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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wyfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. o 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 wyrobéw 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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Medison Pharma sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia 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 osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Bayer sp. z 0.0., Medison Pharma sp. z o.0., Pfizer Polska sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, 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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bayer sp. z 0.0., Medison Pharma sp. z o.o., Pfizer
Polska sp. z 0.0.

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

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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 p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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test 6-minutowego marszu

American College of Cardiology

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

migotanie przedsionkéw (atrial fibrillation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

akoramidis

Agenzia Italiana del Farmaco

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego

amyloidoza transtyretynowa typu dziedzicznego

kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

amyloidoza serca (cardiac amyloidosis)

analiza konsekwenciji kosztéw (cos- consequence analysis)

cena detaliczna

Canada’s Drug Agency/L’Agence des médicaments du Canada

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

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

przedziat wiarygodnosci (Credible Interval)

analiza uzytecznosci kosztéw (cost-utility analysis)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
medycyna oparta na dowodach (evidence-based medicine)

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
szacunkowa warto$¢ przesaczania ktebuszkowego (estimated glomerular filtration rate)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

Der Gemeinsamer Bundesausschuss

gorna granica normy

Haute Autorité de Santé

dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z polineuropatig

niewydolno$¢ serca (heart failure)

niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg

wspétczynnik hazardu (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost-utility ratio)

ujednolicony wskaznik krzepniecia krwi, ktory okresla czas potrzebny na jej skrzepniecie (International Normalized
Ratio)

populacja zgodna z intencjg leczenia
Konsultant Krajowy/a
Kwestionariusz Kardiomiopatii Kansas City (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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Konsultant Wojewodzki/a

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
réznica $rednich najmniejszych kwadratow (least squares mean difference)

mechaniczna pompa wspomagajaca prace lewej komory serca (left ventricular assist device)
minimalna klinicznie istotna réznica

informacyjny RNA (messenger RNA)

Ministerstwo Zdrowia

National Amyloidosis Centre

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute of Healht and Care Excellence

N-koncowy fragment peptydu natiuretycznego typu B

New York Heart Association

pikogram

program lekowy

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

iloraz szans (odds ratio)

interferujgce RNA (kwas rybonukleinowy)

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

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

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
wzgledna redukcja ryzyka (relative risk reduction)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
skutecznos$é praktyczna (real-world evidence)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse effects)
podanie podskoérne

kotransporter sodowo-glukozowy typu 2

krétkie interferujgce RNA (short interfering RNA)
Sociedade Portuguesa de Cardiologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

transtyretyna
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907 z p6zn. zm.)

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

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

World Heart Federation

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia 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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Amvuttra (wutrisyran) OTAP.4131.1.2026

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  23.03.2026
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.2427.2025.10.DGO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Amvuttra (wutrisyran), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg/0,5 ml,
GTIN 04150181110077

=  \Whnioskowane wskazanie:

e leczenie dorostych pacjentéw =z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
z niewydolnoscig serca w klasach czynnosciowych I-llll NYHA w ramach istniejgcego programu
lekowego B.162 ,Leczenie pacjentow z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
= 1323.0, Vutrisiran

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 srodkow publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whnioskodawca:

Alnylam Netherlands B.V. Medison Pharma sp. z o.0.
Antonio Vivaldistraat 150 ul. Hrubieszowska 2

1083 HP Amsterdam 01-209 Warszawa
Holandia
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Amvuttra (wutrisyran), we wskazaniu
leczenie dorostych pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (dzikiego typu
lub dziedzicznej) z niewydolnoscig serca w klasach czynnosciowych I-1ll NYHA w ramach istniejgcego programu
lekowego B.162 ,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)”.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Amvuttra (wutrisyran) jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowano instrument podziatu ryzyka (RRS, ang. risk sharing scheme), jakim jest

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa prawidiowe.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Amvuttra (wutrisyran)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
bez i o
RSS roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce,
z RSS* 25 mg/0,5 mi

CZN, cena zbytu netto; CHB, cena hurtowa brutto; UCZ, urzedowa cena zbytu; PO, poziom odptatnosci; WDS, wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF, wysoko$¢ limitu finansowania

Lek Amvuttra (wutrisyran) jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.170 ,Leczenie dorostych
pacjentow z polineuropatiag w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej (ICD-10 E85.1)".

Problem zdrowotny

Amyloidoza transtyretynowa serca (ATTR-CM) to infiltracyjna postac¢ kardiomiopatii wywotana odkfadaniem sie
w miesniu sercowym nierozpuszczalnych widkien amyloidowych powstajgcych z nieprawidtowo zmienione;j
transtyretyny (TTR). Dochodzi do sztywnos$ci miesnia sercowego, zaburzen jego napetniania i w konsekwenciji
do niewydolnosci serca, zwykle poczatkowo z zachowang frakcjg wyrzutowag (HFpEF). Wyrdznia sie dwie formy:
dzikiego typu (ATTRwt) oraz dziedziczng (ATTRv).

W poczatkowych klasach NYHA objawy sg skgpe lub niespecyficzne, co utrudnia rozpoznanie. Do najczestszych
nalezg: postepujgca dusznos¢ wysitkowa, tatwa meczliwos¢, kotatania serca, sporadyczne obrzeki obwodowe.
Objawy czesto przypominajg HFpEF lub kardiomiopatie przerostowg. Charakterystyczne sg tzw. red flags,
m.in. nietypowa niewydolnosé serca, przerost lewej komory przy niskim QRS, zespét ciesni nadgarstka lub
neuropatia.

ATTR-CM jest chorobg rzadka, w Polsce rozpoznawang z istotnym opdznieniem z powodu nieswoistych objawow
oraz ograniczonej swiadomosci diagnostycznej. W populacji polskiej choroba jest niedoszacowana; dotyczy
najczesciej mezczyzn po 60.-70. r.z., ale wystepuje réowniez postac 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 (szczegdlnie NYHA I-II)
pozwala spowolni¢ progresje choroby, poprawi¢ jakosé zycia i zmniejszy¢ ryzyko zgonu. Nowe terapie dodatkowo
zwiekszajg potencjat diugoterminowej stabilizacji choroby.
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Aktualnie podstawg terapii przyczynowej jest tafamidis (stabilizator tetrameru TTR), ktéry redukuje $miertelnos¢
i hospitalizacje kardiologiczne, szczegdlnie jesli leczenie rozpocznie sie we wczesnych klasach NYHA. Dostepne
sg takze nowe terapie: akoramidis oraz wutrisyran (RNAi), 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 (klasa czynnos$ciowa NYHA
I-11) oraz aktualne leczenie standardowe, tj. terapie podtrzymujgca (BSC) w przypadku pacjentéw w klasie NYHA
I1l. Wybdér ten jest zgodny z aktualnym statusem refundacyjnym oraz wytycznymi praktyki klinicznej.

W zwigzku z pozytywng warunkowg rekomendacjg Prezesa Agencji dla leku Beyonttra (akoramidis), analitycy
Agencji zwrdcili sie do wnioskodawcy z prosbg o uwzglednienie w analizach zaréwno tafamidisu, jak i akoramidisu
z uwagi na ich zblizony mechanizm dziatania. Mimo wydania ww. rekomendaciji dla akoramidisu, wnioskodawca
nie uwzglednit go jako komparatora (ze wzgledu na brak refundaciji i danych kosztowych), wskazujgc jednoczes$nie
na brak istotnych réznic skutecznosci miedzy akoramidisem, tafamidisem i wutrisyranem. Analitycy Agenciji
uzupehili ocene o mozliwie dostepne poréwnania kliniczne oraz analize kosztéw-konsekwencji (CCA).

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjentéw

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano 5 opinii eksperckich, tj. prof. Waldemara Banasiaka —
Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie kardiologii, prof. Jarostawa Stefana Gorgcego — Konsultanta
Wojewddzkiego (KW) w dziedzinie kardiologii, prof. Grzegorza Grzeska — KW w dziedzinie kardiologii
i farmakologii klinicznej, ankietowanego profesora nauk medycznych specjalizujgcego sie w zakresie
kardiomiopatii oraz prezesa Europejskiego Stowarzyszenia Pacjentdéw z Chorobami Sercowo-Naczyniowymi
.Serce na Banacha” — Marcina Rucinskiego. Opinie zostaty przygotowane bezpifatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Eksperci podkreslajg ograniczong dostepnos¢ wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczgcych ATTR-CM
w Polsce, wynikajgca przede wszystkim z niedoszacowania liczby rozpoznanh oraz braku rejestru krajowego.
Szacunki liczby pacjentéw sag zréznicowane (od kilkuset do ok. 1,5 tys.), jednak zgodnie z nimi istotna czesé
chorych pozostaje niezdiagnozowana lub nieobjeta leczeniem przyczynowym.

Obecnie jedyna refundowang terapig w programie lekowym B.162 jest tafamidis, co istotnie ogranicza mozliwosci
terapeutyczne, zwlaszcza u pacjentdw w bardziej zaawansowanych stadiach choroby (np. NYHA llI)
lub z przeciwwskazaniami do jego stosowania. Wprowadzenie wutrisyranu, jako terapii o odmiennym
mechanizmie dziatania (hamowanie produkcji TTR), jest oceniane jako potencjalnie istotne uzupetnienie
dostepnych opcji leczenia, szczegdlnie dla pacjentow we wczesniejszych stadiach choroby, z szybkim postepem,
a takze dla chorych dotychczas niekwalifikujgcych sie do leczenia tafamidisem. Eksperci wskazuja,
ze zastosowanie wutrisyranu moze przyczyni¢ sie do redukcji $miertelnosci, liczby hospitalizacji oraz poprawy
jakosci zycia i wydolnosci fizycznej, cho¢ korzysci mogg by¢ ograniczone u pacjentéw w bardzo zaawansowanych
stadiach choroby.

Do kluczowych punktdw koncowych terapii zaliczono m.in. $miertelnos¢, czestos¢ hospitalizacji, wydolnos¢
fizyczng (6MWT), jakos¢ zycia (KCCQ) oraz parametry biochemiczne (np. NT-proBNP), przy czym podkre$la sie
znaczenie ich klinicznej istotnosci (MCID, minimalna klinicznie istotna rdznica). Jeden z konsultantéw — prof.
Grzesk oszacowat, ze MCID to redukcja $miertelnosci o >20%, wzrost wyniku 6MTW o np. 50 m, wzrost wyniku
wiasciwej skali jakosci zycia o ok. 5 punktéw, spadek o 20-30% lub zahamowanie wzrostu stezenia markerdw,
w tym NT-proBNP oraz spadek o minimum jedng klase w zakresie stopnia niewydolnosci serca wg NYHA.

Jednoczesnie zaznaczono, Ze terapia przyczynowa powinna by¢ stosowana réwnolegle z leczeniem objawowym.

Eksperci zwracajg uwage na istotne wyzwania systemowe, w tym wysokie koszty leczenia, ograniczony dostep
do diagnostyki (np. scyntygrafii, rezonansu serca), brak wyspecjalizowanych osrodkéw referencyjnych oraz
potrzebe poprawy koordynacji opieki i edukacji lekarzy. Wskazywana jest takze koniecznos¢ rozwoju
interdyscyplinarnych zespotéw oraz zwiekszenia finansowania diagnostyki i leczenia choréb rzadkich.

Z perspektywy pacjentéow kluczowe znaczenie majg: poprawa dostepu do terapii, uproszczenie kwalifikacji oraz
ograniczenie obcigzen zwigzanych z chorobg i hospitalizacjami. Jednoczes$nie podkreslono potencjalne trudnosci
zwigzane z wdrozeniem nowej terapii, takie jak konieczno$¢ monitorowania leczenia, ryzyko nieoptymalnej
kwalifikacji chorych oraz wyzwania organizacyjne.

Ogodt opinii wskazuje, ze wutrisyran moze stanowi¢ wartosciowe uzupetnienie terapii ATTR-CM, jednak jego
efektywne wdrozenie wymaga réwnolegtych zmian systemowych w zakresie diagnostyki, organizacji opieki
i finansowania.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa wutrisyranu (w monoterapii) przedstawiono
wzgledem: placebo wraz z leczeniem standardowym (szczegdlnie w klasie czynno$ciowej NYHA IllI; w oparciu
o wyniki RCT HELIOS-B) oraz tafamidisu (w oparciu o wyniki nieopublikowanego poréwnania posredniego
wnioskodawcy oraz opracowanie wtérne m.in. Aimo 2025). Dodatkowo na podstawie dowoddéw wtornych
przedstawiono wyniki dla wutrisyranu w monoterapii vs akoramidis, w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej
Aimo 2025 oraz wnioskowanie z pozostatych opracowan wtérnych uwzglednionych przez wnioskodawce.

Wutrisyran vs placebo (leczenie standardowe)

Ocena skutecznosci wutrisyranu w monoterapii (25 mg s.c. co 12 tyg.) opiera sie gtdwnie na wynikach badania
RCT HELIOS-B, w ktérym wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia pierwszorzedowego,
ztozonego punktu koricowego (zgon z dowolnej przyczyny lub zdarzenia sercowo-naczyniowe) wzgledem placebo
(HR=0,67; 95%CI: 0,49; 0,93; p=0,02), przy jednoczesnym nizszym odsetku zdarzen w grupie wutrisyranu
(39 vs 53% dla 36 mies. okresu obserwacji). Efekt terapeutyczny miat charakter opézniony i narastat w czasie,
co byto widoczne w stopniowej separacji krzywych Kaplana-Meiera. W analizie $miertelnosci catkowitej wykazano
istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie ryzyka zgonu (HR=0,66; 95%CI: 0,44; 0,97; p=0,045 dla 42 mies.
obserwacji), przy czym efekt ujawniat sie po kilkunastu miesigcach leczenia i utrzymywat w diuzszym okresie
obserwacji. W zakresie wydolnosci fizycznej stwierdzono istotne spowolnienie pogorszenia dystansu w tescie
6-MWT (r6znica miedzy grupami ok. 32 m; p<0,001), co moze mie¢ znaczenie kliniczne. Podobnie w odniesieniu
do jakosci zycia (KCCQ-OS) odnotowano istotng statystycznie przewage wutrisyranu (réznica 8,7 pkt; p<0,001),
wskazujgcg na spowolnienie pogorszenia stanu zdrowia pacjentéw. W analizie zmiany klasy NYHA, wiekszy
odsetek pacjentow w grupie wutrisyranu osiggat stabilizacje lub poprawe stanu klinicznego (66 vs 56%).
Jednoczesnie w podgrupach, szczegodlnie w klasie NYHA Ill, obserwowane korzysci w grupie leczonej
wutrisyranem nie osiggaly istotnosci statystycznej, co wigzato sie z matg liczebnoscig pacjentéw.

Wutrisyran vs tafamidis

Poréwnanie skutecznosci wutrisyranu wzgledem tafamidisu opiera sie wytgcznie na danych posrednich
( , zestawienie
jakosciowe wynikow RCT HELIOS-B i ATTR-ACT oraz m.in. metaanaliza sieciowa Aimo 2025), przy braku
bezposrednich badan poréwnawczych. Ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢ dostepnych badan wnioskodawca
odstgpit od przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg Buchera.

Wyniki metaanalizy sieciowej Aimo 2025 potwierdzajg brak istotnych réznic miedzy terapiami, wskazujgc,
ze wutrisyran i tafamidis wykazujg poréwnywalng skutecznos¢ w zakresie redukcji ryzyka zgonu i hospitalizacji
sercowo-naczyniowych (HR=0,95; 95%Crl: 0,67; 1,31).

Wutrisyran vs akoramidis

Dostepne dane poréwnawcze dla wutrisyranu i akoramidisu pochodzg wylgcznie z analiz posrednich
(m.in. metaanaliza sieciowa Aimo 2025), przy braku badan bezposrednich. Obie terapie wykazujg skutecznosé
w porownaniu z placebo, natomiast w poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnych roznic skutecznosci
miedzy wutrisyranem a akoramidisem w zakresie kluczowego punktu koncowego obejmujgcego zgon
i hospitalizacje sercowo-naczyniowe (HR=0,99; 95%Crl: 0,66; 1,41). Nie ma dowoddw na przewage ktorejkolwiek
z nich w zakresie ww. pierwszorzedowego punktu koncowego.

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczehstwa wutrisyranu oceniono jako akceptowalny i poréwnywalny z placebo na tle leczenia
standardowego. Trzeba mie¢ na uwadze, ze w przypadku RCT HELIOS-B dane dot. bezpieczehstwa terapii
dotyczyly populacji ogdlnej, tj. pacjentéw stosujgcych wutrisyran w monoterapii, ale i czesci pacjentéw
rébwnoczesnie leczonych tafamidisem). Nie wykazano istotnie statystycznie wiekszej czestosci zdarzenh
niepozgdanych (AEs) ogdtem wzgledem placebo, a czestos¢ powaznych AEs byta zblizona w obu grupach
(62 vs 67%). Jednoczesnie odnotowano istotnie statystycznie nizszg czesto$¢ ciezkich AEs w grupie wutrisyranu
(OR=0,65; 95%CI: 0,48; 0,89, p<0,01), a takze nizszg czestos¢ konkretnych AEs, takich jak niewydolnos¢ serca
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czy upadki. Najczesciej obserwowane AEs byly typowe dla przebiegu choroby (m.in. niewydolnos¢ serca,
migotanie przedsionkéw), co sugeruje, ze ich czestos¢ moze wynika¢ z naturalnego przebiegu ATTR-CM
niz z samego dziatania leku.

Brak bezposrednich danych poréwnawczych dla wutrisyranu i tafamidisu oraz wutrisyranu i akoramidisu
w zakresie profilu bezpieczenstwa. Jednak dostepne wyniki badan wskazuja, ze terapie te cechujg sie korzystnym
i poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa wzgledem placebo.

Dodatkowo, zgodnie z ChPL Amvuttra, do czestych dziatan niepozgdanych nalezg reakcje w miejscu podania
oraz tagodne, przejsciowe zmiany w parametrach laboratoryjnych watroby. Nalezy jednak podkresli¢ brak
szczegotowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa dla populacji monoterapii, co moze ograniczaé precyzyjng
ocene ryzyka w analizowanej populacji.

Ograniczenia analizy

Synteza wynikéw analizy klinicznej wigze sie z istotnymi ograniczeniami, w tym przede wszystkim brakiem badan
bezposrednio poréwnujgcych wutrisyran z komparatorami (tafamidis, akoramidis) oraz brakiem danych
w zakresie skutecznosci praktycznej (RWE). Dostepne poréwnania posrednie cechujg sie wysoka niepewnoscig
wynikajgcg z heterogenicznosci badan (réznice w populacjach, klasach NYHA, czasie obserwaciji
oraz stosowanym leczeniu tta).

. Ograniczeniem jest
réwniez konstrukcja RCT HELIOS-B, w ktérym dopuszczono stosowanie terapii standardowej, jak i tafamidisu, co
moze utrudnia¢ jednoznaczng izolacje efektu wutrisyranu (w kontekscie analizy danych dot. profilu
bezpieczenstwa). Niewielka liczebnos¢ pacjentéw w skrajnych klasach NYHA (lll) oraz opdézniony efekt
terapeutyczny mogag utrudniaé interpretacje wynikow, szczegdinie w krétszym horyzoncie czasowym.

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca w przedstawionych analizach wykorzystat technike analizy uzytecznosci kosztow (CUA),
poréwnujgc stosowanie wutrisyranu i tafamidisu w klasach czynnosciowych NYHA I-Il oraz wutrisyranu
i standardowe/najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC) w klasie czynnosciowej NYHA 1.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wutrisyranu w poréwnaniu z tafamidisem (NYHA I-I) i BSC
(NYHA 1), jest

Wartos¢ ICUR w
wariancie bez zastosowanego RSS w populacji uwzgledniajagcej chorych w klasach czynnosciowych NYHA I-I|
(tafamidis) wynosity 10,2 min zt/QALY oraz 3,97 min zZ/QALY w klasie czynno$ciowej NYHA IIl (BSC), zaréwno
w perspektywie NFZ i wspdlnej. W wariancie z RSS w populacji uwzgledniajgcej chorych w klasach
czynnos$ciowych NYHA I-1I (tafamidis) ICUR wyniést w perspektywie NFZ i wspdlnej, natomiast
w klasie czynnosciowej NYHA 1l (BSC) ICUR wynidst oraz odpowiednio
w perspektywie NFZ i wspdine;.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

Whnioskodawca nie przedstawit RCTs dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami dla populacji w klasach czynnos$ciowych NYHA I-Il (tafamidis) oraz Ill (BSC), zatem zachodza
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Zgodnie z obliczeniami analitykéw Agencji CZN leku Amvuttra
dla populacji w klasach czynnosciowych NYHA I-ll (tafamidis) wynosi dla perspektywy NFZ i
wspolnej oraz w klasie czynnosciowej NYHA 11l (BSC) — i odpowiednio dla perspektywy
NFZ i wspdlnej.

