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Rekomendacja nr 66/2026
z dnia 18 maja 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Wainzua (eplontersen)
w ramach programu lekowego B.170. , Leczenie dorostych pacjentéw
z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej
amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Wainzua (eplontersen)
w programie lekowym B.170. ,Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium
zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85.1)".

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Wainzua (eplontersenu, EPL)
w leczeniu dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (hATTR, ang. hereditary transthyretin amyloidosis)
w ramach programu lekowego (PL) B.170. Zaproponowane w projekcie programu lekowego B.170.
kryteria wiaczenia do programu lekowego dla leku eplontersen sg takie same, jak dla leku aktualnie
dostepnego w ramach tego programu tj. wutrisyranu (WUT).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, podstawg terapii polineuropatii w | i Il stadium zaawansowania
w przebiegu hATTR jest leczenie modyfikujgce przebiegu choroby, polegajace na stosowaniu
stabilizatorow transtyretyny (tafamidis, diflunizal) lub lekdw wyciszajacych gen TTR (tj. wutrisyran,
patisyran, inotersen, eplontersen).

Aktualnie w Polsce jedyng opcje refundowang sposréd wskazanych w wytycznych stanowi wutrisyran
(produkt leczniczy Amvuttra), dostepny w leczeniu dorostych pacjentéw z polineuropatia w | lub
Il stadium zaawansowania w przebiegu hATTR w ramach PL B.170. Wnioskodawca jako komparator dla
ocenianej technologii wskazat wutrisyran, co uznano za zasadne.

Nie odnaleziono badani bezposrednio poréwnujacych EPL z WUT, w zwigzku z czym analize kliniczng
whnioskodawcy oparto gtéwnie o wyniki pordwnan posrednich, przeprowadzonych z wykorzystaniem
dwoch metod: dopasowania populacji (MAIC) oraz symulacji (STC). Nalezy je jednak interpretowacd
z ostroznoscig ze wzgledu na ograniczenia metodyczne (m.in. analiza niezakotwiczona, zastosowanie
ekstrapolacji wynikéw pochodzacych z badania NEURO-TTRansform do 80 tyg.).

Wyniki poréwnania posredniego wskazaty na istotne statystycznie (IS) réznice na korzy$¢ ocenianej
interwencji wytgcznie w zakresie oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza Norfolk QoL-DN.
Nie odnotowano IS réznic pomiedzy EPL a WUT w zakresie pozostatych ocenianych punktéw
koncowych m.in. ocenie nasilenia neuropatii wg skali mNIS+7, zmiany stezenia trynstyretyny (TTR),
oceny ogdlnej niepetnosprawnosci wg skali R-ODS, oceny stanu odzywienia wg zmodyfikowanego
wskaznika masy ciata (mBMI), oceny predkosci chodu wg 10-metrowego testu marszu (10-MWT).

W pordéwnaniu posrednim dla EPL wzgledem WUT nie odnotowano IS réznic pomiedzy ocenianymi
grupami dla zadnego z analizowanych punktéw konicowych tj. ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE),
zdarzen niepozgdanych (AE) o duzym nasileniu oraz AE prowadzacych do przerwania leczenia.

W ramach oceny ekonomicznej dla oceny EPL z WUT przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw
(CMA). Wybor techniki CMA, z powodu braku danych pozwalajgcych na stwierdzenie réwnorzednosci
terapeutycznej poréwnywanych interwencji, stanowi ograniczenie analizy (preferowana technika —
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CUA). Oszacowania wnioskodawcy wskazuja, ze stosowanie EPL w miejsce WUT w wariancie z RSS jest
tansze.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy w wariancie z RSS wskazujg na spadek wydatkéw
pfatnika publicznego.

Uwzgledniajac niepewnosci przeprowadzonych analiz oraz wyniki obliczen wtasnych Agencji

, wskazujgc na aktualng
dostepnos¢ w PL B.170 innego leku ukierunkowanego na wyciszenie genu TTR — wutrisyranu, Prezes
Agencji nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Wainzua.

W odniesieniu do prosby Ministerstwa Zdrowia o przeanalizowanie zasadnosci implementacji zapisu
o mozliwosci leczenia amyloidozy jedynie w monoterapii ,W ramach programéw lekowych
dedykowanych amyloidozie transtyretynowej finansuje sie terapie jednym lekiem (monoterapia).” —
zgodnie z kryteriami PL B.170 ,Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatia w I lub Il stadium
zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85.1)"” lub B.162
,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)”, prosze o przyjecie ponizszego.

