dunska Medicinradet 2025, finskg Kela 2025, hiszpanskag CIPM 2025, niderlandzkg ZN 2025, wioskg AIFA
2025 iszwedzka TLV 2025 oraz niemieckg opinie G-Ba 2025 dot. braku dodatkowej korzysci klinicznej
akoramidisu z uwagi na niedostepno$¢ badan poréwnujgcych akoramidis z tafamidisem.

Wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczyly zaréwno chorych zaréwno z ATTRwt-CM, jak i ATTRv-CM -
jedynie w rekomendacji Kela 2025 nie wyrézniono typéw ATTR-CM objetych refundacja.

Pozytywne rekomendacje uzasadniono skutecznoscig kliniczng i profilem bezpieczenstwa akoramidisu
zblizonymi do tafamidisu oraz czesciowym zaspokojeniem potrzeby medycznej. Wszystkie odnalezione
rekomendacje poza dokumentem HAS 2025 uzalezniaty finansowanie akoramidisu od uscislenia kryteriow
wigczenia i wylgczenia z leczenia i zastosowania mechanizmoéw obnizania kosztow.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Beyonttra (akoramidis)

Organizacja,
rok

Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacija pozytywna z warunkami
NICE rekomenduje stosowanie akoramidisu jako opcji leczenia kardiomiopatii
wystepujacej w przebiegu amyloidozy transtyretynowej, dziedzicznej lub typu
dzikiego, u dorostych pacjentow — jedynie pod warunkiem dostarczenia leku przez
podmiot odpowiedzialny zgodnie z zawarta umowa. NICE zaleca rownoczesnie wybor
najmniej kosztownej opcji terapeutycznej z dostepnych (akoramidis, tafamidis),
po omowieniu z pacjentem zalet i wad kazdego leku i biorgc pod uwage koszty podania,
dawkowanie, koszt pojedynczej dawki oraz ustalenia finansowe.
leczenie amyloidozy Uzasadnienie
NICE 2026 transtyretynowe) NICE ocenia, ze akoramidis dziala w sposob zblizony do tafamidisu; oba leki bylyby
(Anglia) dziedzicznej lub typu. stosowane w tej samej populacji. Dowody z badania klinicznego wskazuja na przewage
dzikiego z kardiomiopatia | akoramidisu nad placebo pod wzgledem skutecznosci. Nie przeprowadzono badania
u dorostych klinicznego bezposrednio poréwnujacego akoramidis z tafamidisem, jednak poréwnania
posrednie sugeruja zblizong skuteczno$¢ kliniczng tych lekéw. Dane z badania
klinicznego obarczone sg niepewnosciami wynikajacymi z braku danych o skutecznosci
akoramidisu u pacjentéw z ciezka niewydolnoscia serca oraz z przyjmowania przez
czesc zrekrutowanych pacjentéw zarowno akoramidisu, jak i tafamidisu; zastrzezenia
te nie powinny jednak mie¢ wplywu na ogolne wyniki badania. Poréwnanie kosztowe
wskazuje, ze koszt stosowania akoramidisu jest zblizony lub nizszy od kosztu
tafamidisu. Biorac pod uwage powyzsze, akoramidis moze by¢ stosowany
we wnioskowanej populacji i finansowany ze Srodkow NHS.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Data wydania rekomendacji: 14 stycznia 2026 r.

HAS 2025
(Francja)

leczenie amyloidozy
transtyretynowej typu
dzikiego lub dziedzicznego
u pacjentow
z kardiomiopatia (ATTR-CM)

Rekomendacja pozytywna

HAS rekomenduje refundacje akoramidisu w ambulatoryjnym i szpitalnym leczeniu
amyloidozy transtyretynowej typu dzikiego lub dziedzicznego u pacjentow
z kardiomiopatia 1 proponuje objecie preparatu Beyonttra 30% refundacjg
dla ubezpieczonych pacjentéw z populacji docelowej.