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia i przedstawili analize konsekwencji kosztéw (CCA),
zestawiajgc wyniki dla wutrisyranu i akoramidisu. CCA wskazuje na

“, natomiast estymata punktowa (HR=0,99) nie wskazuje na istotny trend na
korzys¢ ktorejkolwiek z technologii, a szeroki przedziat niepewnosci uniemozliwia jednoznaczng interpretacje
wynikow.

Ograniczenia analizy

Wsréd  kluczowych ograniczen analizy nalezy wskazac:

brak uwzglednienia jako potencjalnego
komparatora akoramidisu pomimo warunkowo pozytywnej opinii Prezesa Agenciji;

brak
dostosowanych do warunkow polskich — uzytecznosci.
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Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy oraz dwie perspektywy (pfatnika publicznego oraz wspélng). Liczbe
pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym oszacowano na

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Amvuttra w wariancie
podstawowym spowoduje

Ograniczenia analizy

WSsrod kluczowych ograniczen analizy nalezy wskazac:

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do programu lekowego wskazujg na potrzebe jego doprecyzowania zarbwno na poziomie organizacyjnym,
jak i klinicznym — KW w dz. kardiologii, prof. Goracy rekomenduje ograniczenie formalno$ci (np. konsultaciji
neurologicznej tylko do uzasadnionych przypadkéw lub w formie telekonsultacji) w celu usprawnienia dostepu
do terapii, natomiast organizacje pacjenckie zwracajg uwage na bariery dostepu, obcigzenia zwigzane
Zz monitorowaniem oraz ograniczong swiadomos$¢ choroby i leczenia.

W zakresie zapisow szczegotowych opinie ekspertéw sg podzielone, tj. kryterium NT-proBNP uznawane jest
za potencjalnie uzyteczne prognostycznie, ale budzace watpliwosci jako kryterium kwalifikacji; zapis
o0 monoterapii nie jest jednoznacznie uzasadniony danymi (chociaz obecnie bardziej akceptowany ze wzgledu
na brak dowodéw dla terapii skojarzonej czy kwestie zwigzane z kosztami); natomiast w odniesieniu
do wykluczania pacjentéw po przeszczepach rekomendowane jest podejscie indywidualne ze wzgledu
na ograniczone dane i rozbiezne stanowiska ekspertéw oraz wytycznych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono siedem dokumentéw zawierajgcych rekomendacje refundacyjne dla przedmiotowego wskazania:
pozytywng rekomendacje francuskg HAS 2026, warunkowo pozytywne: niderlandzkg ZN 2025, angielskg
NICE 2025 i kanadyjskg CDA-AMC 2026 oraz negatywne: hiszpanskg CIMP 2025 i dunskg Medicinradet 2026,
a takze dokument G-Ba 2026 dot. braku dodatkowej korzysci klinicznej wnioskowanego leku. Pozytywne
rekomendacje uzasadniono skutecznoscig kliniczng i profilem bezpieczenstwa wutrisyranu zblizonymi
do tafamidisu i/lub akoramidisu oraz czesciowym zaspokojeniem potrzeby medycznej. Poza rekomendacjg HAS
2026 wszystkie odnalezione rekomendacje uzaleznialy finansowanie wutrisyranu od uéci$lenia kryteriéw
wigczenia i wytgczenia z leczenia oraz utrzymania proponowanych kosztéw leku lub ich obnizenia. Negatywne
rekomendacje wydano z uwagi na niekorzystny stosunek kosztow do efektdw leczenia i dostepnos¢ technologii
alternatywnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
12/58



Amvuttra (wutrisyran)

OTAP.4131.1.2026

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

Amvuttra  (wutrisyran), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg/0,5 ml,
GTIN 04150181110077

Kod ATC

NO7XX18 (grupa farmakoterapeutyczna: inne leki wptywajgce na ukfad nerwowy)

Droga podania

podanie podskorne (zalecana dawka: 25 mg co 3 miesigce)

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Amvuttra zawiera wutrisyran, ustabilizowany chemicznie, dwuniciowy, maty interferujgcy
kwas rybonukleinowy (siRNA, ang. small interfering ribonucleid acid), ktérego dziatanie jest
ukierunkowane swoiscie na przekaznikowy RNA (mRNA) kodujgcy wariantowg i (lub) niezmutowang
(dzikiego typu) transtyretyne (TTR) i ktory jest zwigzany wigzaniem kowalencyjnym z ligandem
zawierajgcym trzy reszty N-acetylogalaktozaminy (GalNAc), co umozliwia dostarczenie siRNA
do hepatocytow. W naturalnym procesie zwanym interferencja RNA (RNAi) wutrisyran wywotuje
katalityczny rozpad mRNA TTR w watrobie, a w efekcie zmniejszenie stezenia w surowicy wariantowego
i amyloidogennego biatka TTR typu dzikiego, a tym samym zmniejszenie odktadania sie amyloidu TTR
w tkankach.

Wskazanie zgodne

z wnioskiem
refundacyjnym/ kryteria
kwalifikacji do programu
lekowego

Leczenie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej w ramach istniejgcego programu
lekowego B.162 ,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)".

Ogolne kryteria kwalifikacii:
e wiek 18 lati 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 grubo$¢ przegrody miedzykomorowej przekraczajgca 12 mm w badaniu echokardiografii
przezklatkowej;

e  wykluczenie amyloidozy taricuchow lekkich;

. brak przeszczepu serca lub watroby w wywiadzie;

e adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikébw badan laboratoryjnych
umozliwiajaca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

. brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL);

. nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspdlistniejgcych lub standéw klinicznych  stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

. niestosowanie lub zaprzestanie stosowania antagonistéw kanatu wapniowego lub glikozydow
naparstnicy;

e wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

e zgoda pacjentki na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do leczenia wutrisyranem:

. klasa czynnosciowa NYHA I-Il lub NYHA Ill z amyloidozg ATTR wytacznie w stadium
zaawansowania zgodnie z klasyfikacjg NAC:

o NAC 1tj. NT-proBNP <3000 ng/L ORAZ eGFR 245 ml/min albo
o NAC 2 tj. NT-proBNP >3000 pg/mL ALBO eGFR <45 mL/min/1,73 m?.

Nie dopuszcza sie pacjentéw w stadium 3 NAC tj. NT-proBNP >3000 pg/mL ORAZ eGFR <45
mL/min/1,73 m?;

o wynik testu 6-minutowego chodu u pacjentéw bez ograniczen ruchowych powyzej 150 m;

. brak zaawansowanej polineuropatii (poziom llla-IV w skali PND wyklucza kwalifikacje).
Kryteria ogdlne i szczegdtowe kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy 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 speniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2022 r.

Data rozszerzenia wskazania do stosowania o leczenie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ATTR-CM) typu dzikiego lub dziedzicznej u dorostych pacjentéw: 5 czerwca 2025 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

e leczenie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM) typu dzikiego
lub dziedzicznej u dorostych pacjentéw
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. leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatig (hAATTR-
PN) w | lub Il stadium zaawansowania

Status leku sierocego tak

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

. Lek oznaczony , ¥” w ulotce informacyjnej produktu, tj. objety dodatkowym monitorowaniem przez
Warunki dopuszczenia EMA. Zasadniczo jest to spowodowane mniejszg liczbg dostepnych informacji o danym leku w
do obrotu poréwnaniu z innymi lekami, na przyktad ze wzgledu na to, ze jest on nowy na rynku lub dane
dotyczgce jego dtugotrwatego stosowania sg ograniczone. Nie oznacza to jednak, ze lek jest
niebezpieczny.

Produkt leczniczy Amvuttra jest aktualnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.170
,Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10 E85.1)".

Aktualny status
refundacyjny

Zrédto: ChPL Amvuttra, Program lekowy

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/ )

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.04.2026 r. w zakresie wytycznych leczenia kardiomiopatii w przebiegu
ATTR u dorostych. W zestawieniu ponizej uwzgledniono wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich 3 lat.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze decyzja EMA o rozszerzeniu wskazania do stosowania wnioskowanej technologii
o przedmiotowe wskazanie zostata wydana 5 czerwca 2025 r. — w wytycznych wydanych wczesniej wutrisyran
jest wymieniony jako lek oceniany pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Stanowisko ekspertéw Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace diagnostyki i leczenia amyloidozy
transtyretynowej serca
Leczenie swoiste

e Leczenie CA wymaga multidyscyplinarnego podejscia i indywidualizacji do kazdego pacjenta.

o Dostepne opcje terapeutyczne wynikajgce z patofizjologii choroby obejmujg: hamowanie produkcji TTR w watrobie,
stabilizacja TTR w krazeniu oraz degradacja wiokien amyloidu w sercu.

o Tafamidis jest zalecany jako pierwsza linia leczenia u pacjentow z CM w przebiegu zaréwno ATTRwt i ATTRy,
niezaleznie od wspoétwystepowania polineuropatii.

Zalecenia dot. leczenia swoistego w ATTR-CM (zmodyfikowano w oparciu o zalecenia Grupy Roboczej ESC

Kardiomiopatia Tatamidis

PTK 2023
(Polska)

Kardiomiopatia Tafamidis

o . Patisiran®
ardiomiopatia oraz Tafamidis Inotersen®
polineuropatia Vutisiran®

Patisiran’

Tafamidis® Inotersen”
Vutisiran®

Polineuropatia

aPolineuropatia ATTRv dorostych w stadium 1; Polineuropatia ATTRv dorostych w stadium 1-2
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leki o nieudowodnionej skutecznosci i bedace w badaniach klinicznych

o diflunizal;
e AG10.

Terapie hamujgce synteze transtyretyny

e inotersen (antysensowny oligonukleotyd zakidcajgcy synteze TTR), zalecany w przypadku wspdfistnienia
CA i polineuropatii ATTRv dorostych w stadium 1-2;

e patisyran (krotkie interferujgce RNA, siRNA), zalecany w przypadku wspdfistnienia CA i polineuropatii ATTRv
lub izolowanej polineuropatii ATTRv dorostych w stadium 1-2;

o wutrisyran (siRNA) jest zarejestrowany w terapii polineuropatii ATTRv dorostych w stadium 1-2, skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania u pacjentéw z ATTR-CM muszg zosta¢ zweryfikowane.

Leczenie objawowe

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

e Nalezy unika¢ stosowania beta-blokeréw oraz blokeréw kanatéw wapniowych.

o Nie zaleca sie wszczepienia kardiowertera defibrylatora (ICD, implantable cardioverter-defibrillator) w prewencji
pierwotne;j.

e \Wskazania do przeszczepienia serca lub jednoczesnego przeszczepienia serca i watroby powinny by¢ rozpatrywane
indywidualnie.

Sita rekomendacji: nie podano

ACC 2025
(USA)

Ewaluacja i postepowanie wobec amyloidozy transtyretynowej serca: krétkie wytyczne kliniczne ACC 2025
Wybér wtasciwej terapii

Ze wzgledu na mechanizm dziatania zaréwno stabilizatory transtyretyny (tafamidis i akoramidis), jak i czynniki
wyciszajgce (wutrisyran) spowalniajg progresje amyloidozy, nie odwracajg jednak uszkodzen narzadéw — 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
symptomow objawowej fazy choroby, zanim wystapig znaczace uszkodzenia narzadowe.

Przyjmuje sie, ze u pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii modyfikujacej przebieg choroby:

* potwierdzono diagnoze ATTR-CM,;

« wystepuje objawowa niewydolno$¢ serca odpowiadajgca klasie I-lll NYHA, w tym wymagajgca hospitalizacji
lub zastosowania diuretykdw petlowych;

* grubos¢ Sciany lewej komory serca wynosi = 12 mm.

Za wezesnie na terapie Wiasciwy etap na podjecie terapii Prawdopodobnie zbyt pézno na podjgcie terapii
modyfikujaca przebieg choroby modyfikujacej przebieg choroby modyfikujacej przebieg choroby
» Bezobjawowi nosiciele patogennych alleli TTR » Potwierdzona diagnoza ATTR-CM oparta o wynik » Objawy klasy IV NYHA
= Obecnos$¢ zlogéw amyloidu w bicptatach z scyntygrafii przy nieobecnosci biatka monoklonalnego » NT-proBNP 28,500 pg/ml
tkanek innych niz sercowa (np. tkanka ciesni lub o bioptat ajacy ztogi amyloidu Y = cigzka niewydolnos¢ nerek (eGFR <15
nadgarstka lub wigzadet krggostupa), bez = Niewydolnosc serca w wywiadzie mLU/min/1.73 m?)
choroby serca = Objawy klasy Il NYHA = istotne uposledzenie funkcjonowania (wynik
Najlepsze wyniki osiagaja pacjenci z fagodniejszymi BMWT > 100-150 m)
( i)
1 | ¥
Monitorowanie | nadzor Niewydolnosé serca - skierowanie na prZeszczep serca,
= biomarkery + Diuretyki miareczkowane wzgledem objawow; nalezy Jjesii pacjent speinia kryteria
» echokardiogram unika_c' nadmiermne;j _diurezy - i « Konsultacja ws. opieki paliatywnej
- potencjalnie obrazowanie - Ostrozne stosowanie wazodylatatoréw i beta-blokerow

- Inhibitory MRA | SGLT2 W kontroli zatrzymywania plynow

radioizotopowe N N - L
Migotanie przedsionkow
» Leczenie przeciwzakrzepowe niezaleznie od wyniku
CHA;DS-VASC
ATTRv-CM z polineuropatia ATTRwt-CM lub ATTRv-CM bez polineuropatii
= Wutrisiran = Tafamidis, akoramidis Iub wutrisiran, zaleznie od:
- Konsultacja neurologiczna + cenyfwysokosci refundacii

+ dostepnosci

+ preferowane] przez pacjenta drogi podania

- Brak wystarczajacych dowoddw do rekomendacji terapil
taczonej stabilizator TTR + tzw. silencer TTR

- Brak wystarczajacych dowodéw dot. zasadnosci zmiany
terapii przy progresji choroby

Rys. 1. Selekcja pacjentéw z ATTR-CM i indywidualny dobér terapii modyfikujacych przebieg choroby.
ATTR-CM, kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowe; eGFR, szacunkowy wskaznik przesgczania
ktebuszkowego; 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 modyfikujgce przebieg choroby

e tafamidis, akoramidis, wutrisyran
e  brak wystarczajgcych dowoddéw na przewage ktéregokolwiek z tych czynnikéw (z uwagi na badania
rejestracyjne kazdego z ww. lekéw kontrolowane placebo, réznice w populacjach biorgcych udziat
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

w badaniach, brak RCT poréwnujgcych bezposrednio te technologie, brak dostepnych danych dowodzgcych,
ze zmniejszenie poziomu TTR w osoczu stanowi dowod na wyzszosé kliniczng);
e  brak wystarczajgcych dowodéw na korzysé terapii tgczone;.

Stabilizatory transtyretyny

Stabilizatory transtyretyny utrzymujg normalng tetrameryczng strukture transtyretyny, zapobiegajac dysocjacii,
nieprawidtowemu fatdowaniu i agregacji do wiékien amyloidowych odktadajgcych sie w tkankach. W badaniu ATTR-ACT
wykazano wptyw tafamidisu na obnizenie ryzyka $mierci z dowolnej przyczyny oraz obnizenie czestosci hospitalizacji.
Pomimo dobrej tolerancji tafamidisu nalezy zachowac ostrozno$¢ 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 wynikéw

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 wyciszajgce (silencery) ekspresje transtyretyny

Tzw. silencery powodujg degradacje mRNA w hepatocytach, ograniczajgc produkcje transtyretyny. Dwa typy czynnikéw
wyciszajacych testowanych w leczeniu amyloidozy to siRNA i antysensowne oligonukleotydy.

Woutrisyran zostat zarejestrowany przez FDA w 2022 roku w leczeniu ATTRv z polineuropatig; w 2025 roku wskazanie
rozszerzono o ATTR-CM. Stosowanie leku powigzano z nizszym ryzykiem zgonu z dowolnej przyczyny oraz
wystepowania nawrotowych zdarzen sercowo-naczyniowych. Z uwagi na petniong przez transtyretyne funkcje gtéwnego
transportera retinolu, zaleca sie suplementacje witaminy A pacjentom leczonym dowolng terapig zmniejszajgcg produkcje
kragzgcej transtryretyny.

Sita rekomendacji: nie podano

iCARDIO
2025
(globalne)

Globalne wytyczne wdrozeniowe dot. niewydolnosci serca
Niewydolno$¢ serca w szczegdlnych przypadkach
Amyloidoza serca

e badania przesiewowe: immunofiksacja lub elektroforeza biatek osocza/moczu oraz tancuchéw lekkich w osoczu (SR);
e diagnoza: scyntygrafia kosci, testy genetyczne (SR);
e leczenie:

o tafamidis, akoramidis lub wutrisyran (SR),

o diflunisal (przy ograniczonych zasobach),

o skierowanie na konsultacje wielospecjalistyczng lub neurologiczng (R).

Sita rekomendacji

Silna rekomendacja (SR) — istniejg dowody lub konsensus, ze dany test diagnostyczny lub sposob leczenia jest
skuteczny, korzystny i warto$ciowy.

Rekomendacja (R) — wiekszo$¢ dowododw lub opinii przemawia za korzys$ciami lub skutecznoscig.

ISA 2025
(globalne)

Leczenie wspomagajace w przebiegu amyloidoz uktadowych: wytyczne panelu ekspertéw International Society
of Amyloidosis

Skuteczne leczenie objawdéw wystepujacych w amyloidozach uktadowych wymaga multidyscyplinarnego podejscia
i proaktywnych interwencji zwiekszajacych jakos¢ zycia pacjenta. Podejscie terapeutyczne powinno uwzgledniac
zaréwno powszechnie wystepujace, jak i rzadkie manifestacje choroby, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
oraz schorzenia wspdtistniejace.

Zalecenia dot. objawéw kardiologicznych

e Zastosowanie agonistow receptora mineralokortykoidow oraz inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT2) jest potencjalnie korzystne i powinno by¢ wdrozone, jesli to mozliwe.

e Migotanie przedsionkow jest czeste u pacjentdw z amyloidozg serca o wysokim ryzyku zdarzer zakrzepowo-
zatorowych; stosowanie antykoagulantéw jest zalecane niezaleznie od wyniku CHA;DS,-VASc.

e Korzysci z zastosowania rozrusznikdw i defibrylatorow sag niejasne, jednak ich wszczepienia nalezy rozwazyé
w wybranych podgrupach pacjentow.

¢ W zaawansowanych stadiach choroby u wybranych kohort pacjentéw nalezy rozwazy¢ przeszczepienie serca.

Zalecenia dot. objawdéw szczegdlnego zainteresowania

e Nalezy stosowac¢ nizsze dawki kortykosteroidow (np. < 20 mg deksametazonu na tydzien) u pacjentéw w wieku
powyzej 65-70 lat lub u chorych ze znaczacym obrzekiem obwodowym lub niewydolnoscia serca.

e Stosowanie patisyranu, inotersenu, eplontersenu i wutrisyranu obniza poziom witaminy A. W zwigzku z tym niezbedna
jest regularna suplementacja wit. A w rekomendowanej dziennej dawce 2500-5000 IU.

Zmeczenie jest powszechnie wystepujgcym objawem amyloidozy uktadowej, czesto prowadzgacym do uposledzenia
funkcjonowania pacjenta. Postepowanie wobec odczuwanego przez chorego zmeczenia obejmuije:

wprowadzenie zindywidualizowanego, stopniowego programu ¢wiczen, obejmujgcego ¢wiczenia aerobowe i sitowe,
edukacje dot. strategii oszczedzania energii (w tym zarzgdzania i planowania aktywnosci, okreslanie waznosci zadan),
optymalizacje higieny snu,

wsparcie psychospoteczne (psychoterapia, grupy wsparcia, inne interwencje z zakresu ochrony zdrowia
psychicznego).