Prezes Agencji uznaje za zasadne dodanie zapisu dotyczgcego finansowania terapii wytgcznie jednym
lekiem w ramach programoéw lekowych dedykowanych leczeniu amyloidozy transtyretynowej.
Powyisze znajduje uzasadnienie w zapisach ChPL Wainzua, wytycznych klinicznych oraz badaniach
klinicznych, gdzie wskazuje sie na zastosowanie eplontersenu w monoterapii. Prezes Agencji zwraca
uwage, ze proponowany zapis zabezpiecza przed réwnoczesnym stosowaniem przez pacjentéw kilku
réznych lekéw dostepnych w dwdéch programach lekowych (B.170, B.162).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Wainzua (eplontersen), roztwdér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 45 mg,

1 wstrzykiwacz, GTIN: 05000456084918; proponowana cena zbytu netto: ;
wydawanego bezptatnie w programie lekowym B.170. , Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatia
w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej

(ICD-10: E85.1)”, w ramach nowej grupy limitowej.
Problem zdrowotny

Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (hATTR; ICD-10: E85.1) z polineuropatig to ciezka, rzadka,
heterogenna choroba wielouktadowa z dominujgcym uszkodzeniem obwodowego uktadu nerwowego,
spowodowana mutacjami w genie kodujgcym tarnstyretyne (TTR). Na skutek polineuropatii dochodzi
do ostabienia i zaniku miesni koniczyn, utraty mozliwosci chodzenia, az do catkowitego
unieruchomienia chorego. Choroba wigze sie z szybko postepujaca utratg jakosci zycia i prowadzi do
przedwczesnego zgonu.

Zgodnie z danymi literaturowymi przezycie pacjentéw z hATTR zalezy od czasu od wystgpienia
objawdéw do rozpoznania, a takie od wieku w momencie zachorowania. Mediana przezycia po
rozpoznaniu choroby wynosi ok. 4,7 roku (zakres od 1,3 do 24,8 roku), u pacjentow z kardiomiopatig
przezycie jest krotsze (3,4 roku).

Chorobowos$¢ hATTR z polineuropatia na swiecie wynosi okoto 10 000 pacjentéw. Zapadalnosc¢
w Europie szacuje sie 0,3 nowych przypadkdw rocznie na 1 milion mieszkarcéw, przy czym wiekszosc
przypadkdéw wystepuje w Portugalii, Francji, Wtoszech i Wielkiej Brytanii.

Zgodnie z danymi NFZ, w 2025 roku w programie lekowym B.170. leczonych byto 6 pacjentow
(wutrisyranem, objetym refundacjg od kwietnia 2025 r.).
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Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii, wskazat wutrisyran, finansowany aktualnie
w PL B.170. Wybdr uznano za zasadny, zgodny z wytycznymi oraz praktyka kliniczna.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Eplontersen to chimeryczny gapmerowy oligonukleotyd antysensowny (ASO), skoniugowany
z N-acetylogalaktozaming (GalNAc) i zmodyfikowany 2'-0-2-metoksyetylem z mieszanym szkieletem
z diesterowymi internukleotydowymi wigzaniami tiofosforanowymi i fosforanowymi. Koniugat GalNAc
umozliwia celowane dostarczenie ASO do hepatocytéow. Selektywne wigzanie eplontersenu
z matrycowym RNA (mRNA) transtyretyny (TTR) wewngtrz hepatocytéw powoduje degradacje
zaréowno zmutowanego mRNA TTR jak i mRNA TTR typu dzikiego (prawidtowego). To zapobiega
syntezie biatka TTR w watrobie, skutkujgc znacznym zmniejszeniem stezenia zmutowanego biatka TTR
i biatka TTR typu dzikiego wydzielanych w watrobie do krwiobiegu.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Wainzua, lek wskazany jest do stosowania
w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatig w 1 lub
2 stopniu zaawansowania. Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne z rejestracyjnym.

Zalecana dawka eplontersenu w podaniu podskérnym wynosi 45 mg raz w miesigcu. Leczenie nalezy
rozpocza¢ jak najszybciej po wystgpieniu objawdéw. Natomiast decyzja o kontynuacji leczenia
pacjentéw, u ktdrych choroba postepuje do polineuropatii w 3 stadium zaawansowania, powinna by¢
podjeta przez lekarza na podstawie ogdlnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Zgodnie z ChPL, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Wainzua, zaleca sie suplementacje
witaminy A w dawce okoto (ale nie wiecej niz) 2 500 j.m. do 3 000 j.m. witaminy A na dobe.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych eplontersen z komparatorem (wutisyranem).
W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego z zastosowaniem
dwéch metod — z dopasowaniem populacji (MAIC) oraz metodg symulacji (STC). Do pordwnania
wykorzystano badanie NEURO-TTRansform dla EPL oraz badanie HELIOS-A dla WUT.