Uzasadnienie

Biorac pod uwage: mechanizm dziatania, ciezkosc¢ i czestoS¢ wystepowania choroby,
czeSciowe zaspokojenie potrzeby medycznej, umiarkowany stosunek skutecznosci
do zdarzen niepozadanych, brak mozliwosci poréwnania do dostepnych opcji
leczniczych, brak udowodnionego wplywu na zachorowalno$¢ i Smiertelno$¢ oraz
organizacje leczenia, HAS uznaje refundacje akoramidisu we wnioskowanym
wskazaniu za zasadng, wskazujgc rownoczesnie, ze lek ten nie bedzie uwzgledniany
w strategii terapeutycznej.

W zwiazku z wykazang przewaga akoramidisu nad brakiem wplywu na zachorowalnos¢
1 Smiertelno$¢ w poréwnaniu do technologii alternatywnych, brakiem wiarygodnych
poréwnan z odpowiednim komparatorem, a takze brak dodatkowego wplywu
na organizacje opieki zdrowotnej i Sciezki terapii pacjenta, HAS ocenit warto$¢
terapeutyczng (SMR) akoramidisu jako umiarkowang.

HAS okreslit ponadto, ze wobec dostepu do technologii alternatywych, akoramidis
nie zapewnia postepu terapeutycznego (ASMR V).

Data wydania rekomendacji: 5 listopada 2025 r.

G-Ba 2025
(Niemcy)

leczenie amyloidozy typu
dzikiego lub dziedzicznego
u dorostych pacjentow
z kardiomiopatig (ATTR-CM)

Brak dodatkowej korzysci klinicznej akoramidisu w leczeniu amyloidozy typu dzikiego
lub dziedzicznego u dorostych pacjentéw z kardiomiopatia.

Uzasadnienie

Nie przeprowadzono badania klinicznego bezposSrednio poréwnujgcego akoramidis
z wkasciwym komparatorem, tj. tafamidisem. Wnioskodawca przedstawit kontrolowane
placebo badanie ATTRibute-CM, w ktéorym nie uwzgledniono tafamidisu jako
komparatora — G-Ba ocenia, ze badanie to nie moze stuzy¢ do okreslenia dodatkowej
korzysci  klinicznej akoramidisu. Co  wiecej, wnioskodawca stwierdzit,
ze randomizowane, podwojnie zaslepione badanie ATTR-ACT poréwnujgce tafamidis
z placebo nie jest odpowiednie do przeprowadzenia porownania posredniego
wnioskowanej technologii z komparatorem. W Swietle przediozonych dowodéw nie jest
mozliwe udowodnienie dodatkowej korzysci klinicznej akoramidisu w przedmiotowym
wskazaniu.

Data wydania decyzji: 18 wrzesnia 2025 .

Medicinradet
2025" (Dania)

leczenie amyloidozy
transtyretynowej
dziedzicznej lub typu
dzikiego u dorostych
pacjentow z kardiomiopatiq
(ATTR-CM)

Rekomendacja pozytywna z warunkami
Medicinradet rekomenduje refundacie akoramidisu wylacznie w populacji
pacjentow w klasie czynnosciowej I-lll NYHA i stadium I-ll NAC, ktorzy spetniajq
opracowane przez Medicinradet kryteria wigczenia do leczenia. Agencja zaleca wybor
tanszej opcji terapeutycznej i zmiane stosowanego przez pacjentow preparatu na lek
najtanszy.
Kryteria Medicinradet wiaczenia do leczenia akoramidisem lub tafamidisem
e diagnoza ATTR-CM typu dzkiego lub dziedzicznego (potwierdzona
genetycznie);
e potwierdzenie diagnozy (scyntygrafia DPD lub biopsja migeSnia sercowego)
przez specjaliste z  doSwiadczeniem w leczeniu ATTR-CM
w wysokospecjalistycznym osrodku kardiologicznym;
e  wykluczenie amyloidozy fancuchéw lekkich;

e wykazana w echokardiogramie grubosS¢ przegrody miedzykomorowej
212 mm;

e brak chorob nie-kardiologicznych wspoéfistniejgcych o istotnym wplywie
napacjenta (np. nowotwor, ogodlne ostabienie lub zaburzenia
funkcjonowania);

e wartos¢ parametru eGFR min. 25 ml/min/1,73 m?;

e dla tafamidisu: oczekiwana pozostata dlugos¢ zycia > 2,5 roku

e zachowana zdolnos¢ chodu i mozliwos¢ przejscia min. 100 m w ciagu 6 min;
e  klasa NYHA I-II;

e stadium I-Il NAC;