Sita rekomendacji: nie podano
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

SPC 2025
(Portugalia)

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

Rekomendacije dot. celowanego leczenia specyficznego ATTR-CM

e Tafamidis jest zalecany u pacjentow z ATTRwWt/ATTRv-CM w klasie I-Il NYHA, w celu zredukowania objawéw, tempa
pogarszania sie wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i catkowitej
Smiertelnosci (I, B).

o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie tafamidisu u pacjentéw z ATTRWt/ATTRv-CM w klasie Il NYHA, w celu zredukowania
objawéw, tempa pogarszania sie wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia i catkowitej Smiertelnosci (lla, B).

o Akoramidis jest zalecany u pacjentéw z ATTRwWt/ATTRv-CM w klasie I-1l NYHA, w celu zredukowania objawoéw, tempa
pogarszania sie wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia, hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i catkowitej
Smiertelnosci (1, B).

e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie akoramidisu u pacjentéw z ATTRwWt/ATTRv-CM w klasie Il NYHA, w celu
zredukowania objawow, tempa pogarszania sie wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia, hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz catkowitej $miertelnosci (lla, B).

o Nalezy rozwazy¢ zastosowanie patisyranu u pacjentow z ATTRwt/ATTRv-CM w klasie I-1l NYHA, w celu zredukowania
tempa pogarszania sie wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia (lla, B).

e Wutrisyran jest zalecany u pacjentow ATTRwt/ATTRv-CM w klasie I-Il NYHA w celu zredukowania objawow oraz
tempa pogarszania si¢ wydolnosci funkcjonalnej, jakosci zycia, zdarzen sercowo-naczyniowych i catkowitej
$miertelnosci — niezaleznie od rownoczesnej terapii tafamidisem (1, B).

e Nalezy rozwazy¢ zastosowanie wutrisyranu u pacjentdw z ATTRwt/ATTRv-CM w klasie Il NYHA, w celu
zredukowania objawoéw, tempa obnizania wydolnosci funkcjonalnej, zdarzen sercowo-naczyniowych i catkowitej
$miertelnosci (lla, B).

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

Sita rekomendacji

| — istniejg dowody lub powszechna zgoda, ze dana terapia lub procedura jest korzystna, uzyteczna lub skuteczna; opis
— ,wskazana/zalecana”

Il — sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$¢ w opiniach o uzytecznosci/skuteczno$ci danej terapii lub procedury; opis —
.Wskazana/zalecana”

lla — ciezar dowodow przechyla sie na strone uzytecznosci/skuteczno$ci; opis — ,nalezy rozwazy¢”

1Ib — uzyteczno$é/skuteczno$¢ w mniejszym stopniu jest poparta dowodami/opiniami; opis — ,mozna rozwazy¢

Il — istniejg dowody lub powszechna zgoda, ze dana terapia/procedura jest nieuzyteczna/nieskuteczna, a w niektérych
przypadkach — szkodliwa;, opis — ,niezalecana”

Poziom dowodoéw

A — dane uzyskane z RCT lub metaanaliz

B — dane uzyskane z pojedynczego RCT lub duzych badan nierandomizowanych

C — konsensus opinii ekspertéw i/lub mate badania, badania retrospektywne lub dane z rejestréw

WHF 2023
(globalne)

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

W leczeniu ATTR-CM nalezy rozwazy¢ dwa gidwne aspekty: leczenie objawowe, obejmujgce leczenie objawdw
sercowych, powikfan i choréb wspdtwystepujgcych, oraz leczenie modyfikujace przebieg choroby, dziatajace w réznych
fazach amyloidogenezy, nacelowane na zmiane naturalnego przebiegu choroby.

Leczenie objawdéw i powiktan sercowych

e niewydolno$¢ serca: u pacjentow z ATTR-CM wiekszo$é lekdéw 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;

o diuretyki: odgrywajg podstawowa role w kontroli przewodnienia, powinny by¢ jednak stosowane rozwaznie, aby nie
dopusci¢ do nadmiernej diurezy, a w konsekwencji — pogorszenia funkcji nerek. Zwykle tgczy sie diuretyki petlowe
(np. furosemid lub torsemid) z agonistg receptora mineralokortykoidéw (np. spironolaktonem, eplerenonem);

e beta-blokery i blokery kanatéw wapniowych: u pacjentéw z ATTR-CM wystepuje zmniejszona tolerancja na te leki;

« inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensyny Il i sakubitryl/walsartan: obecnie nie ma dowoddéw
na zasadnos$¢ stosowania tych lekéw u pacjentéw z CA;

e digoksyna: tradycyjnie digoksyna byta przeciwwskazana w leczeniu CA z uwagi na jej potencjat do wigzania
sie z widknami amyloidowymi, skutkujac zwiekszong toksycznoscig. Jednakze, jedno z niedawno przeprowadzonych
badan sugeruje, ze mozna ostroznie stosowac¢ digoksyne u pacjentéw z migotaniem przedsionkow;

e inhibitory kontransportera sodowo-glukozowego 2: skuteczno$¢ ww. lekdw w leczeniu pacjentéw z ATTR-CM wymaga
dalszego zbadania w dedykowanych badaniach RCT;

e 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 sg uznawane za bezpieczne
dla pacjentéw z CA;

e rozruszniki i defibrylatory serca: wytyczne nie sg zgodne co do zasadnosci stosowania wszczepialnych
kardiowerterow-defibrylatoréw serca i ich roli w prewencji nagtej $mierci sercowej;

e nadcisnienie ortostatyczne: autonomiczna dysfunkcja z nadci$nieniem ortostatycznym moze by¢ kontrolowana
za pomoca lekéw dziatajgcych jako mimetyki noradrenaliny (midodryna, droksidopa); mozna rozwazy¢ takze leczenie
niespecyficzne z wykorzystaniem fludrokortyzonu lub okreotydu. Alternatywe, ktéra nie niesie ryzyka zatrzymania
ptynéw, stanowig pyridostygmina lub leki antycholinergiczne. Korzystne mogg by¢ takze interwencje
niefarmakologiczne, jak noszenie ponczoch uciskowych, zaprzestanie stosowania lekéw hipotensyjnych
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

(np. tansulosinu, karwedilolu, klonidyny, tyzanidyny, nitratéw, cytrynianu sildenafilu, antydepresantéw tréjcyklicznych)
oraz zwiekszenie dziennej objetosci przyjmowanych ptynow;

e zaawansowana niewydolnos¢ serca i przeszczepienie serca: korekcja wad zastawki (niedomykalno$é zastawki
mitralnej/trojdzielnej, zwezenie zastawki aortalnej), jesli sg wskazane, stanowig czes¢ terapii wspomagajgcej, ktorg
nalezy zaproponowa¢ chorym na ATTR-CM. W specyficznych przypadkach ATTR-CM i nawracajgcych objawach
niewydolnosci serca, terapie zaawansowane i przeszczepienie serca moga by¢ rozwazone jako opcja. W planowaniu
leczenia nalezy wzig¢ pod uwage ostabienie pacjenta, mogace istotnie wptyng¢ na wyniki terapii. Zastosowanie
rozrusznikow komorowych jako postgpowania pomostowego lub docelowego jest mozliwg opcjg dla Scisle
wyselekcjonowanych pacjentéw z CA, szczegdlnie tych niewykazujacych przed implantacja istotnego uposledzenia
czynnosci prawego przedsionka. W kontekscie ATTR-CM przeciwwskazaniami do przeszczepienia serca mogg by¢
zajecie przez ztogi amyloidu przewodu pokarmowego i autonomiczna neuropatia; niektére osrodki mogg przyjmowacé
wiek 70 lat i powyzej u pacjenta z ATTRwt-CM za potencjalng granice kwalifikacji do transplantacji. W leczeniu oséb
z ATTRv-CM z grupy ryzyka wystgpienia neuropatii tradycyjnie rozwazano jednoczesne przeszczepienie serca
iwagtroby — z racji na mozliwos¢ progresji neuropatii po przeszczepieniu jedynie serca. Obecnie jednak
przeszczepienie serca moze stanowi¢ opcje postepowania wobec mozliwosci poprzeszczepowego stosowania terapii
TTR-specyficznej, takiej, jak tafamidis lub czynnik wyciszajgcy produkcje biatka u oséb z ATTR-CM typu
dziedzicznego.

Leczenie specyficzne ATTR

o stabilizatory transtyretyny

o tafamidis: lek ten spowalnia progresje choroby, stabilizujgc natywng strukture tetrameryczng TTR, dzieki czemu
zapobiega jej nieprawidtowemu fatdowaniu, formowaniu witodkien i ich odktadaniu w mies$niu sercowym,
niekoniecznie prowadzac do zmniejszenia sie ilosci juz obecnych w sercu ztogéw. Obecnie [na dzien publikacji
dokumentu, tj. 23 pazdziernika 2023 — przyp. analityka Agencji] tafamidis jest jedyng technologig lekowg
zatwierdzong w leczeniu ATTR-CM obu typéw. Gtéwnymi czynnikami koniecznymi do rozwazenia przy
rozpoczynaniu terapii sg mozliwe do uzyskania korzysci kliniczne oraz dostgpnos¢ tafamidisu. Zaawansowany
wiek nie stanowi przeciwwskazania, jednak wdrozenie leczenia u pacjentow w wieku = 90 lat wymaga
indywidualnej decyzji. Pacjenci w klasie czynnosciowej NYHA IV nie kwalifikujg sie do leczenia tafamidisem;
chorzy w klasach I-lll, najlepiej I-Il stanowig kandydatéw do leczenia z uwagi na wigkszy efekt kliniczny
spodziewany przy mniejszym zajeciu serca. Inne zastrzezenia dotyczg: stopnia uposledzenia funkcjonowania
chorego mierzonego wynikiem testu 6MWT (wynik < 100 m jest uznawany za dowdd na znaczng
niepetnosprawnos¢ ruchowg mogaca wykluczyé chorego z leczenia), spodziewanego czasu przezycia
(oszacowany czas ponizej 2 lat moze wskazywaé na niezasadno$¢ terapii) oraz ostabienie pacjenta.
Towarzyszgca, nieskorygowana powazna stenoza aortalna lub ciezka niewydolnos¢ nerek (eGFR<25 ml/min/1,73
m?) moga by¢ dodatkowymi czynnikami wykluczajgcymi z leczenia tafamidisem. Kryteria wigczenia do leczenia,
dostepnos$é do tafamidisu oraz warunki jego finansowania moga rézni¢ sie w poszczegolnych krajach;

e inne stabilizatory TTR

o akoramidis: selektywny lek przyjmowany doustnie; wykazano jego wptyw na podniesienie stezenia TTR w osoczu,
jest dobrze tolerowany, jest obecnie oceniany [na dzien publikacji dokumentu, tj. 23 pazdziernika 2023 — przyp.
analityka Agenc;ji] w trwajacym badaniu klinicznym Il fazy ATTRibute-CM,;

o diflunisal: niesteroidowy lek przeciwzapalny wigzacy si¢ do miejsc wigzania tyrozyny na TTR, w ten sposob
zapobiegajac dysocjacji tetrameru i formowaniu widkien amyloidowych. Wykazano jego skuteczno$¢
w polineuropatii ATTR, pomimo ryzyka zdarzen niepozgdanych wykazat pozytywny wptyw na strukture i funkcje
mig$nia sercowego i moze wydluzy¢ czas przezycia;

e czynniki wyciszajgce produkcje transtyretyny

o patisyran: podawany dozylnie enkapsutowany w lipidowych nanoczgstkach siRNA pierwszej generacji, hamujacy
synteze TTR w obu typach ATTR-CM poprzez wigzanie sie z mRNA transtyretyny w watrobie — wykazana
skutecznos¢ pozwolita na zarejestrowanie patisyranu w leczeniu ATTRv z neuropatig przez FDA i EMA,;

o wutrisyran: podawany podskoérnie raz na 3 miesigce siRNA drugiej generacji, trwa ocena leku u pacjentéw
z ATTR obu typéw w badaniu klinicznym Il fazy HELIOS-B;

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

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

o inne podejscie do wyciszania syntezy TTR obejmuje potencjalne wykorzystanie technologii edycji gendw
CRISPR/Cas9. Nalezy pamieta¢, ze wyciszenie ekspresji TTR znosi takze prawidtowg funkcje tego biatka jako
biatka transportowego, w zwigzku z czym przy tego typu terapii konieczne jest suplementowanie witaminy A;

e inne specyficzne terapie: podejmowano proby leczenia polegajgcego na uzyciu $rodkéw degradujgcych TTR,
jak potaczenie doksycykliny z kwasem tauroursodeoksycholowym, lub metody takie sg aktualnie badane -

w tym przeciwciato monoklonalne anty-TTR;

e 0gdlne leczenie i postepowanie wspomagajgce: ¢wiczenia fizyczne niskiej i umiarkowanej intensywnosci, terapia
zaburzen snu, dieta niskosodowa, spozywanie matych, lecz czestych positkow, niespozywanie kawy, alkoholu

i niektorych przypraw.

Sita rekomendacji: nie podano
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

. placebo, {j.
standardowa
terapia
podtrzymujgca
w klasie NYHA III

Komparator wsg:;?i::gh Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
. tafamidis TAK ,Obecnie jedynym refundowanym lekiem dla Wybor komparatora —

pacjentéw z ATTR-CM w Polsce jest tafamidis.
Zgodnie z zapisami w Programie Lekowym B.162.,
tafamidis moze by¢ stosowany u pacjentow z klasg
czynnosciowg NYHA I-1l. W zwigzku z powyzszym,
tafamidis zostat wybrany jako komparator dla
wnioskowanej interwencji w przypadku pacjentow

z ATTR-CM w klasie NYHA I-1l. W chwili obecnej nie
ma w Polsce innych refundowanych lekéw w leczeniu
przyczynowym ATTR-CM. Pacjenci, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia tafamidisem nie majg
zadnej innej opcji leczenia przyczynowego

i poddawani sg leczeniu objawowemu. W przypadku
braku technologii opcjonalnej nalezy poréwnac sie

z naturalnym przebiegiem choroby, w zwigzku z tym
oceny dokonano réwniez w poréwnaniu do najlepszej
terapii podtrzymujgcej, ktéra w badaniu klinicznym
HELIOS-B dla wutrisyranu byta reprezentowana przez
placebo. W zwigzku z przedstawionymi wyzej
argumentami jako komparatory wybrano:

e tafamidis w przypadku pacjentéw w klasach
czynnosciowych NYHA I-11,

. placebo (rozumiane jako stosowanie
standardowe;j terapii podtrzymujgcej, zgodnie
z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej)
w przypadku pacjentow w klasie czynnosciowej
NYHA 11"

prawidtowy i zgodny z aktualng
praktyka kliniczng i statusem
refundacyjnym. Jednak zgodnie
z ostatnio wydang pozytywng
warunkowg rekomendacjg
Prezesa Agencji dla leku
Beyonttra (akoramidis), analitycy
Agencji wskazujg na zasadnosé
uwzglednienia poréwnania
wnioskowanej technologii z ww.
akoramidisem.

Szczegotowe uzasadnienie

w komentarzu analitykow
Agenciji ponize;.

Komentarz analitykéw Agenciji

W dniu 2 marca 2026 r. Prezes Agencji wydat pozytywng (pod warunkiem pogtebienia RSS) rekomendacje
nr 32/2026 dla leku Beyonttra (akoramidis) w programie B.162 ,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatig (ICD-10:
E85, 142.1)". Analitycy Agencji zglosili sie z prosbg do wnioskodawcy o uzupetnienie analiz o poréwnanie
wnioskowanej technologii z ww. akoramidisem, szczegdlnie dla pacjentéw z klasg czynnosciowg NYHA I-II.

Whnioskodawca podkresla jednak, ze w momencie aktualizacji raportu jedyng refundowang technologig w ATTR-
CM (program lekowy B.162) jest tafamidis, co w jego opinii uniemozliwia uwzglednienie akoramidisu jako
komparatora w analizie ekonomicznej i wplywu na budzet (brak danych kosztowych). Dostepne dane kliniczne
w ramach AWA dla leku Beyonttra (BIP Agencji nr 219/2025) w opinii wnioskodawcy wskazujg na brak istotnych
réznic skutecznosci miedzy akoramidisem a tafamidisem (zgon, hospitalizacje, wyniki KCCQ-OS),
co w konsekwencji moze generowaé wniosek, ze wyniki poréwnania wutrisyranu vs akoramidis bedg zblizone
do poréwnania z tafamidisem. Dodatkowo wskazane przez wnioskodawce metaanalizy Prata 2025 i Aimo 2025,
nie wykazaty istotnych réznic miedzy wutrisyranem a akoramidisem.

Analitycy Agencji przedstawili mozliwie dostepne dane w zakresie ewentualnego poréwnania wutrisyranu
w monoterapii z akoramidisem w ramach oceny analizy klinicznej, jak réwniez uwzglednili oddzielne
przedstawienie kosztéw i wynikow zdrowotnych wutrisyranu vs akoramidisu w ramach analizy kosztéw-
konsekwencji (CCA), w niniejszej AWA.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

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

podtrzymujaca, BSC) w przypadku
pacjentéw w klasie czynnosciowej
NYHA I

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e dorosli pacjenci z kardiomiopatig
w przebiegu amyloidozy
Pobulacia transtyretynowej (ATTR-CM typu populacja inna niz okreslona; )
P 1 dzikiego albo dziedziczna)
z niewydolnoscig serca w klasach
czynno$ciowych NYHA I-111
e wutrisyran (Amvuttra) w dawkowaniu .
Interwencja zgodnym z ChPL Amvuttra w formie dawkowa_me .IUb schemat . -
monoterapii podawania niezgodne z ChPL;
Majac na uwadze ostatnio
wydang pozytywng
 tafamidis w dawkowaniu zgodnym V\Ilaarunkow: rekqm?nclialfja
z ChPL w przypadku pacjentow rezesa Agencji d a leku
w klasach czynnosciowych NYHA I-II; Beﬁ{onttf (ako“ram:(dls),.
Komparatory « placebo (+ standardowa terapia inne niz zdefiniowane; analitycy Agencji wskazujg

na zasadnos¢ uwzglednienia
poréwnania wnioskowanej
technologii z ww.
akoramidisem dla pacjentow
z klasa czynnos$ciowg NYHA
I-Il.