Ponadto, do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono dwa opracowania wtdrne
(NICE STA 2024, CDA-AMC 2025), obejmujgce dowody naukowe i wyniki analizy HTA, ktére zostaty
ztozone przez wnioskodawce na rzec proceséw refundacyjnych odpowiednio w Wielkiej Brytanii
i w Kanadzie.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej (RWE) eplontersenu.

Skutecznos¢

Wyniki porownania posredniego wskazaty na istotne statystycznie (IS) réznice na korzys¢ ocenianej
interwencji wytgcznie dla zmiany wyniku w zakresie oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza
Norfolk QoL-DN
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Bezpieczeristwo

Poréwnanie posrednie dla EPL wzgledem WUT w zakresie bezpieczeristwa przeprowadzono w zakresie
wystepowania: ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE), zdarzen niepozadanych (AE) o duzym nasileniu
oraz AE prowadzacych do przerwania leczenia. Nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami dla zadnego
z analizowanych punktéw koncowych.

Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujacych
efektywnosc kliniczng EPL z WUT. W zwigzku z powyzszym, na rzecz analizy poréwnawczej EPL z WUT
wnioskodawca przedstawit pordwnanie posrednie, jednak wyniki te nalezy interpretowac
z ostroznoscig ze wzgledu na ograniczenia metodyczne m.in. réznice pomiedzy badaniami pierwotnymi
stanowigcymi podstawe poréwnania posredniego w zakresie: wyjsciowej charakterystyki populacji,
czasu obserwacji

, metod raportowania oraz przyjetych definicji punktéw koricowych.
Ponadto, w ramach porédwnania posredniego zastosowano analize niezakotwiczong, nieopierajaca sie
na wspdlnym komparatorze, ze wzgledu na réznice zwigzane m.in. ze stosowaniem premedykacji
w badaniu APOLLO i brakiem premedykacji w badaniu NEURO-TTR, ktére stanowity zewnetrzne grupy
placebo odpowiednio dla badan HELIOS-A i NEURO-TTRansform.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS) polegajacy na

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ,
tozsama ze wspdlng — NFZ+pacjent) w rocznym horyzoncie czasowym.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy roczny koszt stosowania eplontersenu wynosi

w wariancie z RSS i jest nizszy od kosztow wutisyranu, natomiast w wariancie bez RSS wyzszy
0 190 305 PLN (roczny koszt terapii EPL wynosi ).
Ograniczenia

Gtoéwnym ograniczeniem analizy dla poréwnania EPL wzgledem WUT jest wybdr techniki CMA, pomimo
braku danych pozwalajgcych na stwierdzenie rownorzednosci terapeutycznej poréwnywanych lekéw
(preferowana technika — CUA). W oparciu o wyniki analizy klinicznej (wytgcznie poréwnanie posrednie
EPL vs WUT, brak badan bezposrednio poréwnujgcych terapie), wnioskodawca przyjat zatozenie o braku
réznic w efektywnosci klinicznej poréwnywanych terapii, w konsekwencji czego w analizie ekonomicznej
uwzgledniono wytgcznie rdznice w kosztach stosowania ocenianych technologii.

Obliczenia wtasne Agencji

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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.)

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujacych eplontersen z wutrisyranem w opinii
analitykéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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Cena zbytu netto produktu leczniczego Wainzua, przy ktérej koszt stosowania EPL nie jest wyzszy
od kosztu stosowania refundowanej WUT wynosi na podstawie obliczen Wnioskodawcy

, natomiast |

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego (tozsama ze wspdlng — NFZ+pacjent).

Oszacowano liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentéw w | roku oraz w |l roku refundacji.

Liczebnos¢ pacjentéw uwzgledniona w wariancie podstawowym analizy wnioskodawcy jest spdjna
z danymi NFZ oraz opinig ekspertki klinicznej ankietowanej przez Agencje.

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Wainzua spowoduje:
— w wariancie z uwzglednieniem RSS — spadek wydatkéw ptatnika publicznego o:

. w | roku refundacji,

. w |l roku refundacji;
— w wariancie bez RSS — wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:

* o0k. 475,8 tys. PLN w | roku refundaciji,

* o0k.951,5 tys. PLN w Il roku refundaciji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Wainzua w wariancie
podstawowym analizy z RSS wynosi w lrokui w |l roku analizy.