*  objawy niewydolnosci serca (obecnie lub w przesziosci);

e  podwyzszony poziom NT-proBNP (> 600 ng/L);
e objawy zatrzymywania plynow prowadzgace do koniecznosci leczenia
diuretykami.
Kryteria muszg by¢ spetnione tacznie.
Kryteria Medicinradet i

taczenia z leczenia akoramidisem lub tafamidisem:
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* nieakceptowalne zdarzenia niepozadane;

e  przeszczepienie watroby;

e stan terminalny;

e istotne pogorszenie stanu pacjenta wskutek nie-kardiologicznej choroby

wspolistniejacej, powodujace brak celowosci leczenia kardiomiopatii.

Uzasadnienie
Medicinradet uznaje akoramidis i tafamidis za rownowazne opcje terapeutyczne —
obaleki moga wydluzy¢ czas przezycia i poprawi¢ jakoS¢ Zzycia pacjenta,
aich stosowanie wigze sie z niewieloma tagodnymi zdarzeniami niepozadanymi.
Zwraca réwnoczesnie uwage na réznice w populacji pacjentéw zrekrutowanych
do badania ATTR-ACT oraz w populacji pacjentow dunskich (w tym stan
zaawansowania choroby).

Data wydania rekomendacji: 21 maja 2025 .

ZN 2025
(Krolestwo
Niderlandow)

leczenie amyloidozy
transtyretynowej typu
dzikiego lub dziedzicznej
u dorostych pacjentow
z kardiomiopatig (ATTR-CM)

Rekomendacija pozytywna z warunkami

ZN rekomenduje refundacje akoramidisu w przedmiotowym wskazaniu wytacznie
u dorostych, ubezpieczonych pacjentow z ATTR typu dzikiego lub dziedzicznego
z klasg |-l NYHA, pod warunkiem zapewnienia, ze cena netto akoramidisu
nie przekroczy ceny netto tafamidisu. ZN postuluje wiaczenie akoramidisu
do wspolnej grupy refundacyjnej z tafamidisem i objecie tych lekéw jednakowymi
warunkami finansowania.

Uzasadnienie

ZN przyjmuje, ze w ocenianym wskazaniu akoramidis i tafamidis sa rownowazne i moga
by¢ stosowane wymiennie. Z uwagi na brak badania bezposrednio poréwnujacego
oba leki poréwnano je za pomocg poréwnania posredniego, ktérego wyniki wskazujg
na zblizong skutecznos¢ w zakresie najwazniejszych punktow koncowych oraz podobny
profil bezpieczenstwa. Z uwagi na przyjeta rownowaznos¢, analiza uzytecznosci
kosztowej akoramidisu nie ma zastosowania. Podczas oceny tafamidisu ZN uznat,
zemoze on zwieksza¢ ryzyko hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
u pacjentow z klasa NYHA I, wzwiazku z czym tafamidis nie jest refundowany
w ww. grupie. Obecnie dla tych chorych nie jest dostepne zadne standardowe leczenie,
w zwigzku z czym przeprowadzono ocene skutecznosci akoramidisu w populacji
pacjentow z ATTR-CM w klasie NYHA Ill. Na podstawie analizy subpopulacji
z przediozonego badania nie jest mozliwe okreSlenie, czy ta grupa moze odnies¢
korzys¢ z leczenia akoramidisem, refundacja akoramidisu dla pacjentow z NYHA Ill jest
zatem niewskazana.

Data wydania rekomendacji: 8 lipca 2025 r.