Punkty koncowe

Dot. skutecznosci:

zmiana w stosunku do wartosci

wyjsciowej w zakresie:

o  ztozonego punktu koncowego
obejmujgcego zgon z dowolnej
przyczyny i nawracajgce
zdarzenia sercowo-naczyniowe
(zdefiniowane jako hospitalizacje
Z przyczyn sercowo-
naczyniowych lub pilne wizyty
z powodu niewydolnosci serca)
zgonu z dowolnej przyczyny,
zmiany wyniku testu 6-
minutowego marszu,

o  zmiany jakosci zycia ocenianej
za pomocg Kwestionariusza
Kardiomiopatii Kansas City
(KCCQ-08),

o  zmiany klasy NYHA;

Dot. profilu bezpieczenstwa:

dowolne zdarzenie niepozadane (AE);
powazne AE;

AE o duzym stopniu nasilenia;
przerwanie leczenia z powodu AE;

przerwanie udziatu w badaniu
z powodu AE

doniesienia dotyczace jedynie
wynikéw miar laboratoryjnych
oraz prace, ktérych celem byto
badanie mechanizméw
choroby i leczenia;
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. . pogladowy i przeglagdowy

e opublikowane randomlzqwane charakter publikacii;
kontrolowane badania kliniczne (RCT), listy do redakaii
badania pragmatyczne z randomizacja, IS y. 0. re. axej ) )
kliniczne badania kontrolne bez d0n|e3|er_1|a dOSteplne jedynie
randomizacji, badania jednoramienne, w postaci abstraktow konf.;
badania obserwacyjne lub opisowe: badania opisowe (w tym opisy
o  do analizy skutecznosci klinicznej przypadkow lub serii

wigczano wytgcznie RCT; przypadkow);
o  do analizy skutecznosci badania odnoszace sie
praktycznej wigczano wytgcznie do mechanizméw
badania pragmatyczne choroby/leczenia;
z randomizacig, obserwacyjne badania poréwnujgce rozne
badania kliniczne oraz badania dawki/ schematy leczenia
opisowe; wutrisyranem;
; o  do analizy bezpieczenstwa badania oceniaj
Typ badan ; jace -

o wigczano RCT, badania stosowanie wutrisyranu
pragmatyczne z randomizacja, w dawce i/lub sposobie
kllnlczng bagan|a koptrolne bez podania niezgodnymi
randomizacji, badania z uwzglednionymi w ChPL;
jednoramienne, badania rtvkut lad
obserwacyjne lub opisowe; iapgg;gé)@eg gdowe

e niezalezne raporty oceny technologii listy do red k .
medycznych; isi y. o redakcji,

e kompletne, dostepne opracowania an.allzy post-hoc':, ]
spetniajace cechy wiarygodnego opisy przypadkéw, serie
przegladu systematycznego literatury: przypadkow — jedynie
o  co najmniej 2 autoréw; w analizie bezplecze.n.stwa;

o  wyszukiwanie w przynajmniej protokoty z badan klinicznych
1 z baz: MEDLINE, EMBASE oraz (w przypadku braku
Cochrane Library; dostepnpsm wynikow
z badania);
) e brak ograniczenh czasowych; o .
Inne kryteria brak publikacji petnotekstowe, -
4 e publikacje w j. angielskim i polskim publikacyp Wl

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

W ramach przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dla wutrisyranu w zakresie leczenia chorych
z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM), w klasie NYHA I-lll, do analizy klinicznej
wigczono:

e jedno randomizowane badanie kliniczne 3 fazy, tj. RCT HELIOS-B (NCT04153149; Maurer 2025;
Fontana 2025) dot. skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wutrisyranu vs placebo, na tle leczenia
standardowego;

e jedno RCT ATTR-ACT (NCT01994889, Maurer 2018) dla komparatora — tafamidisu, celem zestawienia
jakosciowego wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa;

e opracowania wtérne: 2 przeglady systematyczne (ICER 2024, Hellenbart 2025), 5 metaanaliz
(Prata 2025, Autherith 2025, Antonopoulos 2025, Facin 2025, Piragine 2025) i 1 raport HTA (NICE 2025);

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (Amvuttra, vutrisiran) i wnioskowanego wskazania (Transthyretin
Amyloid Cardiomyopathy, ATTR cardiomyopathy, ATTR-CM). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 18 maja
2026 r.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan wptywajgcych na zmiane wnioskowania
przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy, w tym randomizowanych badan klinicznych. Analitycy Agencji
pomimo wykluczenia przez wnioskodawce z analizy gtéwnej — metaanalizy sieciowej Aimo 2025, uwzglednili
dane poréwnanie posrednie celem przedstawienia analizy porownawczej wutrisyranu w monoterapii wzgledem
jeszcze nierefundowanego, ale rekomendowanego przez Prezesa Agenciji komparatora — akoramidisu.

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

OTAP.4131.1.2026

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badanie pierwotne dla

wnioskowanej technologii medycznej

RCT HELIOS-B
(NCT04153149;
Maurer 2025; Fontana
2025)

Zrédio finansowania:
Alnylam
Pharmaceuticals

Typ: miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
randomizowane badanie
Il fazy, z grupg kontrolng
(RCT)

Liczba osrodkéow: 87*

osrodkéw w 26 krajach,
m.in. USA, kraje Europy
(w tym Polska), Ameryki
Pin. i Pid., Azji i Australii

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

Liczba ramion: 2

Mediana obserwacji:
ogotem 36 mies.**,
natomiast dla analizy
Smiertelnos$ci ok. 42 mies.

* Liczba osrodkow
uwzgledniona w publikacji
Fontana 2025 oraz
clinicaltrials.gov
NCT04153149.

** Pod koniec okresu
podwdjnie zaslepionego,
pacjenci mogli zostaé
wigczeni do przedtuzenia
badania na okres do 24
mies.

Grupa interwenc;ji*:

wutrisyran  podawany  drogg

podskérng (s.c.): 25 mg s.c. co

12 tyg. (ok. 3 mies.):

e populacja ogdlna,
tj. uwzgledniajgca zaréwno

pacjentéow  poddawanych
monoterapii wutrisyranem,
jak i leczeniem
z tafamidisem (ok. 40%
osob), n=326

. populacja monoterapii,
n=196

Grupa kontrolna*:

placebo (chlorek sodu 0,9% m/v

do podania podskérnego),

podawane w tozsamy sposob

jak interwencja

. populacja ogdlna, n=328

. populacja monoterapii,
n=199

Utracone obserwacje: <1%

*  Wszyscy pacjenci zostali

poinformowani o koniecznosci

przyjmowania zalecanej dziennej

dawki wit. A, ze wzgledu

na obawy dotyczgce mozliwego

zaburzenia jej transportu
(transtyretyna  jest nosnikiem
witaminy A [retinolu]).

Pacjenci w obu ramionach
badania  mogli  otrzymywac
dostepne leczenie przyczynowe
(tafamidis) oraz leczenie

objawowe niewydolno$ci serca
(diuretyki, inhibitory SGLT2, inne
leczenie objawowe).

Kryteria wiaczenia, m.in.:

. wiek 18-85 lat;

. rozpoznanie amyloidozy transtyretynowej
z kardiomiopatig (ATTR-CM) — postaé dziedziczna
(ATTRV) lub dzika (ATTRwt), potwierdzone:
obecnoscig ztogéw amyloidu TTR w tkance lub
spetnieniem kryteriow diagnostycznych opartych
na scyntygrafii;

. echokardiograficzne cechy zajecia serca (grubosc¢
przegrody miedzykomorowej >12 mm);

e wywiad niewydolnosci serca (HF, hospitalizacja
z powodu HF lub objawy wymagajgce leczenia
diuretykami);

. stezenie NT-proBNP:
o 300 pg/ml i <8500 pg/ml (u pacjentéw bez

migotania przedsionkéw, AF);

o 600 pg/mli <8500 pg/ml (u pacjentow z AF);

e  zdolnos¢ do przejscia 2150 m w tescie 6-minutowego

marszu (6MWT);
e  stan sprawnosci ogdinej (Karnofsky 260%);

. stabilny stan kliniczny (brak hospitalizacji
sercowo-naczyniowej w okresie poprzedzajgcym
randomizacje);

e w przypadku monoterapii: brak leczenia tafamidisem

na poczatku badania.
Kryteria wykluczenia, m.in.:

e  amyloidoza tancuchéw lekkich (AL) lub amyloidoza

leptomeningealna, niewydolnos¢ serca w klasie
NYHA IV lub NYHA Il wspdfistniejgca z NAC 3,

zaawansowana polineuropatia (stopien llla, Illb, IV),
kardiomiopatia o innej etiologii niz ATTR o istotnym

znaczeniu klinicznym, niestabilna zastoinowa
niewydolnos¢ serca, ostry zespot

wiencowy/niestabilna choroba wiencowa w wywiadzie

(ostatnie 3 mies.), istotne zaburzenia rytmu

(np. utrwalona VT/VF), niekontrolowane nadcis$nienie

tetnicze, niewyréwnane choroby towarzyszace
(np. zaburzenia tarczycy, aktywne infekcje);

. przebyte lub planowane przeszczepienie narzadu lub

implantacja LVAD;

Pierwszorzedowe:

e  Zziozony punkt kofncowy (zgon lub
zdarzenia sercowo-naczyniowe);

Pozostate (kluczowe):

e zgon z dowolnej przyczyny
(do 42 mies.);

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

e zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowej wyniku
kwestionariusza KCCQ-OS;

e zmiana klasy NYHA;

e  profil bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozgdane — AEs).
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

parametry laboratoryjne: eGFR <30 ml/min/1,73 m?;
istotne odchylenia w testach watrobowych (AST/ALT
>2x GGN), bilirubina >2x GGN, INR powyzej wartosci
dopuszczalnych (gtéwnie >1,5);

aktualne lub niedawne stosowanie lekéw obnizajgcych
poziom TTR (np. patisyran, inotersen)

aktualne stosowanie / brak mozliwosci odstawienia
okreslonych terapii (np. diflunisal, doksycyklina,
UDCA);

plan rozpoczecia leczenia tafamidisem w ciggu
pierwszych 12 mies. badania;

udziat w innym badaniu klinicznym lub stosowanie
badanego leku w niedawnym okresie;

istotne choroby lub stany mogace zaburzy¢ udziat
w badaniu lub interpretacje wynikow;

cigza, karmienie piersig lub brak zgody na stosowanie
antykoncepcji;

uzaleznienie od alkoholu/substancji psychoaktywnych;
nietolerancja/przeciwwskazania do podania leku.

Badanie pierwotne dla

komparatora

RCT ATTR-ACT
(NCT01994889,
Maurer 2018)
Zrédio finansowania:
Pfizer, Inc.

Typ: migdzynarodowe,
wieloosrodkowe,
randomizowane badanie
11l fazy, z grupg kontrolng
(RCT)

Liczba osrodkow: 48

Randomizacja: tak, 2: 1:
2

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

Liczba ramion: 3
Mediana obserwacji: 30
mies. oraz dodatkowe 60

mies. w ramach
przedtuzenia

Grupa interwencji:

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

e populacja ITT: N=264;
Grupa kontrolna:

placebo raz dziennie,

. populacja ITT: N=177
Utracone obserwacje: brak

* Pacjentom, u ktorych wystapity
AEs zwigzane z leczeniem i ktére
mogty wpltyna¢ na przestrzeganie
schematu  dawkowania  lub
dalszy udziat w badaniu,
umozliwiono redukcje dawki
(80mg na 40mg, a u pozostatych
pacjentéw podtrzymanie dawki
przypisanej podczas
randomizacji).

Kryteria wiaczenia, m.in.:

wiek 18-90 lat,

kardiomiopatia w przebiegu ATTRwt lub ATTRm
potwierdzona obecnoscig ztogéw amyloidowych

w analizie prébek biopsyjnych,

pacjenci bez ATTRm, u ktérych stwierdzono obecnos¢
biatka prekursorowego transtyretyny na podstawie
analizy immunohistochemicznej, scyntygrafii lub
spektrometrii masowe;j,

zajecie serca potwierdzone za pomocg
echokardiografii,

grubos¢ przegrody miedzykomorowej >12 mm,
niewydolnoscig serca w wywiadzie, z 21 wczesniejszg
hospitalizacjg z ww. powodu lub klinicznie
dowiedziona niewydolno$¢ serca (bez hospitalizacji)

z objawami przecigzenia objetosciowego lub
podwyzszonegdo cisnienia wewnatrzsercowego
wymagajaca leczenia lekiem moczopednym,

poziom NT-proBNP = 600 pg na mililitr,

wynik testu BMWT przekraczajacy 100 m;

Kryteria wykluczenia, m.in.:

niewydolno$¢ serca o podtozu innym niz ATTR-CM,

Pierwszorzedowe:

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

Pozostate (kluczowe):

e  zgony z dowolnej przyczyny,

. hospitalizacja z przyczyn
sercowo-naczyniowych,
e zmiany wyniku podstawowego

w 6MWT,
e zmiana wyniku KCCQ-OS

*

Hierarchiczne pofaczenie zgonow

zdowolnej przyczyny i czestosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych  wykonano  metodg

Finkelsteina-Schoenfelda. Poréwnanie
par odbywato sie w  sposéb
zhierarchizowany, z wykorzystaniem
zgondbw z  dowolnej  przyczyny,
a nastepnie czestosci hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, gdy
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Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

niewydolnos¢ serca klasy IV w skali NYHA lub AL,
przebyty przeszczep watroby/serca,

urzgdzenie wspomagajgce prace serca,
wczesniejsze leczenie tafamidisem,

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

przyjmowanie NLPZ, taurourodeoksycholanu,

doksycykliny, blokeréw kanatu wapniowego lub
naparstnicy.

nie mozna byto réznicowaé pacjentow
na podstawie $miertelnosci. Kazdy
pacjent w badaniu klinicznym zostat
porébwnywany, z kazdym innym
pacjentem, w kazdej stratyfikowanej
puli. Pacjentow stratyfikowano
wg klasyfikacji NYHA (klasa | lub Il vs
klasa Ill) i statusu TTR (wariant vs. typ
dziki), uzyskujgc 4 pule stratyfikacji.
Przeszczep serca, jednoczesny
przeszczep serca i watroby czy
wszczepienie wspomagajgcego prace
serca urzgdzenia traktowano jako
Smierc.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w AKL wnioskodawcy, Aneks 9. Charakterystyka badania HELIOS-B oraz Aneks 10. Charakterystyka

badania ATTR-ACT.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dot. skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczehstwa
dla monoterapii wutrisyranem w leczeniu chorych z ATTR-CM (klasy czynnosciowe NYHA I-lll), wnioskodawca
dokonat przeszukania dowodéw naukowych w bazach gtéwnych Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier)
oraz Cochrane Library z datg odciecia: 7 kwietnia 2026 r. (dla interwencji) oraz 17 kwietnia 2026 r. (dla
komparatora). Przeszukano réwniez strony wybranych agencji HTA i rejestracyjnych, rejestry badan klinicznych
(data odciecia: 14 kwietnia 2026 r.), oraz bibliografie odnalezionych doniesien pierwotnych/wtérnych. W wyniku
odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych analizy, wnioskodawca 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 byly wystarczajgce do wtasciwej selekcji dowodéw naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne
Agencji dodatkowo potwierdzito ww. wnioski.

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci wtgczonych do analizy RCT za pomoca narzedzia
Cochrane Risk of Bias-2 (RoB-2). Zgodnie z oceng wnioskodawcy wg Cochrane RoB-2, RCT HELIOS-B
oraz RCT ATTR-ACT charakteryzowaly sie niskim ryzykiem btedu systematycznego.

Opracowania wtérne zostaly ocenione zgodnie z narzedziem AMSTAR-2, gtéwnie jako krytycznie niskiej jakosci,
z wyjatkiem opracowania Piragine 2025, ktére uzyskato ocene niska.

Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wedlug wnioskodawcy

e mozliwos¢ stosowania tafamidisu w trakcie badania HELIOS-B, co mogto utrudnia¢ ocene skutecznosci
monoterapii;

e ograniczona mozliwos¢ wnioskowania w populacji NYHA |ll: bardzo mata liczebnosS¢ pacjentow;
wykluczenie najciezszych przypadkéw np. NAC 3, niska moc statystyczna analiz;

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

e brak badan bezposrednio poréwnujgcych wutrisyran z tafamidisem (szczegdlnie w NYHA I-11);

e brak badan skutecznoéci praktycznej (RWE) dla wutrisyranu w ATTR-CM,;

e poréwnanie posrednie obarczone jest wysokg niepewnoscig z uwagi na istotng heterogeniczno$¢ badan
(réznice w populacji, klasach NYHA, czasie obserwac;ji i terapii tta);

e uwzglednione w ramach analizy klinicznej opracowania wtdérne byly ukierunkowane gtéwnie
na poroéwnanie skutecznosci klas terapeutycznych, a nie indywidualnych terapii, co uniemozliwia
wnioskowanie na temat wzglednej skuteczno$ci wutrisyranu i tafamidisu;

Komentarz analitykéw Agencji

W ramach przedstawionej analizy klinicznej wnioskodawcy nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych
poréwnanie bezposrednie wnioskowanej technologii z tafamidisem, szczegdlnie w klasie NYHA | i Il
Przedstawiono natomiast zestawienie jakosciowe danych (osobno z RCT HELIOS-B i RCT ATTR-ACT
dla tafamidisu; brak poréwnania metodg Buchera czy innymi metodami ze wzgledu na wysoka heterogenicznos¢
ww. badan) oraz wyniki w zakresie skutecznosci klinicznej w ramach

Zestawienie
jakosciowe danych wigze sie z brakiem mozliwosci wnioskowania statystycznego. Trzeba pamietaé, ze
niz zestawienie jakosciowe, jednak oba
podejscia pozostajg obarczone istotnymi ograniczeniami i ich wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Nie odnaleziono tez rzeczywistych danych klinicznych potwierdzajgcych skutecznosé praktyczng wutrisyranu
we wnioskowanym wskazaniu.
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W zakresie rejestracyjnego RCT HELIOS-B, nalezy zwréci¢ uwage na konstrukcje ramienia kontrolnego,
tj. zastosowane placebo nie odpowiadato ,brakowi leczenia”, lecz byto podawane na tle terapii standardowej, przy
jednoczesnym dopuszczeniu stosowania leczenia przyczynowego, w tym tafamidisu, zaréwno przed
rozpoczeciem badania, jak i w jego trakcie. Podejscie to odzwierciedla praktyke kliniczna, jednak moze utrudniaé
jednoznaczng interpretacje efektu przypisywanego wytacznie wutrisyranowi, poniewaz obserwowane réznice
moga czesciowo wynikaé z réznic w leczeniu wspdtistniejgcym, a nie tylko z dziatania badanej interwenciji.

Istotnym ograniczeniem w kontekscie ww. RCT HELIOS-B moze by¢ tez struktura populacji badanej. Dominowali
pacjenci w klasie czynnosciowej NYHA II, natomiast udziat chorych w klasach 1 i lll byt niewielki i nie przekraczat
10% w analizowanych grupach. Taka dysproporcja ogranicza mozliwos¢ uogolnienia wynikdw na populacje
skrajne klinicznie, szczegdlnie w odniesieniu do pacjentéw w bardziej zaawansowanym stadium choroby (NYHA
lll), gdzie liczebno$é byta bardzo niska. W konsekwencji analizy podgrup, mimo obserwowanych trendow,
charakteryzujg sie niskg mocg statystyczng i duzg niepewnoscig oszacowan, co przekfada sie na brak istotnosci
statystycznej w wielu przypadkach.

Kolejng kwestig jest czasowy profil efektu terapeutycznego w RCT HELIOS-B. W badaniu zaobserwowano
opozniong separacje krzywych Kaplan-Meiera (K-M) w zakresie punktu koncowego dot. zgonéw z dowolnej
przyczyny i zdarzen sercowo naczyniowych, co moze sugerowac, ze korzysci terapii pojawiajg sie stopniowo
i sg zalezne od czasu. W poczatkowym okresie obserwacji krzywe K-M pozostajg zblizone, co moze wynikaé
z dominujgcego wptywu wyj$ciowego zaawansowania choroby. Taka dynamika efektu moze utrudniac
interpretacje wynikéw, zwilaszcza w krotszym horyzoncie czasowym, oraz zwieksza znaczenie dtugosci
obserwacji dla oceny skutecznosci.

Ograniczeniem RCT HELIOS-B jest takze dostepno$¢ danych dot. bezpieczehnstwa. W badaniu przedstawiono
wyniki dla populacji ogdlnej, natomiast brak jest szczegdtowych danych dla populacji monoterapii, co utrudnia
precyzyjng ocene profilu bezpieczenstwa w kontekscie analizowanej populacji docelowe;.

Warto rowniez podkreslic, ze w marcu br. Prezes AOTMIT wydat pozytywng warunkowag rekomendacije
dla akoramidisu we wskazaniu: leczenie ATTR-CM (klasy NYHA I-Il), jednak wnioskodawca nie uwzglednit
tej technologii jako komparatora, argumentujgc, ze na moment analizy nie byta jeszcze refundowana (brak danych
kosztowych do AE/BIA). Jednoczesnie dostepne dowody kliniczne i wyniki NMA Aimo 2025 wskazujg na brak
istotnych roznic skutecznosci miedzy akoramidisem a tafamidisem oraz migedzy akoramidisem a wutrisyranem,
co sugeruje, ze wyniki poréwnania wutrisyranu z akoramidisem bytyby zblizone do poréwnania z tafamidisem.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczno$ci klinicznej oraz bezpieczenstwa wutrisyranu
w monoterapii wzgledem: placebo wraz z leczeniem standardowym (szczegdlnie w klasie czynnosciowej
NYHA lll; w oparciu o wyniki RCT HELIOS-B), tafamidisu (w oparciu o wyniki nieopublikowanego poréwnania
posredniego wnioskodawcy oraz opracowanie wtérne m.in. Aimo 2025), jak réwniez pogladowo — akoramidisu
(w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej Aimo 2025 oraz wnioskowanie z pozostatych opracowan wtérnych
uwzglednionych przez wnioskodawce).

Szczegotowe informacje — AKL wnioskodawcy, rozdz. 2.2. i 23 (wyniki z opracowan wtdrnych), rozdz. 6 i 7 (wyniki
z badan pierwotnych i poréwnania posredniego wnioskodawcy).