Ograniczenia

W ramach analizy wnioskodawcy przyjeto udziaty w rynku EPL jedynie na podstawie zatozen wtasnych.
Parametr ten testowano w ramach analizy wrazliwosci, jednak nalezy podkreslié¢, ze rzeczywiste
przejecie rynku jest trudne do przewidzenia i stanowi zrédto niepewnosci, ze wzgledu m.in. na réing
czestotliwosé¢ podania lekdw — mniej korzystng dla ocenianego leku wzgledem komparatora
(eplontersen — raz na miesigc, wutysiran — raz na 3 miesigce).

Obliczenia wtasne Agencji

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na zidentyfikowane niepewnosci analiz oraz wyniki obliczen witasnych Agencji,
zaproponowane warunki RSS uznano za niewystarczajace.

Uwagi do programu lekowego

Zaproponowane w projekcie programu lekowego B.170. kryteria wtgczenia do programu lekowego dla
eplontersenu sg takie same, jak dla aktualnie refundowanego w ramach tego programu wutrisyranu.

W zleceniu MZ zawarto prosbe o przeanalizowanie zasadnosci implementacji ogdlnego zapisu
o mozliwosci leczenia amyloidozy jedynie w monoterapii ,W ramach programéw lekowych
dedykowanych amyloidozie transtyretynowej finansuje sie terapie jednym lekiem (monoterapia)”.

W odnalezionych wytycznych miedzynarodowych WHF 2023 oraz amerykanskich Karam 2024,
eplontersen wskazywany jest jako pojedyncza opcja terapeutyczna i nie odnaleziono informacji
o mozliwosci jego zastosowania w skojarzeniu z innym lekiem. Ponadto badania kliniczne
uwzglednione w ramach niniejszej oceny dotyczg stosowania eplontersenu w monoterapii.



Rekomendacja nr 66/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 18 maja 2026 r.

Ekspertka ankietowana przez Agencje w toku niniejszego procesu nie zgtosita uwag do PL, jednoczesnie

wyrazita stanowisko, iz dodanie zapisu dotyczacego mozliwosci leczenia amyloidozy jedynie
w monoterapii jest uzasadnione.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych klinicznych: polskie — PTK 2023, miedzynarodowe — WHF 2023
oraz amerykanskie — Karam 2024 i ACC 2023. Nalezy mie¢ na uwadze, ze wytyczne opublikowane przed
datg rejestracji leku Wainzua w zaleznosci od regionu geograficznego (FDA — grudzien 2023 r., EMA —
marzec 2025 r.) mogg nie formutowac zalecen odnoszgcych sie do stosowania eplontersenu.

Wedtug wytycznych klinicznych, podstawg terapii polineuropatii w | i Il stadium zaawansowania
w przebiegu hATTR jest leczenie modyfikujgce przebiegu choroby polegajgce na stosowaniu
stabilizatorow transtyretyny (tafamidis, diflunizal) lub lekdw wyciszajgcych gen TTR (tj. wutrisyran,
patisyran, inotersen, eplontersen). Polskie wytyczne PTK 2023 (wydane przed daty rejestracji
eplontersenu) jako terapie | linii leczenia polineuropatii w przebiegu ATTRv wskazujg tafamidis
(stadium 1), natomiast w drugiej linii — patisyran, inotersen oraz wutrisyran (w stadium I-11).

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne pozytywne warunkowo — brytyjska
NICE 2024, kanadyjskg CDA-AMC 2024 oraz francuskg HAS 2025. Warunki w ramach rekomendacji
dotyczyty kosztéw terapii (zapewnienie leku zgodnie z obowigzujgcym porozumieniem handlowym —
NICE 2024; koszt leczenia nie powinien by¢ wyzszy niz koszt najtanszego refundowanego komparatora
— CDA-AMC 2024) oraz zawezenia wnioskowanej populacji (do pacjentdw, u ktérych udokumentowano
brak mozliwosci skutecznego lub bezpiecznego zastosowania dostepnych refundowanych terapii).

Ponadto odnaleziono dokumenty IQWiG 2025/G-BA 2025, w ktérych wskazano, ze dodatkowa korzys¢
eplontersenu w poréwnaniu z wtasciwg terapig poréwnawczg nie zostata udowodniona.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Wainzua jest finansowany
w 6 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), przy czym w 5 krajach (Austria, Dania, Niemcy, Norwegia,
Szwajcaria) zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym oraz w 1 kraju (Szwecja) w populacji zawezonej —

Nie podano informacji odnosnie stosowania instrumentéw podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.01.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2452.2025.12.DGO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Wainzua (eplontersen), w ramach programu lekowego B.170. , Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatig w
I'lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85.1)” na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 61/2026.
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