CIPM 2025*
(Hiszpania)

leczenie amyloidozy
transtyretynowej typu
dzikiego lub dziedzicznego
u dorostych pacjentow
z kardiomiopatig (ATTR-CM)

Rekomendacija po: na z ograniczeniami

CIMP rekomenduje refundacje akoramidisu w przedmiotowym wskazaniu wylacznie
u pacjentow spetniajacych przedstawione ponizej kryteria, w tym kryterium wieku
(zaleznie od typu ATTR-CM) i klasy I-lll NYHA. Ponadto CIMP postanawia: przyjac¢
cene za opakowanie produktu Beyonttra rowng 12 495 euro, dokonywac rokrocznej
analizy wysokosci sprzedazy iobowigzujacych cen, oceny ich zgodnosci
z obowigzujacym prawem i ewentualnej korekty przez obnizenie ustalonej ceny oraz
monitorowa¢ dostawy leku za pomocg comiesiecznych raportow.

Kryteria wiaczenia do leczenia akoramidisem:

e wiek od 60 lat w przypadku wtATTR-CM i od 45 lat w przypadku vVATTR-CM;

e zachowana frakcja wyrzutowa z dowodami zajecia serca widocznymi
w echokardiogramie; koncoworozkurczowa grubos¢ przegrody
miedzykomorowej > 12 mm;

e klasa I-lll NYHA;

e w wywiadzie niewydolnoS¢ serca z co najmniej jedng wczesniejszg
hospitalizacjg lub dowody kliniczne niewydolnosci serca (bez hospitalizacji),
wymagajgce leczenia diuretykami;

e przewazajacy fenotyp sercowy amyloidozy, potwierdzony genotypowaniem

e zajecie serca przez ziogi transtyretyny potwierdzone przez badanie
scyntygraficzne;

e  wynik testu 6-minutowego chodu > 100 m;

e  poziom NT-proBNP = 300 pg/ml;

e  brak przeszczepienia serca lub watroby w wywiadzie;

brak wszczepionego urzadzenia wspomagajacego prace komory serca;

e niestosowanie innego leczenia modyfikujacego przebieg ATTR.

Kryteria wylaczenia z leczenia akoramidisem:

e progresja do klasy IV NYHA;

e przeszczepienie serca lub watroby;
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e  wszczepienie urzadzenia wspomagajacego prace komory serca.
Uzasadnienie
Biorac pod uwage: wykazang przewage akoramidisu nad placebo; ciezkosc,
dlugotrwatos¢ i1 nastepstwa ATTR-CM, wartoS¢ terapeutyczng i spoteczng leku oraz
zapewniang korzys¢ kliniczng, po uwzglednieniu efektywnosci kosztowej, a takze
dostepnosci refundowanego komparatora — tafamidisu, CIMP uznaje refundacje
akoramidisu w ograniczonej populacji i po uzgodnieniu ceny leku za zasadna.

Data wydania rekomendacji: 16 lipca 2025 r.; data publikacji: 21 lipca 2025 r.

TLV 2025
(Szwecja)

leczenie amyloidozy
transtyretynowej typu
dzikiego lub dziedzicznego
u dorostych pacjentow
z kardiomiopatig (ATTR-CM)

Rekomendacja poz na z ograniczeniami

TLV rekomenduje refundacje akoramidisu w przedmiotowym wskazaniu wytacznie
w populacji pacjentow z kardiomiopatia i ATTR typu dzikiego lub dziedzicznego bez
istotnych objawow amyloidozy w narzadach innych niz serce, z objawowa
niewydolnosciag serca, potwierdzong w echokardiografii gruboscia przegrody
miedzykomorowej > 12 mm lub z objawami obnizenia frakcji wyrzutowej
wymagajacej leczenia diuretykami. Refundacjg powinna by¢ objeta wylacznie terapia
zlecona i prowadzona przez specjaliste kardiologa z doswiadczeniem w leczeniu ATTR-
CM. TLV zobowigzuje ponadto podmiot odpowiedzialny do wyraznego informowania
o0 powyzszych ograniczeniach we wszystkich materiatach, w tym marketingowych,
dotyczacych wnioskowanego preparatu.