4.21. Wyniki analizy skutecznosci: wutrisyran vs placebo (i leczenie
standardowe)

Ocena skutecznosci klinicznej wutrisyranu opiera sie na wynikach randomizowanego, podwojnie zaslepionego
badania rejestracyjnego HELIOS-B, w ktérym pacjentéow z ATTR-CM przydzielono losowo w stosunku
1:1 do grupy wutrisyranu (25 mg s.c. co 12 tyg.) lub placebo (co 12 tyg.), na tle leczenia standardowego
przez okres 36 miesiecy. Majgc na uwadze powyzsze, grupa przyjmujgca placebo nie oznacza ,braku leczenia”,
tylko brak nowej interwencji przy zachowaniu aktualnego standardu postepowania. Pacjenci w obu ramionach
badania mogli otrzymywa¢ dostepne leczenie przyczynowe (tafamidis) oraz leczenie objawowe niewydolnosci
serca (diuretyki, inhibitory SGLT2, inne leczenie objawowe), jak rowniez suplementacje witaminy A. Projekt
badania nie zaktadat odstawienia ani zakazu terapii standardowych, lecz ich kontynuacje zgodnie z praktykg

kliniczng.

Randomizacja byta stratyfikowana wedtug stosowania tafamidisu na poczatku badania, typu ATTR (dziedziczna
lub typu dzikiego) oraz klasy NYHA i wieku na poczatku badania (klasa NYHA | lub Il i wiek <75 lat lub wszystkie
pozostate). Punkty koncowe oceniano osobno w catej populacji badanej (populacja ogodlna, w tym pacjenci
otrzymujgcy réwniez tafamidis) oraz w populacji otrzymujgcej monoterapie wutrisyranem, tj. u pacjentow, ktérzy
nie otrzymywali tafamidisu na poczatku badania.

Majac na uwadze, ze przedmiotem wniosku jest monoterapia wutrisyranem, ponizej przedstawiono wyniki tylko
dla tej populacji docelowej. Wyniki dla catej populacji objetej badaniem HELIOS-B zostaty przedstawione w AKL
wnioskodawcy — rozdz. 6.1 6.2.

Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw w populacji monoterapii na poczatku badania nie réznita sie
istotnie od charakterystyki populacji ogdlnej. W populacji monoterapii mediana wieku pacjentéw w grupie
wutrisyranu (n=196) wynosita 77 lat, a 91% stanowili mezczyzni. W grupie placebo (n=199) mediana wieku
wynosita odpowiednio 76 lat i zblizony odsetek (92%) do grupy wutrisyranu to pte¢ meska. Wigekszos¢ pacjentow
w oby grupach byto rasy biatej (>85%) i z ATTR-CM typu dzikiego (>87%). Zgodnie z klasyfikacjg niewydolnosci
serca wg NYHA, wiekszo$¢ badanych stanowity osoby w klasie Il (88% w grupie wutrisyranu i 85% w grupie
placebo). Zaréwno pacjenci w klasach NYHA [, jak i lll nie przekraczali 10% populacji w analizowanych grupach.
Wiekszos¢ pacjentdw w obu grupach badania zgodnie z klasyfikacja zaawansowania choroby wg National
Amyloidosis Centre (NAC), charakteryzowata sie dos¢ dobrym rokowaniem, tj. wczesna choroba lub wzglednie
dobrg funkcjg serca (NAC 1: 58% w grupie wutrisyranu i 69% w grupie placebo). Poczgtkowy, sredni dystans
przebyty w tescie 6-minutowego marszu (6-MWT) wynosit 362,7 m w grupie wutrisyranu i o blisko 10 m wiecej
w grupie placebo (372,8 m). Wyjsciowy, $redni wynik w skali Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall
score (KCCQ-0OS) wynidst odpowiednio 70,3 pkt i 69,9 pkt w grupie wutrisyranu i placebo. Dane demograficzne
pacjentow i podstawowe cechy choroby byly podobne w obu grupach leczonych.

W RCT HELIOS-B czas obserwacji wynosit 36 mies., a w przypadku $miertelnosci z dowolnej przyczyny analiza
obejmowata okres 42 mies..

Pierwszorzedowy punkt koricowy badania stanowit tzw. ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon z dowolnej
przyczyny i nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe' w okresie do 36 miesiecy. Kluczowe drugorzedowe
punkty koncowe dotyczyty: zgonu z dowolnej przyczyny w ciggu 42 mies., zmiany wyniku testu 6-minutowego
marszu (6-MWT), zmiany jakosci zycia ocenianej za pomocg Kwestionariusza Kardiomiopatii Kansas City
(KCCQ-0S) oraz zmiany klasy NYHA po 30 mies. w stosunku do warto$ci wyjsciowej, profilu bezpieczenstwa
(AEs). Punkty koncowe dot. m.in. czasu do pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub zgonu, zmiany
poziomu NT-proBNP czy troponiny | byly punktami eksploracyjnymi badania.

' Definiowane jako hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pilne wizyty z powodu niewydolnos$ci serca.
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Majgc na uwadze wnioskowane wskazanie, istotne byto przedstawienie wynikdéw dot. monoterapii wutrisyranem
w_populacji pacjentéw w klasach | i Il oraz pacjentéw w lll klasie czynnos$ciowej NYHA oddzielnie. Obecnie
w ramach programu lekowego B.162 refundowana jest terapia pacjentéw w klasach NYHA | i Il (komparator:
tafamidis), natomiast w klasie NYHA Il adekwatng interwencjg jest placebo i standardowe/najlepsze leczenie
podtrzymujgce (BSC).

Pierwszorzedowy, ztoZzony punkt koicowy (zgon lub zdarzenia sercowo-naczyniowe)

W populacji monoterapii we wszystkich analizowanych klasach NYHA | do Il wigcznie, wykazano statystycznie
istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia ztozonego punktu koncowego (zgonu lub zdarzenia sercowo-
naczyniowego) na korzy$¢ wutrisyranu, odpowiednio HR=0,67 (95%CI: 0,49; 0,93), p=0,02. Nizszy odsetek
pacjentéw w grupie wutrisyranu doswiadczyt zdarzen objetych ww. ztozonym punktem kohcowym (39 vs 53%
w populacji monoterapii). Zgodnie z nizej przedstawionym wykresem krzywych Kaplana-Meiera, warto zauwazy¢
widoczng separacije krzywych po kilku miesigcach leczenia (ok. 6 mies.). Poczgtkowo krzywe sg bardzo do siebie
zblizone, co moze byé spowodowane opoznionym efektem dziatania wutrisyranu zwigzanym z jego
mechanizmem modyfikujgcym przebieg choroby. Wczesne zdarzenia kliniczne sg w duzej mierze determinowane
zaawansowaniem choroby przed randomizacjg, co ogranicza mozliwos¢ uchwycenia efektu leczenia
w poczgtkowym okresie obserwacji. Efekt terapeutyczny pojawia sie stopniowo, prowadzac do stopniowej
separacji krzywych, i utrzymuje sie w czasie.

W podziale na poszczegdlne klasy czynnosciowe NYHA, réwniez zaobserwowano trend na korzy$¢ wutrisyranu,
jednak w przypadku klasy NYHA Il nie odnotowano istotnej statystycznie redukcji (HR=0,31, 95%CI: 0,09;
1,02). Mimo to nizszy odsetek pacjentéw w podgrupie NYHA |IIl stosujgcych monoterapie wutrisyranem
doswiadczyto zdarzen objetych ww. ztozonym punktem koncowym w stosunku do placebo (44 vs 78%).

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli i na wykresie ponizej oraz AKL wnioskodawcy — rozdz. 6.1.1.

Tabela 7. Wyniki dla ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego w populacji otrzymujacej monoterapie
wutrisyranem vs placebo, wg klas NYHA, w RCT HELIOS-B

Ztozony punkt koncowy (zgon lub zdarzenia sercowo-naczyniowe)
Klasa czynnosciowa NYHA® RCT HELIOS-B: populacja monoterapii
- HR (95%Cl)
wutrisyran, n/N¢ (%) placebo, n/N¢ (%)

| 6/15 (40) 9/12 (75) 0,32 (0,12; 0,87)
I 66/172 (38) 82/169 (49) 0,79 (0,55; 1,12)
1] 4/9 (44) 14/18 (78) 0,31 (0,09; 1,02)
I do llI° 76/196 (39) 105/199 (53) 0,67 (0,49; 0,93)

Wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

a) Wyniki osobno dla poszczegdlnych klas czynnosciowych NYHA pochodzg z publikacji Maurer 2025 i suplementu.

b) Wyniki z publikacji Fontana 2025.

c) N, definiowane jako liczebnos$é catkowita populacji docelowej w poszczegdinych klasach NYHA; n, liczba osob, u ktérej wystgpito =1
zdarzenie w zakresie danego punktu korcowego
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Vutrisiran
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from Event
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40

Percentage of Patients Free

30+ Hazard ratio for primary end point, 0.67 (95% Cl, 0.49-0.93); P=0.02

0 Hazard ratio for time to first event, 0.64 (95% Cl, 0.48-0.87); P=0.004
T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 39

Months since First Dose

No. at Risk (cumulative no. of events)
Vutrisiran 196 (0) 172 (22) 157 (34) 141 (49) 131(57) 119 (69) 32 (76) 0 (76)
Placebo 199 (0)  175(22) 152 (43) 130 (60) 116 (72)  95(93) 26 (105)0 (105)
Rysunek 1. Ztozony punkt konncowy (zgon lub zdarzenia sercowo-naczyniowe) — krzywe Kaplana-Meiera (K-M)
w RCT HELIOS-B
Wykres pochodzi z: Fontana 2025 (Fig. 1). Krzywe K-M zostaty skorygowane wzgledem wyjsciowych cech nasilenia choroby
z wykorzystaniem metody wazenia odwrotnego prawdopodobienstwa leczenia. Znaczniki na wykresach oznaczajg dane ocenzurowane.
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Kluczowe drugorzedowe punkty koricowe

Zgon z dowolnej przyczyny w ciggu 42 mies.

Drugorzedowy punkt koncowy dot. zgonéw z dowolnej przyczyny do 42 mies. obserwacji przedstawiono celem
poprawy precyzji oszacowania wptywu leczenia wutrisyranem na smiertelnosc¢.

Zgodnie z wynikami RCT HELIOS-B, w populacji monoterapii bez podziatlu na podgrupy wg klas NYHA,
leczenie wutrisyranem prowadzi do istotnego statystycznie zmniejszenia $smiertelnosci vs placebo
(HR=0,66; 95%CI: 0,44; 0,97; p=0,045). Zgodnie z opinig jednego z ankietowanych ekspertéw redukcja ta jest
réwniez istotna klinicznie (MCID >20%).

Efekt terapeutyczny ujawnia sie z op6znieniem (ok. 12-18 mies.) i narasta w czasie, po czym po ok. 30 mies.
odnotowuje sie wyrazne sptaszczenie krzywej K-M, co moze sugerowaé¢ ustabilizowanie/stopniowe
wyciszenie choroby u czesci pacjentow. Obserwowane opdznione rozdzielenie krzywych przezycia oraz ich
czesciowe naktadanie sie w poczatkowym okresie obserwacji moze wynika¢ z charakterystyki naturalnego
przebiegu ATTR-CM oraz mechanizmu dziatania wutrisyranu. Wczesne zgony sg w duzej mierze determinowane
zaawansowaniem choroby przed randomizacjg, natomiast efekt leczenia ujawnia sie stopniowo w czasie,
prowadzgc do wyraznej separacji krzywych w pdzniejszym okresie obserwacji. Szczegoétowe informacje znajdujg
sie na wykresie ponizej.
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Months since First Dose

No. at Risk (cumulative no. of events)
Vutrisiran 196 (0) 191 (5) 179 (17) 171 (25) 169 (27) 158 (38) 86 (41) 17 (43) 0 (43)
Placebo 199 (0) 194 (5) 188 (11) 180 (19) 172 (27) 160 (39) 79 (51) 16 (58) O (58)

Rysunek 2. Zgony z dowolnej przyczyny — krzywe Kaplana-Meiera (K-M) w RCT HELIOS-B
Wykres pochodzi z: Fontana 2025 (Fig. 2). Krzywe K-M zostaty skorygowane wzgledem wyjsciowych cech nasilenia choroby
z wykorzystaniem metody wazenia odwrotnego prawdopodobienstwa leczenia. Znaczniki na wykresach oznaczajg dane ocenzurowane.

Wyniki RCT HELIOS-B wskazujg, ze w klasie NYHA Il leczenie wutrisyranem skutkowato nizszym ryzykiem
zgonu z dowolnej przyczyny w ciggu 42 mies. vs placebo, jednak wynik ten nie osiggnat istotnosci
statystycznej (HR=0,19; 95%CI: 0,02; 1,63). Odnotowano jeden przypadek zgonu (1/9; 11%) w poréwnaniu
do 7 w grupie kontrolnej (7/18; 39%).

W przypadku pozostatych klas NYHA | i I, wspofczynniki ryzyka HR w populacji monoterapii réowniez nie
osiaggnely istotnosci statystycznej pomimo wiekszej liczby zgondéw w grupie placebo (NYHA I: 20 vs 42%;
NYHA II: 23 vs 27%).

Zmiana dystansu w teScie 6-minutowego marszu (6-MWT?)

Wsréd pacjentéw otrzymujacych monoterapie niezaleznie od klasy czynnosciowej NYHA, po 30 mies.
$rednia zmiana obliczana metodg najmniejszych kwadratéw (LS) w stosunku do wartosci poczgtkowej w zakresie
odlegtosci pokonanej w 6-MWT wyniosta odpowiednio: —59,7 m w grupie wutrisyranu i —=91,8 m w grupie placebo.
Natomiast $rednia ré6znica (LSMD) miedzy grupa wutrisyranu a placebo wyniosta ponad 32 m (LSMD=32,1;
95%ClI: 14,0; 50,2; p<0,001).

W populacji monoterapii, w klasie NYHA lll, po 30 miesigcach $rednia zmiana LS w stosunku do wartosci
poczgtkowej w zakresie odlegtosci pokonanej w 6-MWT wyniosta odpowiednio: —30,7 m w grupie wutrisyranu
i—102,9 m w grupie placebo. LSMD miedzy grupg wutrisyranu a placebo wyniosta ponad 72 m [LSMD=72,2;
95%Cl: 2,7; 141,7; p=0,0711). Wynik ten moze sugerowa¢ znaczace spowolnienie progresji choroby

2 6-MWT (6-Minute Walk Test) to test wysitkowy, ktérego celem jest ocena dystansu, jaki pacjent jest w stanie pokona¢ w ciggu 6 minut
marszu na plaskiej, twardej nawierzchni. Test odzwierciedla funkcjonalng wydolnos$¢ fizyczng pacjenta w chorobach serca i ptuc, pozwala
monitorowac przebieg choroby i ocenia¢ leczenie. Wynik poréwnuje sie z normami populacyjnymi, ktére zalezg od wieku, pftci i wzrostu.
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w bardziej zaawansowanej populacji, jakg jest klasa NYHA Ill, natomiast réznica ta nie osiaggneta
istotnosci statystycznej. Szeroki przedziat ufnosci (Cl) moze wskazywaé na duzg zmiennos¢ i matg liczebnos¢
analizowanej podgrupy.

Jak podkresla wnioskodawca, wartosci MCID roznig sie istotnie miedzy badaniami i populacjami, a ich
przenoszenie z choréb sercowo-ptucnych do ATTR-CM jest obarczone wysokg niepewnoscig. Zaobserwowana
réznica miedzy grupami w RCT HELIOS-B w kontek$cie 6-MWT (populacja monoterapii: LSMD=32,1 m;
populacja monoterapii — klasa NYHA lll: LSMD=72,2 m) przekracza wiekszo$¢ raportowanych wartosci MCID
w literaturze (szczegolnie zakres 14-30,5 m, Bohannon 2016° oraz ~30 m, Shoemaker 2013%), co moze
sugerowac klinicznie istotng przewage wutrisyranu nad placebo. Jednak ze wzgledu na brak jednolitej
wartosci MCID, interpretacja ta wymaga ostroznosci.

Zmiana jako$ci zycia wg KCCQ-0S?®

WSsrdd pacjentdow otrzymujgcych monoterapie niezaleznie od klasy czynnosciowej NYHA, po 30 mies. Srednia
zmiana LS wyniku KCCQ-OS wyniosta odpowiednio: -10,8 pkt w grupie wutrisyranu vs —19,5 pkt w grupie
placebo. LSMD w zakresie jakosci zycia wg KCCQ-OS miedzy grupa wutrisyranu a placebo wyniosta
8,7 pkt (95%CI: 4,0; 13,4; p<0,001). Roznica ta byta istotna statystycznie.

W populacji monoterapii, w klasie NYHA Ill, po 30 mies. $rednia zmiana LS wyniku KCCQ-OS wyniosta -2,6 pkt
w grupie wutrisyranu vs -20,1 pkt w grupie placebo. LSMD w zakresie jakosci zycia wg KCCQ-OS miedzy
grupa wutrisyranu a placebo wyniosta 17,5 pkt (95%CI: -3,0; 37,9; p=0,1325). Wynik oszacowanej miary
efektu, tj. LSMD, nie osiggnat istotnosci statystyczne;j.

Jak podkresla wnioskodawca, badania dot. r6znych przyczyn niewydolnosci serca wykazaty, ze zmiana o 5 pkt
w punktacji KCCQ-OS jest zmiang klinicznie istotng (Spertus 2020). Podejscie to pokrywa sie ze stanowiskiem
jednego z ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych. Wyniki RCT HELIOS-B w zakresie zmiany
jakosci zycia wg KCCQ-OS wskazuja na potencjalnie klinicznie istotng poprawe (spowolnienie pogorszenia
jakosci zycia) przy stosowaniu wutrisyranu vs placebo, jednak nalezy pamieta¢ o braku istotnosci
statystycznej w przypadku wynikéw dla populaciji monoterapii w klasie NYHA lII.

Zmiana klasy NYHA

Po 30 mies. wsrod pacjentdow otrzymujgcych monoterapie, u 66% chorych w grupie wutrisyranu i u 56%
w grupie placebo nastgpita poprawa lub brak zmiany w klasie NYHA. LSMD wyniosta 12,5 punktu
procentowego (pp.; 95%ClI: 2,7; 22,2; p=0,01).

Szczegdtowe wyniki w zakresie ww. punktéw koricowych, jak rowniez eksploracyjnych punktéw koncowych RCT
HELIOS-B znajdujg sie w AKL wnioskodawcy — rozdz. 6.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa: wutrisyran vs placebo (i leczenie
standardowe)

Wyniki RCT HELIOS-B wskazujg na akceptowalny profil bezpieczenstwa wutrisyranu w populacji ogdinej
i poréwnywalny z placebo na tle leczenia standardowego, w ciggu 36 mies. obserwacji. W badaniu tym
nie przedstawiono osobno danych dla populacji monoterapii.

Nie stwierdzono istotnie statystycznie wyzszej czestosci wystepowania zadnego ze zdarzen
niepozadanych (AEs) w grupie wutrisyranu vs placebo. Z kolei wysoka czesto$¢ AEs ogétem w obu badanych
grupach moze wynika¢ z naturalnego przebiegu ATTR-CM, a nie toksycznosci ocenianej technologii. Powazne
AEs® wystepowaly u podobnego odsetka chorych w obu grupach (62% vs 67%; ang. serious adverse events).

3 W ramach opracowania Agencji OT.423.1.50.2023 istotnos¢ kliniczng wynikow okreslono na podstawie publikacji Bohannon 2016, gdzie
Srednie wyjsciowe wartosci 6BMWT wahaty sie od 295 m do 551 m. Na podstawie przeprowadzonych analiz, autorzy wykazali, ze zmiana
o 14 do 30,5 m moze by¢ klinicznie istotna w wielu grupach pacjentéw.

4 Zgodnie z publikacjg wskazang przez wnioskodawce Shoemaker 2013, w badaniu przeprowadzonym wsrod pacjentéw z przewlekig
niewydolnoscig serca, wartos¢ MCID dla 6-MWT zostata obliczona jako 30,1 m.

5 KCCQ-0S (Overall Summary score) to ogdlny wynik kwestionariusza Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire obejmujgcy kluczowe
aspekty zdrowia i jakosci zycia pacjentéw z kardiomiopatia, w tym: ograniczenia fizyczne, czgstos¢ i nasilenie objawow, stabilno$¢ objawow,
jakos¢ zycia ogotem, ograniczenia spoteczne. Wynik miesci sie w zakresie 0-100, gdzie wyzsza wartos¢ oznacza lepszy stan zdrowia.

5 Powazne AEs definiowane jako zdarzenia, ktore doprowadzity do zgonu, zagrazaty zyciu, skutkowaty hospitalizacja/ jej przedtuzeniem,
powodowaty trwatg lub klinicznie istotng niepetnosprawnos$¢ lub ograniczenie, stanowity wrodzong anomalie/wade lub zostaty ocenione przez
badaczy jako wazne zdarzenia medyczne.
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Ciezkie AEs” (ang. severe adverse events) zaobserwowano u ok. 48% pacjentéw w grupie wutrisyranu i ok. 59%
w grupie placebo. Wyniki te wskazywaty na istotnie statystycznie nizszg czestosé wystepowania
ww. ciezkich AEs w grupie wutrisyranu (OR=0,65; 95%CI: 0,48; 0,89; p=0,0063).

Wsrdd AEs wystepujacych u co najmniej u 15% pacjentéw w obu ramionach RCT HELIOS-B, do najczestszych
nalezaty niewydolno$¢ serca, migotanie przedsionkéw, COVID-19, dna moczanowa, dusznosé i upadki. Jednak
istotnie statystycznie nizszg czestosS¢ wystepowania niewydolnosci serca i upadkéw odnotowano
w grupie wutrisyranu wzgledem placebo (odpowiednio, OR=0,70; 95%CI: 0,51; 0,97, p=0,0314 oraz OR=0,56;
95%Cl: 0,37; 0,84, p=0,0059).

Szczegotowe informacje uwzglednione na podstawie publikacji zrédiowej Fontana 2025 znajdujg sie w tabeli
ponizej.

Tabela 8. Profil bezpieczenstwa wutrisyranu vs placebo w populacji ogélnej ATTR-CM wg RCT HELIOS-B

RCT HELIOS-B (populacja ogoéina)
Zdarzenia niepozadane (AEs) wutrisyran, N=326 placebo, N=328 | wutrisyran vs placebo
n (%) n (%) OR (95% CI), p
21 AEs ogétem 322 (99) 323 (98) 1'22 (0,33 299
niewydolnosé serca 101 (31) 128 (39) 0’72, 9533%97%
COVID-19 87 (27) 99 (30) 0'8;' .68 )
. . . . 1,03 (0,70; 1,50),
AEs wystepujace u 215% migotanie przedsionkéw 69 (21) 68 (21) p(= 0.8915 )
pacjent.éw w obu 0.94 (0 (;1_ 144
ramionach dna moczanowa 48 (15) 51 (15) ’ b i 0 7’68‘6 )
dusznosé 43 (13) 51(15) 0’83 00
upadek 42 (1) 69 1) s 0005
powazne AEs ogétem 201 (62) 220 (67) 077?, (:005174;4(.)9)
cigzkie AEs ogélem 158 (48) 194 (59) o,ei Caooes "
niewydolnos¢ serca 38 (12) 57 (17) 0,6'12 (:’:g’sgbgs)’
powazne AEs wystepujace .
u 25% pacjentéw w co migotanie przedsionkow 26 (8) 20 (6) 133 (3’5%429’144)’
najmniej 1z grup P=5
ostra niewydolnos¢ serca 13 (4) 18 (5) 0’7§ £003§6;g9)
AEs ze strony serca 227 (70) 242 (74) 0‘8; (=00523519215)
powazne AEs ze strony serca 116 (36) 124 (38) 0'9; 9662;525'55)’
AEs prowadzace do przerwania leczenia 10 (3) 13 (4) 0’7; (=003§315177)
AEs prowadzace do zgonu® 49 (15) 63 (19) 0’73 (=064195;71é12)’

a) Wszystkie $miertelne, ciezkie AEs zostaly opisane, niezaleznie od klasyfikacji jako nagte. Zgony, ktére wystapity po ostatniej wizycie
kontrolnej w ramach badania lub po dacie odciecia danych, nie zostaty uwzglednione.

Ponadto, zgodnie z ChPL Amvuttra do czestych® dziatan niepozgdanych wutrisyranu nalezaty: reakcje
w miejscu wstrzykniecia (gtdwnie siniaki, rumien, bdl, swiad i ocieplenie skory; o charakterze tagodnym
i przejsciowym); tagodne zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) lub stezenia fosfatazy
alkalicznej we krwi (ALP).

7 Ciezkie AEs to zdarzenia wymagajgce istotnej interwencji, znacznie ograniczajgce funkcjonowanie lub potencjalnie zagrazajgce zyciu.

8 Zgodnie z ChPL Amvuttra: kategoria ,czesto” definiowana jako 21/100 do <1/10.
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4.2.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: wutrisyran vs tafamidis

W zwigzku z istotnymi réznicami w zakresie charakterystyki populacji i w projektach badan dla wnioskowanej
technologii — RCT HELIOS-B (Fontana 2025) oraz dla tafamidisu — RCT ATTR-ACT (Maurer 2018),
whnioskodawca odstgpil od przeprowadzenia rzetelnego porownania posredniego z zastosowaniem
danych z ww. badan. Przedstawiono natomiast jakosciowe zestawienie danych z obu badan (szczegdtowe
informacje — AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.2). Jak wskazuje wnioskodawca, zaréwno w przypadku wutrisyranu,
jak i tafamidisu wyniki badan klinicznych wskazuja na korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z placebo,
jednak zgodnie z powyzszym wnioskodawca nie przedstawit Zzadnego wiarygodnego poréwnania
dla ww. technologii lekowych.

Ze wzgledu na brak mozliwo$ci przeprowadzenia wiarygodnego porownania posredniego z wykorzystaniem
indywidualnych danych pacjentéw z RCT HELIOS-B oraz danych zagregowanych z ATTR-ACT,
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4.2.4. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: opracowania wtérne

Na podstawie wigczonych do AKL wnioskodawcy opracowan wtérnych (ICER 2024, Hellenbart 2025, Prata 2025,
Autherith 2025, Antonopoulos 2025, Facin 2025, Piragine 2025 i raportu NICE 2025) stwierdzono, ze wutrisyran
jest skuteczng opcjg terapeutyczng w ATTR-CM, przynoszac korzysci w zakresie redukcji $miertelnosci, zdarzen
sercowo-naczyniowych, poprawy jakosci zycia i parametrow funkcjonalnych, przy jednoczesnym profilu
bezpieczenstwa poréwnywalnym z placebo.

Wspomniane opracowania wtorne podkreslajg, ze zaréwno wutrisyran (terapia wyciszajaca ekspresje TTR),
jak i stabilizatory TTR (tafamidis, akoramidis) zapewniajq istotne klinicznie korzysci w leczeniu ATTR-CM,
szczegllnie w dtuzszej perspektywie czasowej. Jednoczesnie brak jest jednoznacznych dowodéw
na wyzszos$¢ ktorejkolwiek z tych terapii w analizach posrednich, a interpretacja réznic miedzy nimi powinna
uwzglednia¢ heterogenicznos¢ populacji badanych oraz mozliwo$¢ stosowania terapii skojarzonej w czesci
badan.

Z uwagi na brak uwzglednienia przez wnioskodawce potencjalnego komparatora w postaci akoramidisu
oraz niejasne wyniki w kontekscie poréwnania z tafamidisem, analitycy Agencji, w $lad za wnioskodawca,
przedstawili ponizej wyniki najbardziej aktualnej metaanalizy sieciowej Aimo 2025 w celu uzupetnienia o dostepne
dowody posrednie.

Metaanaliza sieciowa Aimo 2025

Metaanaliza sieciowa (NMA) Aimo 2025 oparta na czterech badaniach fazy Ill (ATTR-ACT dla tafamidisu,
ATTRIBUTE-CM dla akoramidisu, APOLLO-B dla patisyranu, HELIOS-B dla wutrisyranu) stanowita posrednie
poréwnanie efektow terapeutycznych celowanych terapii ATTR-CM, w zakresie zmiany parametréw klinicznych,
funkcjonalnych oraz jakosci zycia.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt zgon z dowolnej przyczyny lub hospitalizacja z przyczyn sercowo-
naczyniowych. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe stanowity zmiany w dystansie 6-MWT oraz punktacji
KCCQ-0OS. Wyniki w zakresie analizowanych punktéw koncowych ekstrahowano z ww. badan dla najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji (tj. 30 mies. dla ATTR-ACT, ATTRIBUTE-CM i HE-LIOS-B oraz 12 mies.
dla APOLLO-B).

W ramach AWA opisano wyniki jedynie dla poréwnan wutrisyranu w monoterapii z tafamidisem oraz potencjalnym
komparatorem — akoramidisem.

Wutrisyran vs tafamidis

Wyniki NMA Aimo 2025 wskazujg, ze zaréwno wutrisyran w monoterapii, jak i tafamidis byly istotnie
skuteczniejsze niz placebo w odniesieniu do zlozonego punktu koncowego obejmujgcego zgon z dowolne;j
przyczyny i hospitalizacje sercowo-naczyniowe (odpowiednio HR=0,74; 95%Crl: 0,58; 0,91 i HR=0,69;
95%Crl: 0,53; 0,88).

W poréwnaniu posrednim miedzy wutrisyranem w monoterapii a tafamidisem nie stwierdzono istotnych
réznic w zakresie redukcji ryzyka zgonu/hospitalizacji (HR=0,95; 95%Crl: 0,67; 1,31), co wskazuje na brak
dowodéw na przewage ktorejkolwiek z nich w zakresie pierwszorzedowego punktu kohcowego.

Z kolei w zakresie drugorzedowych punktéw koncowych dot. wydolnosci fizycznej (6-MWT) i jakosci zycia (KCCQ-
0OS), tafamidis wykazuje istotnie wiekszg korzy$¢ niz wutrisyran w monoterapii w zakresie 6-MWT (réznica
bezwzgledna 27 m), natomiast w zakresie poprawy jakos$ci zycia nie wykazano jednoznacznej, istotnej przewagi
tafamidisu nad wutrisyranem w monoterapii.

Szczegotowe informacije zostaly przedstawione w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 23.1.2.

Nalezy podkresli¢ istotne ograniczenia wynikajgce z heterogenicznosci badan wtgczonych do analizy (HELIOS-
B vs ATTR-ACT), w tym réznice w ciezkosci choroby, projektach badan, czasie obserwacji oraz stosowaniu terapii
w tle, ktére moga naruszac¢ zatozenie poréwnywalnosci populacji. W konsekwencji wyniki poréwnan posrednich,
w szczegdlnosci dla wutrisyranu vs tafamidisu, obarczone sg znaczng niepewnoscia.

Majac powyzsze na uwadze, odstgpienie od przeprowadzenia poréwnania posredniego np. metoda Buchera
przez wnioskodawce moze by¢ uznane za podejsScie bardziej konserwatywne metodologicznie.

Wutrisyran vs akoramidis

NMA Aimo 2025 wykazata, ze zaréwno wutrisyran, jak i akoramidis byly skuteczniejsze niz placebo w odniesieniu
do ztozonego punktu koricowego obejmujgcego zgon z dowolnej przyczyny i hospitalizacje sercowo-naczyniowe,
przy czym dla akoramidisu obserwowano jedynie korzystny trend w kierunku skutecznosci (HR=0,76;
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95%Crl: 0,56; 1,03), natomiast dla wutrisyranu (w szczegdlnosci w monoterapii) istotng redukcje ryzyka
(HR=0,74; 95% Crl: 0,58; 0,91).

W poréwnaniu posrednim migdzy wutrisyranem w monoterapii a akoramidisem nie stwierdzono istotnych
réznic skutecznosci (HR=0,99; 95%Crl: 0,66; 1,41), co wskazuje na brak dowodéw na przewage
ktorejkolwiek z nich w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego. Podobne wyniki uzyskano
w analizie wrazliwosci (z wytgczeniem ATTR-ACT), gdzie réwniez nie wykazano réznic miedzy wutrisyranem
a akoramidisem, cho¢ oba leki utrzymywaty korzystny efekt wzgledem placebo.

W zakresie drugorzedowych punktéw koncowych dot. wydolnosci fizycznej (6-MWT) i jakosci zycia (KCCQ-0OS),
réznice miedzy wutrisyranem a akoramidisem byly niewielkie i nieistotne (Crl obejmujgce 0), co moze wskazywaé
na brak dowoddéw na przewage ktorejkolwiek z terapii mimo roznic kierunkowych.

Szczegotowe informacije zostaly przedstawione w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 23.1.2.

W poréwnaniu do analiz obejmujgcych tafamidis, heterogeniczno$¢ miedzy badaniami dotyczgcymi wutrisyranu
(HELIOS-B) i akoramidisu (ATTRIBUTE-CM) jest mniejsza, co wynika z bardziej zblizonych charakterystyk
populacji oraz czasu obserwacji. Jednak istotnym ograniczeniem pozostaje stosowanie tafamidisu w terapii tta
w obu badaniach oraz brak bezposrednich poréwnan, co moze ogranicza¢ wiarygodnos¢ wynikow poréwnan.
Dlatego tez wynik tego poréwnania nalezy interpretowa¢ z ostroznoscia, chociaz poziom niepewnosci wydaje sie
by¢ nizszy niz w przypadku poréwnania wutrisyranu z tafamidisem.

Tabela 10. Wyniki NMA Aimo 2025: poréwnanie posrednie terapii celowanych w zakresie ztozonego punktu
koncowego (zgon z dowolnej przyczyny / hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych)

tafamidis
0,95 wutrisyran
(0,67; 1,31) (monoterapia)
0,92 0,99 akoramidis
(0,61; 1,34) (0,66; 1,41)
0,88 0,93 0,97 .
(0,64: 1,18) (0,70; 1,22) (0,67: 1,36) Coba
0,77 0,82 0,85 0,89 "
(0,53; 1,07) (0,58; 1,12) (0,57; 1,24) (0,65; 1,18) patisyran
0,69 0,74 0,76 0,79 0.91 placebo
(0,53; 0,88) (0,58; 0,91) (0,56; 1,03) (0,66; 0,94) (0,71;1,15)

Wartosci wyrazone jako HR (95% Crl).
Pogrubiong czcionkg oznaczono istotne wyniki dla poréwnania analizowanych technologii, w tym wutrisyranu w monoterapii z placebo.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng 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 Amvuttra (wutrisyran) finansowaniem w ramach programu lekowego B.162, w leczeniu pacjentow
od 18 roku zycia z ATTR-CM (typu dzikiego badz dziedzicznej) z niewydolnoscig serca w klasach czynnosciowych
NYHA I-l11.

Whnioskodawca w przedstawionych analizach wykorzystat technike analizy uzytecznosci kosztéw (CUA).
W ramach analizy wnioskodawca poréwnat stosowanie wutrisyranu i tafamidisu w klasach czynnosciowych NYHA
I-1l oraz wutrisyranu i standardowe/najlepsze leczenie podtrzymujgce (BSC) w klasie czynnosciowej NYHA lII.
Przyjeto perspektywe NFZ oraz perspektywe wspolng (z uwagi na rézne progi odptatnosci dla lekow
uwzglednionych w BSC, perspektywy te nie sg tozsame) oraz horyzont czasowy. Czas
trwania jednego cyklu wynosi trzy miesigce.

Schemat modelu wykorzystanego
w analizie CUA wnioskodawcy zaprezentowano ponize;.

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy uwzgledniony w CUA

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W przedstawionych analizach uwzgledniono m.in. koszty lekéw i ich podania w ramach programu lekowego,
koszty AEs, diagnostyki i monitorowania pacjenta, opieki terminalnej. Uzytecznosci stanéw zdrowia w CUA
oszacowano na podstawie
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5.1.3. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 11. Wyniki analizy podstawowej w klasach I-ll NYHA

OTAP.4131.1.2026

wutrisyran

tafamidis

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zHQALY]

10 201 617

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

10 204 147

Z RSS

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej w klasie lll NYHA

wutrisyran

BSC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez RSS

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

3 826 357

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

3 845 063

Z RSS

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]
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Parametr wutrisyran BSC

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [z{/QALY]

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zHQALY]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wutrisyranu w poréwnaniu z tafamidisem i BSC, jest

Warto$¢ ICUR w wariancie bez zastosowanego RSS w populacji uwzgledniajgcej chorych w klasach
czynnosciowych NYHA I-Il wynosity 10,2 min zt/QALY oraz 3,97 min zZ/QALY w klasie czynnosciowej NYHA lI
zarowno w perspektywie NFZ i wspdlne;j.

W wariancie z RSS w populacji uwzgledniajgcej chorych w klasach czynnosciowych NYHA I-Il ICUR wyniost
w perspektywie NFZ i wspdlnej, natomiast w klasie czynnosciowej NYHA Ill ICUR wyniést
oraz odpowiednio w perspektywie NFZ i wspdlne;.

5.1.4. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca btednie oszacowat ceny progowe wutrisyranu,

W zwigzku z czym analitycy Agencji przedstawili ceny, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej dla poréwnania z tafamidisem w klasach
czynnosciowych NYHA I-ll oraz BSC w klasie czynnosciowej NYHA lll, jest réwny wysokos$ci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Wyniki oszacowan analitykow Agencji zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Ceny progowe za opakowanie leku Amvuttra [z{]

Populacja CZN bez RSS CZN z RSS

Perspektywa NFZ

Klasa czynnosciowa NYHA I-1I

Klasa czynnos$ciowa NYHA llI

Perspektywa wspoélna

Klasa czynnosciowa NYHA I-1I

Klasa czynnosciowa NYHA Il

* obliczenia wlasne Agencji

Whnioskodawca nie przedstawit RCTs dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami dla populacji w klasach czynnosciowych NYHA I-1l (tafamidis) oraz Il (BSC), zatem zachodza
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Wnioskodawca przedstawia RCT HELIOS-B dla poréwnania
monoterapii wutrisyranem vs placebo (w tym leczenie standardowe) w poszczegdlnych klasach NYHA, ale
w przypadku poréwnania ww. technologii w klasie NYHA IIl nie odnotowano istotnej statystycznie przewagi
w zadnym z analizowanych punktéw korcowych.

Zgodnie z obliczeniami Agencji CZN leku Amvuttra obliczona zgodnie z art. 13 UoR dla populacji w klasach
czynnosciowych NYHA |-l (tafamidis) wynosi dla perspektywy NFZ i wspdlnej oraz w klasie
czynnosciowej NYHA III (BSC) i odpowiednio dla perspektywy NFZ i wspdine;j.
Obliczenia obejmujg koszt produktu leczniczego oraz koszt jego podania.
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5.1.5. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwos$ci
prawidiowa, wyniki stabilne.

W analizie scenariuszowej przetestowano m.in
. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci w formie

wykreséw tornado uwzgledniata m. in. zmienno$¢ parametrow dotyczacych zuzycia zasobow, uzytecznosci i
krzywych przezycia.

5.2. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 14. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK
kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont dozywotni

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

. . TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rébwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podano w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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5.2.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:
[ ]

e koniecznos¢ stosowania réznych komparatorow w zaleznosci od klasy NYHA (tafamidis dla NYHA I-I1,
placebo/leczenie standardowe dla NYHA lll), co wymaga prowadzenia oddzielnych analiz i utrudnia
spéjnos¢ wnioskowania.

Dodatkowo analitycy Agencji wskazujg nastepujgce ograniczenia:
[ ]

e brak uwzglednienia jako potencjalnego komparatora produktu leczniczego Beyonttra (akoramidis)
zgodnie z prosbg Agencji zawartg w pismie nr OTAP.4131.1.2026.4.AM z dnia 2 kwietnia 2026 r.;

e uzytecznosci uwzglednione w analizie nie sg dostosowane do warunkéw polskich.