Uzasadnienie

Na podstawie przediozonego poréwnania posredniego akoramidisu z tafamidisem
i biorac pod uwage niepewnosc¢ jego wynikow TLV przyjmuje zalozenie, ze wplyw
akoramidisu na SmiertelnoS¢ z dowolnej przyczyny oraz czestoS¢ hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych jest co najmniej poréwnywalny do wplywu
tafamidisu. Z uwagi na porownywalny efekt kliniczny lekow poréwnanie ekonomiczne
oparto na porownaniu kosztow. TLV ocenit, ze koszt stosowania akoramidisu (biorgc
pod uwage porozumienia finansowe zawarte z podmiotami odpowiedzialnymi
obu preparatéw) nie przewyzsza kosztow stosowania tafamidisu.

Data wydania rekomendacji: 25 wrzesnia 2025 r.; data publikacji: 30 wrzesnia 2025 r.

AIFA 2025*
(Wiochy)

leczenie amyloidozy
transtyretynowej typu
dzikiego lub dziedzicznego
u dorostych pacjentow
z kardiomiopatig (ATTR-CM)

Rekomendacja pozytywna z warunkami

AIFA rekomenduje refundacje akoramidisu — w leczeniu amyloidozy transtyretynowej
typu dzikiego lub dziedzicznego u dorostych pacjentéw z kardiomiopatia — w klasie
refundacyjnej H (leczenie szpitalne, finansowane przez Servizio Sanitario Nazionale,
SSN), pod warunkami:

e  obnizenia ceny ex-factory dla publicznych podmiotéw opieki zdrowotnej oraz
osrodkow prywatnych akredytowanych przez SSN, zgodnie z wynegocjowang
umowa,

e  zapewnienia stalych dostaw leku w wysokosci pokrywajacej potrzeby SSN,

e  monitorowania przepisywania i wydawania akoramidisu w utworzonym przez
AIFA dedykowanym rejestrze,

e  przepisywania wnioskowanego leku zgodnie z przyjetymi kryteriami wigczenia
doleczenia i zasadnosci stosowania,

e przepisywania w ograniczonym zakresie przez osrodki szpitalne
lub specjalistow kardiologii.

Czas obowigzywania wyzej opisanej decyzji wynosi 24 miesigce.
Wybrane kryteria wigczenia do leczenia akoramidisem przyjete przez AlFA:

e wiek =18 lat (E);

* histologiczne lub kliniczne rozpoznanie amyloidozy transtyretynowej serca
(E);

e stwierdzenie mutacji genu TTR (O) oraz jej wskazanie (O);

e obecnos$¢ zlogobw amyloidu w bioptacie mieSnia sercowego lub tkanki
pozasercowej, potwierdzona badaniem immunohistochemicznym
lub spektrometrii mas przeprowadzonym w wyspecjalizowanym osrodku (E);

e przy braku biopsji: kliniczna diagnoza ATTR-CM u objawowego pacjenta
spetniajgcego 3 kryteria: 1) typowy obraz choroby w echokardiografii,
tomografii komputerowej lub pozytonowej tomografii emisyjnej, przy
racjonalnym wykluczeniu innych przyczyn obserwowanych zaburzen, w tym
nadcisnienia tetniczego; 2) wysoki (2-3 we wilasciwej skali) wychwyt
znacznika 99mTc-PYP/DPD/HDMP w migsniu sercowym; 3) nieobecnosc
biatka monoklonalnego w immunofiksacji osocza i moczu oraz okreSlenie
frakcji wolnej fancuchow lekkich w osoczu (E);

e niewydolnosc¢ serca w klasie I-11l NYHA (E);

e zachowana normalna funkcja watroby (O).

Dodatkowo nalezy okreslic m.in. liczbe dni hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych z ostatnich 6 miesigcy, wynik testu 6MWT oraz wynik KCCQ.
Wybrane kryteria wykluczenia z leczenia akoramidisem przyjete przez AIFA:
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e brak  histologicznego lub  klinicznego rozpoznania  amyloidozy
transtyretynowej serca (E);
e rozpoznanie amyloidozy tancuchéw lekkich (E);
e brak potwierdzenia obecnosci amyloidu w bioptacie badaniem
immunohistochemicznym/spektrometrycznym lub brak spetnienia 3 kryteriow
dot. diagnostyki obrazowej wymienionych powyzej (E);
e niewydolnosc serca w klasie IV NYHA (E),
e stosowanie tafamidisu (E);
e  przeszczepienie serca (E);
e  wszczepienie urzadzenia wspomagajgcego prace serca (E);
e  okres cigzy i karmienia piersig (E).
Kryterium typu E — kryterium do obowigzkowego okreslenia dotyczace zasadnosci
wlaczenia/wylaczenia.
Kryterium typu O — kryterium do obowiazkowego okreslenia.
Uzasadnienie
Lek Beyonttra zostat objety refundacja i monitoringiem jako nowy lek niebedacy lekiem
sierocym, zarejestrowany przez EMA w 2024
Data wydania rekomendacji: 8 paZdziernika 2025 r.
Rekomendacija poz na z ograniczeniami
Kela rekomenduje 40% refundacje akoramidisu w leczeniu amyloidozy transtyretynowej
u dorostych pacjentéw z kardiomiopatig wytacznie, jesli
e  objawy kardiomiopatii odpowiadajg klasie |-l NYHA,
] . *  wopinii kierujgcej do leczenia bedg zawarte informacje o przebiegu choroby
. leczenie am_ylondozy pacjenta oraz plan leczenia zgodny z dobrg praktyka kliniczng.
Kela 2025 transtyretynowej u dorostych i o . ) . - .
(Finlandia) pacjentow z kardiomiopatia | Refundacie przyznaje sie pacjentowi na czas okreslony, zgodnie z przediozonym
(ATTR-CM) planem leczenia; jednorazowo decyzje wydaje sie¢ na okres nieprzekraczajacy 2 lat.
Wydtuzenie prawa do refundacji dla danego pacjenta jest mozliwe, jesli pozostaje
onw Kklasie czynnoSciowej |-l NYHA.
Akoramidis i tafamidis zakwalifikowano do wspolnej grupy refundacyjnej 3011.
Data wydania pierwszej rekomendacji: 1 wrzesnia 2025 r.
Data wydania ostatniej rekomendacji: 18 grudnia 2025 r.
Rekomendacija poz na z warunkami
Infarmed rekomenduje refundacje akoramidisu w leczeniu amyloidozy transtyretynowej
dziedzicznej lub typu dzikiego u pacjentow dorostych z kardiomiopatia w warunkach
szpitalnych, pod warunkiem wynegocjowania umowy korzystniejszej dla ptatnika,
tj. Servico Nacional de Saude (SNS).
Uzasadnienie
leczenie amyloidozy Infarmed uznaje na podstawie wynikow przediozonego poréwnania posredniego
Infarmed transtyretynowej typu nie wykazano dodatkowej korzysci terapeutycznej akoramidisu w stosunku
2026~ dzikiego lub dziedzicznego | do tafamidisu w zakresie zadnego z poréwnywanych punktéw koricowych (ogélna
(Portugalia) u dorostych pacjentow Smiertelnosé, hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych, jakos¢ zycia,
z kardiomiopatig przeszczepienie serca, wydolno$¢ funkcjonalna, biomarkery sercowe, stezenie
transtyretyny i bezpieczenstwo). Niemniej, uwzgledniono uzyteczno$¢ wnioskowanej
technologii, dlatego zaleca sie jego finansowanie.
Analiza ekonomiczna przeprowadzona metodga minimalizacji kosztow wskazata,
ze koszt leczenia wnioskowanym preparatem jest nizszy od kosztu stosowania
komparatora i generuje nizsze wydatki dla SNS.
Data wydania rekomendacji: 15 stycznia 2026
Rekomendacja poz: na z warunkami
Nye Metoder rekomenduje stosowanie akoramidisu w leczeniu amyloidozy
transtyretynowej dziedzicznej Ilub typu dzikiego u doroslych pacjentow
pod nastepujacymi warunkami:
e leczenie akoramidisem rozpocznie specjalista kardiologii z doSwiadczeniem
leczenie amyloidozy w Iec;eniu ATTR, 'zatmdnion_y w §zpitalu uniwersyteckim lub innym osrodku
Nye Metoder transtyretynowej Iecgmczym z osid;nalem' kardlologlf:znym Ieaagym.te gr?pe paqgntow,
2026* dziedzicznej lub typu *  pacjent musi mie¢ potwierdzong diagnoze kardiomiopatii w przebiegu ATTR,
(Norwegia) dzikiego z kardiomiopatia zwykle w badaniu scyntygraficznym potwierdzajacym obecno$¢ w migsniu