5.2.2. Obliczenia wiasne Agencji

W zwigzku z pozytywng warunkowg rekomendacjg Prezesa Agencji dla leku Beyonttra (akoramidis), analitycy
Agencji zwrdcili sie do wnioskodawcy z prosbg o uwzglednienie w analizach zaréwno tafamidisu, jak i akoramidisu
z uwagi na ich zblizony mechanizm dziatania. Jednak wnioskodawca nie przedstawit stosownych analiz w tym
zakresie. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne celem przedstawienia analizy konsekwencji-kosztow
(CCA). Z uwagi na fakt, ze wutrisyran moze by¢ podawany przez osobe nalezgcg do fachowego personelu

medycznego obliczenia uwzgledniajg koszt kazdorazowego podania leku przez wykwalifikowany personel
medyozny. Obliczenia Agengit wskazuja na [EEEEEEE
*, natomiast estymata punktowa (HR=0,99) nie wskazuje na istotny trend na korzy$¢ ktdrejkolwiek

z technologii, a szeroki przedziat niepewnosci uniemozliwia jednoznaczng interpretacje wynikéw. Wyniki obliczen
Agenciji przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wyniki CCA dla poréwnania wutrisyran vs akoramidis w rocznym horyzoncie czasowym

wutrisyran akoramidis
Parametr
bez RSS z RSS z RSS
Koszt produktu [zi] _
Koszt podania [z{] 765,76 0,00

Zgon z dowolnej przyczyny / hospitalizacja

z przyczyn sercowo-naczyniowych, HR (95% Crl) 0,99 (0,66; 1.41)

podanie podskorne
Sposéb podania (postaé¢ farmaceutyczna) (roztwor do wstrzykiwan
w amputkostrzykawce)

podanie doustne
(tabletka powlekana)

Dawkowanie 1 wstrzyknigcie co 3 miesigce 2 tabl. 2 x dziennie

HR, wspotczynnik hazardu (warto§¢ HR=1 oznacza brak réznicy miedzy grupami, HR>1 wskazuje na zwiekszone ryzyko wystgpienia
zdarzenia w grupie badanej technologii, natomiast HR<1 sugeruje zmniejszone ryzyko na korzy$¢ badanej technologii).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéw.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2026-2027.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowe;j
typu dzikiego lub dziedzicznego w klasie I-11l NYHA.

Udzialy w rynku

Struktura modelu

Zatozono miesieczny cykl wigczania pacjentéw do leczenia oraz

Niezaleznie od
rodzaju leczenia progresja do klasy NYHA IV skutkuje wykluczeniem z leczenia.
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Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty uznane za rdznicujgce, tj. koszty: porownywanych lekéw oraz ich
podania, najlepszej terapii podtrzymujgcej, kwalifikacji do programu lekowego, monitorowania terapii, leczenia
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zdarzen niepozgdanych.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja - ro!( L ro_k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 223-1831
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana* 6
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym**

*pacjenci otrzymujgcy wutrisyran w ramach programu B.170. ,Leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stadium
zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85.1)” — stan na koniec roku 2025

Tabela 17. Wyniki analizy wplywu na budzet, perspektywa ptatnika publicznego (wariant podstawowy) — oszacowania
wnioskodawcy [zl]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty inkrementalne

Koszty sumaryczne
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Amvuttra w wariancie
podstawowym spowoduje w perspektywie ptatnika publicznego
, @ w wariancie bez RSS
obowigzywania decyzji.

Wyniki obliczen wariantu podstawowego przeprowadzonych z perspektywy wspdlnej przedstawiono w rozdziale
3.2 BIA wnioskodawcy. Ponoszone koszty inkrementalne sg zblizone dla obu perspektyw.

Minimalny/maksymalny wariant analizy podstawowej

Skrajne warianty analizy wplywu na budzet oszacowano na podstawie zatozen dot.

Przyjete przez wnioskodawce wartosci zmienianych parametréw oraz liczebnosé
pacjentow w populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Zatozenia dot. liczebnosci populacji docelowej w wariantach skrajnych

Liczba pacjentow leczonych
Wariant Parametr Wartosé Zrédto danych wutrisyranem
I rok Il rok
minimalny
maksymalny

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy pfatnika publicznego, w wariantach minimalnym
oraz maksymalnym, zestawione z wynikami analizy podstawowej, zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budzet (perspektywa ptatnika publicznego) — wariant podstawowy i warianty
skrajne [zf]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Wariant ‘

I rok Il rok I rok Il rok

Koszty wutrisyranu w scenariuszu nowym

Minimalny

Podstawowy

Maksymalny

Koszty inkrementalne

Minimalny

Podstawowy

Maksymalny

Refundacja wutrisyranu z uwzglednieniem proponowanego RSS spowoduje

Wyniki obliczen dla wariantéw skrajnych przeprowadzonych z perspektywy wspdlnej przedstawiono w rozdziatach
3.3.1i 3.3.2 BIA wnioskodawcy.
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6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca nie przedstawit wlasciwej analizy wrazliwosci, uwzgledniajgc poza scenariuszami skrajnymi jeden
dodatkowy scenariusz, zaktadajgcy

. W opisanym wariancie
pozytywna decyzja refundacyjna z perspektywy ptatnika publicznego bedzie wigzata sie

Szczegotowy opis powyzszego scenariusza oraz wyniki analizy przeprowadzonej z perspektywy wspolnej
przedstawiono w rozdziatach 2.5.4. i 3.3.3. BIA wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace
liczebnosci populacji pacjentéw, w
ktorej bedzie stosowany TAK
i finansowany wnioskowany lek
zostaly dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji na podstawie

Czy uzasadniono wybér dtugosci

horyzontu czasowego? TAK
Czy zatozenia dotyczace

finansowania lekéw (ceny, limity,

poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen TAK

(wycena punktowa i wartos¢
punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty ?
dobrze uzasadnione?

Czy twierdzenia i zalozenia
dotyczace aktualnej i przysziej TAK
sprzedazy wnioskowanego leku sa
spoéjne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia W analizie wptywu na budzet nie wskazano liczby refundowanych w kazdym
dotyczace przysziej sprzedazy TAK roku analizy opakowan. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia,
wnioskowanego leku sg spéjne zgodnie z ktérymi deklarowana wielko$¢ dostaw pokrywa prognozowane
z danymi z wniosku? w analizie zuzycie leku.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwos$ci podano w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy

»Z uwagi na rozbieznosci w zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia tafamidisem i wutrisyranem, konieczne byto
uwzglednienie w oszacowaniu struktury klas czynnosciowych NYHA, ktdérg zaczerpnieto z polskiego badania
obserwacyjnego. Dodatkowo, w celu precyzyjnego okreslenia sytuacji klinicznej chorych oraz zmian liczebno$ci
populacji w trakcie trwania analizy, pod uwage wzieto progresje choroby majgcg miejsce podczas stosowania
leczenia celowanego. Dane dotyczgce odsetka progresji wsrdd pacjentéw obecnie leczonych w programie
lekowym oraz struktury udziatéw w rynku, oparto na informacjach pozyskanych z ankiet eksperckich”.

Komentarz analitykéw Agencji

W modelu BIA uwzgledniono

W proponowanej przez MZ tresci programu lekowego mozliwa jest zmiana leku w przypadku wystgpienia
nietolerancji lub dziatan niepozgdanych.

Whnioskodawca nie przeprowadzit wiasciwej analizy wrazliwosci —

W przedtozonej analizie nie wskazano jasno ograniczen przeprowadzonej analizy (poza wskazaniem roznic
w kryteriach wigczenia do leczenia wutrisyranem i tafamidisem) oraz nie poddano dyskusji uzyskanych wynikéw.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy pozyskali dane NFZ dotyczgce liczby dorostych pacjentéw z przypisanym kodem ICD-10 E85, w tym
korzystajgcych z programu lekowego B.162 od jego uruchomienia w 2024 roku. Z uwagi na réznice w porownaniu
do liczby pacjentéw przyjetej przez wnioskodawce

, mozliwe btedy w raportowaniu i kodowaniu
przypadkow do obliczen wtasnych wykorzystano dane uwzglednione w analizach wnioskodawcy, uznajac je za
bardziej precyzyjne i aktualne.
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Analitycy sprawdzili aktualnosé¢ przyjetych przez wnioskodawce
Przeprowadzili takze obliczenia

— wyniki nie odbiegaty istotnie od wynikéw wnioskodawcy.

W modelu uwzgledniono ponadto usrednione udziaty rynkowe wutrisyranu w klasach NYHA I-11 (28%) oraz NYHA
Il (80%) wskazane przez ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych, odnoszac je takze do

. Nalezy
zaznaczy¢, ze eksperci wskazywali udziaty bez wyréznienia stopnia przejecia rynku w pierwszym i drugim roku
analizy.

odnaleziono w bazie Statystyki 2024 NFZ. Nie zmieniano
oraz innych parametréw modelu.

Wyniki oszacowan wilasnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet — obliczenia Agencji uwzgledniajace
oraz udzialy rynkowe wskazane przez ekspertow, wariant podstawowy
oraz skrajne [zi]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Wariant
I rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok
Koszty wutrisyranu w scenariuszu nowym
Minimalny I I I I
Podstawowy I I I I
Maksymalny _ _ _ _
Koszty inkrementalne
Minimalny I I I I
Podstawowy I I I I
Maksymalny I I I I
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

W procesie przygotowywania raportu otrzymano ogoélng uwage do projektu programu lekowego od prof.
Jarostawa Gorgcego — Konsultanta Wojewddzkiego w dz. kardiologii. Ekspert zwraca uwage, ze wymagana przy
kwalifikacji do programu lekowego B.162 konsultacja neurologiczna wydtuza proces wigczania do leczenia —
nie kazdy osrodek realizujgcy program wspoipracuje z neurologiem, szczegodlnie z doswiadczeniem w leczeniu
ATTR. Konsultant rekomenduje dodanie zapisu o przeprowadzeniu konsultacji neurologicznej, jesli istniejg
do niej kliniczne wskazania lub wdrozenie telekonsultacji.

Warto réowniez podkreslic stanowisko organizacji pacjenckiej, tj. Europejskiego Stowarzyszenia Pacjentow
z Chorobami Sercowo-Naczyniowymi ,Serce na Banacha”, reprezentowanej przez prezesa Marcina Rucinskiego.
Pacjenci wskazujg, ze mimo korzysci terapii wutrisyranem, jej stosowanie wigze sie z wyzwaniami, przede
wszystkim ograniczonym dostepem wynikajacym z restrykcyjnych kryteriéw kwalifikacji. Dodatkowo
obcigzeniem jest koniecznos¢ intensywnego monitorowania leczenia oraz czestych wizyt kontrolnych.
Zwracana jest takze uwaga na obawy dotyczace bezpieczenstwa i dtugoterminowych efektow terapii, a takze
niedostateczng swiadomos¢ wsrdd pacjentow i czesci Srodowiska medycznego, co moze spowalnia¢ wdrazanie
leczenia.

7.1. Odpowiedzi na dodatkowe pytania Ministerstwa Zdrowia

Ankietowanych ekspertow klinicznych poproszono dodatkowo o ocene zasadnosci wskazanych przez
Ministerstwo Zdrowia zapiséw programu lekowego, tj.:

¢ implementacji dodatkowego kryterium kwalifikacji dla wutrisyranu dot. wymaganego poziomu NT-
proBNP;

¢ implementacji ogélnego zapisu o mozliwosci leczenia amyloidozy jedynie w monoterapii;

e usuniecia z kryteriow wiaczenia do programu punktu 3) ,,przeszczepienie serca lub watroby”.

Odpowiedzi otrzymano od 4 ekspertow klinicznych, tj. Konsultanta Krajowego (KK) w dz. kardiologii —
prof. Waldemara Banasiaka i Konsultantow Wojewddzkich (KW) — prof. Jarostawa Gorgcego i prof. Grzegorza
Grzeska oraz ankietowanego profesora nauk medycznych specjalizujgcego sie w leczeniu kardiomiopatii.
Stanowiska ekspertéw dotyczgce poszczegdlnych zapiséw przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

7.1.1. Zapis programu dot. stezenia NT-proBNP

Proponowany zapis zgodny z kryteriami w badaniu rejestracyjnym ocenianej technologii lekowej to: ,Stezenie N-
koricowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP):

*  >300 pg/mL i 600 pg/mL i <8500 pg/mL — dla pacjentow bez migotania przedsionkéw,
*  >600 pg/mL i <8500 pg/mL — dla pacjentéw z migotaniem przedsionkéw.”

Opinie ekspertéw klinicznych dotyczgce zasadnosci kryterium kwalifikacyjnego opartego na poziomie NT-proBNP
sg niejednoznaczne. Czes$c¢ specjalistow (w tym KK — prof. Banasiak i KW — prof. Grzesk) uznaje je za zasadne
i poparte danymi klinicznymi (m.in. HELIOS-B), wskazujagc na jego warto$¢ prognostyczng i uzytecznosc
w identyfikacji pacjentow mogacych odnies¢ korzyS¢ z leczenia. Jednoczesnie inni eksperci kwestionujg
to podejscie, podkreslajgc duzg zmiennosé poziomu NT-proBNP zalezng od wielu czynnikdw oraz ryzyko
wykluczenia pacjentow we wczesnym stadium choroby lub przy nieadekwatnym odzwierciedleniu stanu
klinicznego. Wskazujg, ze parametr ten powinien raczej stuzy¢ monitorowaniu niz kwalifikacji do terapii.

Zgodnie z wytycznymi ACC 2025 stezenie NT-proBNP = 8500 pg/ml stanowi jeden z objawéw zaawansowania
ATTR-CM w stopniu prawdopodobnie wykluczajgcym zasadnos¢ stosowania terapii modyfikujgcej przebieg
choroby.

Kryterium uwzgledniajgce stezenie NT-proBNP w ocenianym obecnie projekcie programu brzmi: ,1) klasa
czynnosciowa NYHA I-ll lub NYHA Il z amyloidozg ATTR wytgcznie w stadium zaawansowania zgodnie
Z klasyfikacjg NAC:

e NAC 1. NT-proBNP <3000 ng/L. ORAZ eGFR 245 ml/min albo
e NAC 2tj. NT-proBNP >3000 pg/mL ALBO eGFR <45 mL/min/1,73 m2

Nie dopuszcza sie pacjentow w stadium 3 NAC tj. NT-proBNP >3000 pg/mL ORAZ eGFR <45 mL/min/1,73 m?”.
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Wspomniany zapis programu lekowego stanowi istotng modyfikacie wzgledem kryteriow w badaniu
rejestracyjnym i wprowadza podejscie bardziej ztozone (klasyfikacja NYHA + klasyfikacja NAC z uwzglednieniem
NT-proBNP oraz eGFR). Trzeba zaznaczy¢, ze w ocenianym obecnie projekcie programu ww. kryterium
uwzgledniajgce stezenie NT-proBNP nie odnosi sie bezposrednio do migotania przedsionkéw, ktére w badaniu
rejestracyjnym wutrisyranu wptywato na interpretacje NT-proBNP. Jak réwniez ww. kryterium odchodzi
od gornego progu 8500 pg/mL, ktéry w badaniu ograniczat populacje o bardzo zaawansowanej chorobie. Z kolei
dodanie NAC (NT-proBNP + eGFR) pozwala uwzgledni¢ istotny prognostycznie aspekt nerkowy oraz mozliwie
lepiej stratyfikowa¢ zaawansowanie choroby niz sam NT-proBNP. Oceniane kryterium moze lepiej odzwierciedlaé¢
kliniczne zaawansowanie choroby (dodanie NAC) i jest bardziej kompleksowe niz proponowane kryteria z samego
badania rejestracyjnego. Jednak majgc na uwadze powyzsze warto rozwazy¢: doprecyzowanie progow
(wtym spojnos¢ jednostek i zakreséw), utrzymanie gérnego limitu NT-proBNP (np. 8500 pg/mL)
lub uzasadnienie jego braku.

7.1.2. Zapis programu dot. monoterapii

Eksperci ankietowani przez Agencje nie sa zgodni co do zasadnosci ogélnego zapisu programu o mozliwosci
leczenia amyloidozy jedynie w monoterapii.

W opinii Konsultanta Krajowego w dz. kardiologii — prof. Banasiaka, nie ma danych pozwalajgcych zweryfikowac
zasadnos¢ prowadzenia w ramach programu lekowego wytgcznie monoterapii. Z kolei Konsultant Wojewddzki
w ww. dziedzinie — prof. Gorgcy wskazuje, ze proponowany zapis nalezy podda¢ dyskusji. Wsréd argumentow
za politerapig wymienia komplementarno$¢ mechanizméw dziatania lekdw (hamowanie produkgcji transtyretyny
oraz stabilizacja tetrametru transtyretyny), a wsréd argumentow przeciw — wysokie koszty terapii tgczonej,
utrudniong kontrole efektywnosci i bezpieczehstwa leczenia oraz niskg liczbe badan i danych zgodnych z EBM.

Pozostali ankietowani eksperci sg za pozostawieniem proponowanego zapisu podkreslajgc brak istotnych danych
w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci terapii skojarzonych (tj. np. tafamidis + wutrisyran), jednoczes$nie
Konsultant Wojewddzki w dz. kardiologii i farmakologii klinicznej — prof. Grzesk zaznacza, ze w przyszto$ci moze
by¢ zasadne rozwaznie terapii sekwencyjnej lub skojarzone;j.

Konsultant Krajowy w dz. kardiologii zgtosit dodatkowo btad leksykalny w aktualnym zapisie dot. monoterapii,
sugerujgc zmiane wyrazenia ,dedykowany amyloidozie” na ,przeznaczony do leczenia chorych z amyloidozg”.
W przypadku pozostawienia zdania o monoterapii, proponowany zapis brzmiatby: ,W ramach programoéw
lekowych przeznaczonych do leczenia chorych z amyloidozg transtyretynowg finansuje sie terapie jednym lekiem
(monoterapia)”.

Z kolei wnioskodawca, poproszony o dodatkowe stanowisko w tym zakresie w ramach uzupetnien wymagan
minimalnych, podkresla, ze zaklada stosowanie wutrisyranu wylgcznie w monoterapii, co uzasadnia
wzgledami klinicznymi i ekonomicznymi. Cho¢ dostepne dane sugerujg potencjalng korzys¢ z terapii skojarzonej
(stabilizator TTR + lek wyciszajgcy), wyniki badan sag niespdjne i niepotwierdzone w analizach wieloczynnikowych,
a brak RCT ogranicza ich wiarygodno$¢. Dodatkowo terapia skojarzona cechuje sie bardzo niskim
prawdopodobiehstwem opfacalnosci kosztowej. W konsekwencji obecny poziom dowodéw nie uzasadnia
jej uwzglednienia w programie lekowym.

7.1.3. Zapis programu dot. przeszczepienia serca lub watroby

Opinie ankietowanych ekspertéw klinicznych dotyczace zasadnosci wykluczania pacjentéw po przeszczepieniu
serca i/lub watroby z leczenia wutrisyranem w ramach programu lekowego sg rozbiezne.

Czes¢ ekspertow (w tym KK oraz inny ankietowany profesor specjalizujgcy sie w leczeniu kardiomiopatii)
opowiada sie za usunieciem tego kryterium, wskazujgc m.in. na mozliwos¢ nawrotu choroby i potencjalne
korzysci terapii RNAIi. Jednoczesnie podkreslane sg istotne ograniczenia dowodowe — brak RCT oraz mozliwe
interakcje (np. z immunosupresjg).

Pozostali eksperci rekomendujg podejscie ostrozne: utrzymanie kryterium lub jego rewizje, z ewentualnym
dopuszczeniem leczenia w tej grupie wylgcznie w trybie indywidualnej kwalifikacji (,case-by-case”), ze wzgledu
na ograniczone dane kliniczne.

Trzeba podkreslic, ze rozwazane usuniecie kryterium wytgczenia pacjentéw po przeszczepach (serca
lub watroby) w programie lekowym dotyczy zaréwno wutrisyranu, jak i aktualnie tafamidisu. Nalezy mie¢
na uwadze, ze zgodnie z ChPL Vyndaqgel (tafamidis), ze wzgledu na brak odpowiednich danych, nalezy przerwac
stosowanie tafamidisu po przeszczepieniu narzgdu, natomiast w badaniu rejestracyjnym dla wutrisyranu
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(HELIOS-B) - przeszczep serca i wszczepienie urzgdzenia wspomagajgcego lewg komore byly traktowane jako
zgon. Natomiast w przypadku badan dla tafamidisu w kryteriach wytgczenia z badania uwzgledniono przebyty
przeszczep watroby/serca oraz urzgdzenie wspomagajgce prace serca. Wiekszos¢ wytycznych klinicznych,
w tym polskie wytyczne kliniczne (PTK 2023) nie odnoszg sie bezposrednio do mozliwosci stosowania terapii
wutrisyranem lub tafamidisem u pacjentéw po transplantacji. Tylko portugalskie wytyczne SPC 2025 wskazuja,
ze u pacjentéow z amyloidozg ATTRYv, po ortotopowym przeszczepieniu watroby, u ktérych wystepujg objawy
zajecia serca lub progresja choroby, mozna rozwazy¢ stosowanie terapii celowane;.

Jedynie kanadyjskie wytyczne refundacyjne (CDA-AMC 2026) podkreslajg, ze terapie wutrisyranem nalezy
zakohczy¢ m.in. u pacjentdw przechodzacych przeszczep serca lub watroby, lub ktérym wszczepiono
mechaniczne urzgdzenie wspomagajgce prace serca.