sercowym. W momencie rozpoczecia leczenia pacjent powinien by¢ w klasie
Il NYHA,;

e W momencie rozpoczecia leczenia oczekiwana pozostata dlugosS¢ zycia
pacjenta powinna znacznie przekraczac 18 miesiecy;

e w przypadku wystapienia utrwalonej (min. 6 miesiecy) progresji do klasy
Il NYHA, decyzja o kontynuacji leczenia akoramidisem powinna zostac
podjeta po konsultacji ze specjalista kardiologii z doSwiadczeniem w leczeniu
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ATTR, zatrudnionym w szpitalu uniwersyteckim lub innym osrodku leczniczym
z oddziatem kardiologicznym leczacym te grupe pacjentow;

e w przypadku wystgpienia — w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia
akoramidisem — szybkiej progresji do utrwalonej klasy Il NYHA, leczenie
nalezy zakonczyc.

Uzasadnienie

Decyzje podjeto przy zatozeniu, ze cena wnioskowanego leku pozostanie rowna lub
nizsza od ceny zaproponowanej, kiora stanowi podstawe tej decyzji. Leczenie
akoramidisem mozna rozpoczg¢ od 15 marca 2026, poniewaz od tej daty moze
obowigzywac nowa cena leku.

Data wydania rekomendacji: 19 stycznia 2026 r.

*Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.

AIFA, Agenzia Italiana del Farmaco; ASMR, Amélioration du service médical rendu; ATTR-CM, kardiomiopatia w przebiequ amyloidozy
transtyretynowej; CIPM, Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos y Productos Sanitarios; G-Ba, Der Gemeinsamer
Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé; NAC, National Amyloidosis Centre; NHS, National Health Service; NYHA, New York
Heart Association; pg, pikogram; SMR Service Médical Rendu; TLV, Tandvards- och lakemedelsformansverket; WtATTR-CM;
kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej typu dzikiego; TTR, tu: gen transtryretny; vATTR-CM, kardiomiopatia w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej typu dziedzicznego; ZN, Zorginstituut Nederland
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 21. Warunki finansowania leku Beyonttra (akoramidis) ze sSrodkow publicznych w UE i EFTA

OTAP.423.2.4.2025

parstao | Cosdosepny | Copjest | ke ieh | W oy | s
Austria TAK TAK zgodnie z ChPL
Belgia TAK TAK NYHA -1l
Bulgaria TAK TAK zgodnie z ChPL
Chorwacja TAK NIE ND
Cypr TAK NIE ND
Czechy NIE - -
Dania TAK TAK zgodnie z ChPL
Estonia NIE - -
Finlandia TAK TAK NYHA -l
Francja NIE - -
Grecja TAK NIE ND
Hiszpania NIE - -
Holandia NIE - -
zgodnie z kryteriami
Irlandia TAK TAK W'af;zgi?a‘ésjgzggma
ATTRibute-CM
Islandia NIE - -
Liechtenstein NIE - -
Litwa TAK NIE ND
Luksemburg TAK TAK zgodnie z ChPL
totwa TAK NIE ND
Malta NIE - -
Niemcy TAK TAK zgodnie z ChPL
Norwegia TAK NIE ND
Portugalia NIE - -
Rumunia NIE - -
Stowacja NIE - -
Stowenia TAK NIE ND
Szwajcaria NIE - -
Szwecja TAK TAK zgodnie z ChPL
Wegry NIE - -
Wiochy TAK TAK zgodnie z ChPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Beyonttra (akoramidis) jest
finansowany w dziesieciu krajach UE i EFTA (w Austrii, Belgii, Butgarii, Danii, Finlandii, Irlandii, Luksemburgu
Niemczech, Szwecji i Wioszech). Szczegoétowe
warunki refundacji oraz informacje o zawartym instrumencie ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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