Majgc na uwadze ww. niescistosci oraz podzielone opinie ekspertow klinicznych oraz ze wzgledu
na zréznicowane postepowanie kliniczne w zaleznosci od formy ATTR-CM, warto rozwazy¢ by decyzja
o wylaczeniu pacjenta z programu po przeszczepie serca/watroby byla podejmowana indywidualnie
z uwzglednieniem sytuacji klinicznej pacjenta. Analitycy Agencji zwracajg rowniez uwage na zasadnosc¢
rozwazenia ujednolicenia kryteriow kwalifikacji do programu lekowego (brak przeszczepu serca lub watroby
w wywiadzie) z ww. kryterium wytgczenia z programu.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

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

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Dania — https://medicinraadet.dk/

e  Szwecja — https://www.tlv.se/

e  Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e  Hiszpania — https://www.sanidad.gob.es/

e Norwegia - https://www.nyemetoder.no/
e  Wiochy — https://www.aifa.gov.it/
e  Portugalia — https://www.infarmed.pt/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.05.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Amvuttra oraz vutrisiran.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 dokumentéw, tj. jedng pozytywna rekomendacje francuskg HAS 2026;
trzy warunkowo pozytywne rekomendacje — angielskg NICE 2025, niderlandzkg ZN 2025, kanadyjskg CDA-AMC
2026 oraz dwie negatywne — hiszpanskg CIPM 2025 i durniskg Medicinradet 2026, niemiecka opinie G-Ba 2026
dot. braku dodatkowej korzysci klinicznej wutrisyranu. Wszystkie odnalezione rekomendacje i dokumenty
dotyczyty zaréwno chorych z ATTRwt-CM, jak i ATTRv-CM (z wyjgtkiem Medicinradet 2026, gdzie nie wyrézniono
podtypow choroby).

Pozytywne rekomendacje uzasadniono skutecznoscig kliniczng i profilem bezpieczenstwa wutrisyranu zblizonymi
do tafamidisu i/lub akoramidisu oraz czesciowym zaspokojeniem potrzeby medycznej. Wszystkie odnalezione
rekomendacje poza dokumentem HAS 2026 uzaleznialy finansowanie wutrisyranu od uscislenia kryteriow
wigczenia i wytgczenia z leczenia oraz utrzymania wysokosci kosztéw leku lub zastosowania mechanizméw ich
obnizania. Negatywne rekomendacje CIMP 2025 i Medicinradet 2026 wydano z uwagi na niekorzystny stosunek
kosztow wutrisyranu do efektéw leczenia i dostepno$é technologii alternatywnych.

Odnaleziono takze wioski komunikat AIFA 2026 o pozytywnej opinii ws. rozszerzenia wskazan, w ktérych
refundowany jest wutrisyran, o leczenie pacjentow z ATTR-CM. Ocena zasadnosci refundacji wutrisyranu
we wnioskowanym wskazaniu trwa w norweskiej agencji Nye Metoder i szkockiej SMC.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 22. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Amvuttra (wutrisyran)

Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna z warunkami

NICE rekomenduje stosowanie wutrisyranu jako opcji leczenia kardiomiopatii
wystepujacej w przebiegu amyloidozy transtyretynowej, dziedzicznej lub typu
dzikiego, u dorostych pacjentéw — jedynie pod warunkiem dostarczenia leku przez
podmiot odpowiedzialny zgodnie z zawarta umowa. NICE zaleca réwnocze$nie wybor
najmniej kosztownej opcji terapeutycznej z dostepnych (wigczajgc wutrisyran
i tafamidis), po omoéwieniu z pacjentem zalet i wad kazdego leku i biorgc pod uwage
SO ! koszty podania, dawkowanie, koszt pojedynczej dawki oraz ustalenia finansowe.
dziedzicznej lub typu

dzikiego z kardiomiopatig Uzasadnienie

u dorostych (ATTR-CM) Standardowym lekiem stosowanym u chorych z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej jest tafamidis. NICE wskazuje, ze badanie kliniczne HELIOS-B
nie zostato zaprojektowane w celu bezposredniego poréwnania wutrisyranu
z tafamidisem, a wyniki poréwnan posrednich sg obarczone niepewnoscig. Jednak dane
z obu przediozonych analiz sugerujg, ze dlugos¢ zycia pacjentéw otrzymujgcych
wutrisyran jest poréwnywalna do oséb leczonych tafamidisem, a takze, ze wutrisyran
w podobnym stopniu co tafamidis opdznia postep choroby.

leczenie amyloidozy

NICE 2025 transtyretynowej

(Anglia)
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Koszty stosowania wutrisyranu sg poréwnywalne lub nizsze do kosztéw stosowania
tafamidisu. Biorac pod uwage powyzsze, wutrisyran moze by¢ stosowany
we wnioskowanej populacji i finansowany ze srodkow NHS.

Data wydania rekomendacji: 10 grudnia 2025 r.

HAS 2026*
(Francja)

rozszerzenie wskazania:
leczenie amyloidozy typu
dzikiego lub dziedzicznego
u dorostych pacjentow
z kardiomiopatia (ATTR-CM)

Rekomendacja pozytywna

HAS rekomenduje refundacje wutrisyranu w ambulatoryjnym i szpitalnym

leczeniu amyloidozy transtyretynowej typu dzikiego Ilub dziedzicznego

u pacjentéw z kardiomiopatia i proponuje objecie preparatu Amvuttra 65% refundacjg

dla ubezpieczonych pacjentéw z populacji docelowe;.

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage:

e ciezkosc¢ choroby,

e czesciowe zaspokojenie potrzeby medycznej,

e wykazanie przewagi nad placebo w zakresie zachorowalnosci i $miertelnosci
($miertelnos¢ z dowolnej przyczyny oraz nawracajgce zdarzenia sercowo-
naczyniowe),

e przewage nad placebo w zakresie jakosci zycia, wykazanych w badaniu HELIOS-
B,

majac réwnocze$nie na uwadze brak poréwnan klinicznych z dostepnymi

komparatorami, spodziewany wptyw na organizacje opieki i tryb Zycia pacjenta (podanie

podskérne co 3 miesigce z mozliwoscig samodzielnego podania, w poréwnaniu
do technologii alternatywnych, tj. lekéw Vyndaqel i Beyonttra) HAS uznaje refundacje
wutrisyranu we wnioskowanym wskazaniu za zasadng.

HAS ocenit wartos¢ terapeutyczng (SMR) wutisyranu jako istotng.

HAS wskazuje réwnoczesnie, ze wobec dostepu do technologii alternatywnych,

wutrisyran nie zapewnia postepu terapeutycznego (ASMR V).

Data wydania rekomendacji: 4 marca 2026 r.

G-Ba 2026
(Niemcy)

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

Brak mozliwosci wykazania dodatkowej korzysci klinicznej wutrisyranu w leczeniu
amyloidozy typu dzikiego lub dziedzicznego u dorostych pacjentéw z kardiomiopatig.
Uzasadnienie

Nie przeprowadzono badania klinicznego bezposrednio poréwnujgcego wutrisyran
z wtasciwym komparatorem, tj. tafamidisem. G-Ba ocenia, ze pomimo braku mozliwosci
poréwnania monoterapii wutrisyranem do monoterapii tafamidisem, wyniki badania
HELIOS-B pozwalajg na wyciggniecie wnioskéw dot. poréwnania efektu stosowania
wutrisyranu w potaczeniu z tafamidisem oraz monoterapii tafamidisem w okreslonej
subpopulacji. Wnioskodawca nie zrealizowat wymogu G-Ba dot. przedstawienia
oddzielnej analizy danych dla ww. grupy.

W $wietle przedtozonych dowoddw oraz przy zastosowaniu podejscia wnioskodawcy
do analizy danych nie jest mozliwe udowodnienie dodatkowej korzysci klinicznej
wutrisyranu w przedmiotowym wskazaniu.

Data wydania decyzji: 22 stycznia 2026 r.

CDA-AMC
2026
(Kanada)

leczenie kardiomiopatii
u dorostych pacjentow
z amyloidozg
transtyretynowg typu
dzikiego lub dziedzicznego

Rekomendacja pozytywna z warunkami

CDA-AMC rekomenduje refundacje leku Amvuttra u dorostych pacjentow z ATTR-

CM, wyltacznie, jesli:

e jego stosowanie zaleci specjalista z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu
ATTR-CM,

e koszt stosowania wutrisyranu nie przewyzszy kosztéw stosowania tafamidisu.
Nalezy zakonczy¢ terapie lekiem Amvuttra u pacjentow:

ez progresjg do klasy IV NYHA,

e przechodzacych przeszczepienie serca lub watroby,

e ktorym wszczepiono mechaniczne urzgdzenie wspomagajgce prace serca.

Przy wdrazaniu leku Amvuttra do systemu ochrony zdrowia nalezy przeprowadzi¢
analize wptywu tej decyzji na budzet ptatnika.

Uzasadnienie

CDA-AMC ocenia, ze Amvuttra w poréwnaniu do placebo wykazuje akceptowalng
skutecznos¢ kliniczna, zmniejszajac taczng czestos¢ zdarzen w zakresie Smiertelnosci
z dowolnej przyczyny i nawracajgcych zdarzeh sercowo-naczyniowych w okresie
obserwacji do 36 miesigecy. Poréwnania posrednie wutrisyranu z tafamidisem sugeruja,
ze stosowanie leku Amvuttra moze wigzac sie z wystepowaniem mniejszej liczby
zgondw oraz nawracajgcych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz lepszej wydolnosci
w zakresie ¢wiczen fizycznych. CDA-AMC zwraca réwnoczesnie uwage, ze dostepne
dowody posrednie nie wskazujg na przewage wutrisyranu nad tafamidisem
pod wzgledem skutecznosci. Tafamidis jest jedynym dostepnym w Kanadzie lekiem
na ATTR-CM.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Amvuttra moze by¢ uzyteczna dla pacjentow z mieszanym fenotypem ATTR
obejmujgcym zajecie serca i nerwdw oraz oséb nietolerujgcych tafamidisu lub u ktérych
tafamidis jest nieskuteczny. Wnioskowany lek odpowiada na istotng, niespetniong
potrzebe medyczng z akceptowalnym poziomem pewnosci dot. wartosci klinicznej.

Amvuttra powinna byé zapewniona wytgcznie dla osob, u ktérych:

e zdiagnozowano ATTR-CM (typu dzikiego lub dziedzicznego),

e wystepuja tagodne lub umiarkowane objawy niewydolnosci serca (np. NYHA I-1ll),
e wystgpita w przesztosci niewydolno$¢ serca wymagajgca leczenia lub hospitalizaciji.
Amvuttra nie powinna by¢ zapewniana osobom:

e po przeszczepieniu serca lub watroby,

* majgcym wszczepione urzgdzenie mechaniczne wspomagajace prace serca,

e stosujgcym terapie modyfikujgca przebieg choroby (np. tafamidis).

Proponowane przez wnioskodawce warunki refundacji

CDA-AMC zaznacza, ze przediozone kryteria zostaty wskazane przez wnioskodawce
i niekoniecznie odzwierciedlajg opinie Agencji. W ostatecznej rekomendacji zawarto
warunki refundaciji przyjete przez CDA-AMC.

Kryteria wigczenia do leczenia:

e dowdd zajecia serca — wykazanie w echokardiogramie koncoworozkurczowej
grubosci $ciany przegrody miedzykomorowej > 12 mm u mezczyzn i > 11 mm
u kobiet;

e obecnos¢ ztogdw amyloidu w bioptacie (tkanka ttuszczowa, gruczot slinowy, ostona
tacznotkankowa nerwu posrodkowego, migsien sercowy) LUB identyfikacja biatka
prekursorowego transtyretyny (TTR) za pomocg immunohistochemii, scyntygrafii
lub spektrometrii mas;

e spehienie tacznie ponizszych warunkow:
niewydolnos¢ serca I-1ll NYHA,

historia niewydolnosci serca definiowana jako przynajmniej jedna wczesniejsza
hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub dowody kliniczne na niewydolnosé
serca wymagajaca leczenia diuretykami,

o brak przeszczepienia serca lub watroby,

o brak wszczepionego mechanicznego urzadzenia wspomagajgcego prace serca,

o niestosowanie innych lekow modyfikujgcych przebieg amyloidozy transtyretynowe;j.
Kryteria wykluczenia z leczenia:

e przeszczepienie serca lub watroby,

e wszczepienie mechanicznego urzadzenia wspomagajgcego prace serca.

Data wydania decyzji: 24 lutego 2026 r.

Medicinradet
2026* (Dania)

leczenie amyloidozy
transtyretynowej u dorostych
pacjentow z kardiomiopatig

Rekomendacja negatywna

Medicinradet nie rekomenduje refundacji wutrisyranu u dorostych pacjentow
z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowe;.

Uzasadnienie

Medicinradet podkres$la, Zze wutrisyran w poréwnaniu do istniejagcych opc;ji
terapeutycznych, tj. tafamidisu i akoramidisu, wykazuje zblizong skutecznos$¢, a jego
stosowanie wigze sie z podobnymi zdarzeniami niepozgdanymi. Jednakze wutrisyran
jest technologig istotnie drozszg i dunska agencja uznaje koszt wnioskowanego leku
za nieakceptowalny w stosunku do zapewnianej skutecznosci.

Medicinradet wskazuje na wykazany wplyw wutrisyranu na przezycie pacjentéw,
progresje choroby i jako$¢ zycia w zestawieniu z tafamidisem i akoramidisem.
Wutrisyran jest podawany w zastrzyku co 3 miesigce, podczas, gdy dostepne
technologie alternatywne przyjmuje sie codziennie w formie tabletki. Diuzsze odstepy
miedzy dawkami moga stanowic zalete dla niektérych pacjentéw.

Spodziewana dtugo$¢ leczenia wutrisyranem wynosi powyzej 5 lat. Wynegocjowano
obnizke ceny leku; po uwzglednieniu znizek obowigzujgcych dla dostepnych lekow
ponoszone obecnie przez ptatnika wydatki sg nizsze niz prognozowane w zwigzku
z refundacjg leku Amvuttra.

Dostepne dane pochodzg z poréwnania posredniego kilku badan klinicznych, w ktérym
uwzgledniono zaréwno pacjentéw poréwnywalnych do pacjentow z populacji dunskiej,
jak i chorych w cigzszym stanie, w zwigzku z czym poréwnanie wutrisyranu
z tafamidisem obarczone jest dodatkowg niepewnoscia.

Data wydania rekomendacji: 29 kwietnia 2026 r.

ZN 2025*
(Krélestwo
Niderlandéw)

rozszerzenie wskazania:
leczenie amyloidozy
transtyretynowej typu
dzikiego lub dziedzicznej
u dorostych pacjentéw
z kardiomiopatig (ATTR-CM)

Rekomendacja pozytywna z warunkami

ZN rekomenduje refundacje wutrisyranu wytgcznie u ubezpieczonych, dorostych
pacjentéw z ATTR-CM typu dzikiego lub dziedzicznego z klasg I-Il NYHA, leczonych
w wyspecjalizowanych osrodkach, pod warunkiem zapewnienia, ze cena netto
wutrisyranu nie przekroczy ceny netto 61 mg tafamidisu. ZN postuluje wtgczenie
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

wutrisyranu do wspélnej grupy refundacyjnej z tafamidisem i objecie tych lekéw
jednakowymi warunkami finansowania.

Uzasadnienie

ZN przyjmuje, ze w ocenianym wskazaniu wutrisyran nie moze by¢ stosowany
wymiennie z tafamidisem lub akoramidisem z uwagi na inng droge podania. Uznaje
réwnoczesnie, ze wutrisyran i tafamidis 61 mg wykazujg réwnowaznos¢ kliniczng
w populacji pacjentow z klasg NYHA I-Il. Z uwagi na brak bezposrednich poréwnan
klinicznych przeprowadzono poréwnanie posrednie wynikdw badan HELIOS-B
(dla wutrisyranu) i ATTR-ACT (dla tafamidisu). Rezultaty wskazujg na zblizony efekt
obu lekéw w zakresie kluczowych punktéw koncowych — przezycia oraz przyjec
do szpitala. Podobienstwo dotyczy réwniez profilu zdarzen niepozadanych i zwigzanego
z nimi odsetka dyskontynuacji leczenia. Zbyt mata liczba pacjentéw w klasie 1Il NYHA
nie pozwolita na ocene skutecznosci wutrisyranu w tej podgrupie, w zwigzku z czym
ZN nie zaleca refundacji leku u oséb w klasie 1ll NYHA.

Ponadto ZN przywotuje utworzenie grupy Expertisenetwerk Amyloidose, majgcej
zapewnia¢ i nadzorowaé wiasciwe stosowanie tafamidisu i akoramidisu poprzez
opracowanie jasnych kryteriow wigczenia i wylgczenia z leczenia oraz tworzenie
porozumien dot. gromadzenia i raportowania danych. ZN postuluje uwzglednienie
w pracach grupy takze wutrisyranu.

Data wydania rekomendacji: 8 grudnia 2025 r.

CIPM 2025*
(Hiszpania)

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

Rekomendacja negatywna

CIMP nie rekomenduje refundacji wutrisyranu (w leczeniu szpitalnym, na recepte)
w leczeniu amyloidozy transtyretynowej typu dzikiego lub dziedzicznego u dorostych
pacjentow z kardiomiopatig

Uzasadnienie
Biorac pod uwage uwzglednione we wtasciwej ustawie o refundacji lekéw:

e koniecznos$¢ racjonalizacji wydatkow publicznych przeznaczonych na $wiadczenia
lekowe oraz wplywu na budzet narodowego systemu ochrony zdrowia,

e istnienie lekéw lub innych alternatywnych technologii medycznych przeznaczonych
do terapii tego samego schorzenia o nizszej cenie lub nizszych kosztach
stosowania,

CIMP uznaje refundacje wutrisyranu we wnioskowanym wskazaniu za niezasadng.
Data wydania rekomendacji: 22 pazdziernika 2025 r.

*Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.

ASMR, Amélioration du service médical rendu; ATTR-CM, kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej; CIPM, Comisién
Interministerial de Precios de los Medicamentos y Productos Sanitarios; G-Ba, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité
de Santé; NHS, National Health Service; NYHA, New York Heart Association; SMR Service Médical Rendu; wtATTR, amyloidoza
transtyretynowa typu dzikiego; VATTR, amyloidoza transtyretynowa typu dziedzicznego; ZN, Zorginstituut Nederland
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 23. Warunki finansowania leku Amvuttra (wutrisyran) ze sSrodkéw publicznych w UE i EFTA

patstwo | CAjestdostonny | Coyjest | Wekamanio wiekeh | warund roundaci | deconia”
ryzyka
Austria TAK TAK polineuropatia
Belgia TAK TAK polineuropatia
Bulgaria TAK NIE ND
Chorwacja TAK NIE ND
Cypr TAK TAK polineuropatia
Czechy NIE ND ND
Dania TAK NIE ND
Estonia NIE ND ND
Finlandia NIE ND ND
Francja TAK TAK polineuropatia
Grecja TAK TAK polineuropatia
Hiszpania TAK TAK polineuropatia
Holandia TAK TAK polineuropatia
Irlandia NIE ND ND
Islandia NIE ND ND
Liechtenstein TAK TAK polineuropatia
Litwa TAK NIE ND
Luksemburg TAK TAK polineuropatia
Lotwa NIE ND ND
Malta NIE ND ND
Niemcy TAK TAK zgodnie z ChPL
Norwegia NIE ND ND
Portugalia NIE ND ND
Rumunia TAK TAK polineuropatia
Stowacja NIE ND ND
Stowenia TAK NIE ND
Szwajcaria TAK TAK polineuropatia
Szwecja TAK TAK polineuropatia
Wegry NIE ND ND
Wiochy TAK TAK polineuropatia

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Amvuttra (wutrisyran)
we whioskowanym wskazaniu jest refundowany tylko w Niemczech. W przypadku leczenia pacjentéw z ATTR
z polineuropatig, refundacje odnotowano w 14 krajach UE i EFTA: Austrii, Belgii, Cyprze, Francji, Grecji,
Hiszpanii, Holandii, Liechtensteinie, Luksemburgu, Niemczech, Rumunii, Szwajcarii, Szwecji i we Witoszech.

Szczegodtowe warunki refundacii oraz informacje o zawartym instrumencie ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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