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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Amvuttra (wutrisyran) w ramach programu lekowego
B.162 ,Leczenie pacjentow z kardiomiopatia (ICD-10: E85, 142.1)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Amvuttra (wutrisyran)
w programie lekowym B.162 ,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)".

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacja produktu Amvuttra (wutrisyran, WUT) w leczeniu
dorostych pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM), z klasa
czynnosciowg NYHA I-1l lub NYHA Il z ATTR wytacznie w stadium NAC 1 lub NAC 2, w ramach
istniejgcego programu lekowego (PL) B.162 ,Leczenie pacjentdéw z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)".

Aktualnie w analizowanym wskazaniu, w programie lekowym B.162 refundowany jest tafamidis, przy
czym kryteria witaczenia do PL dla TAF ograniczajg populacje m.in. do pacjentow z klasg czynnosciowg
NYHA I-1l. Nalezy podkresli¢, ze w marcu br. wydano pozytywng warunkowo rekomendacje Prezesa
Agenciji dla leku Beyonttra (akoramidis) w leczeniu ATTR-CM.

Produkt leczniczy Amvuttra (wutrisyran) jest finansowany w ramach PL B.170 ,Leczenie dorostych
pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej (ICD-10: E85.1)" od kwietnia 2025 r.

Zgodnie z wytycznymi, terapia ATTR-CM opiera sie gtéwnie na stosowaniu stabilizatoréw transtyretyny
(tafamidis - TAF, akoramidis - ACR) lub lekéw wyciszajacych gen TTR (m.in. wutrisyran). Wytyczne
zalecaja réwnorzednie stosowanie WUT, TAF i ACR. Niektére wytyczne precyzuja klase czynnosciowa
NYHA - zalecajac stosowanie wymienionych terapii w klasach I-lll, lub w klasach I-1l z wyzsz3 sitg zalecen
oraz w klasie lll z nieco nizsz3 sitg zalecen.

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat: tafamidis - w populacji pacjentéw
z ATTR-CM z klasa czynnosciowa NYHA I-Il (finansowany w PL B.162) oraz standardowa terapie
podtrzymujaca (BSC) - w populacji pacjentéw z ATTR-CM z klasa czynnosciowg NYHA Ill, co uznano za
zasadne. Pomimo prosby ze strony Agencji, wnioskodawca odstapit od poréwnania WUT z ACR.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych WUT z TAF (populacja z NYHA 1i ll), w zwiazku
z czym whioskodawca przedstawit wyniki

Natomiast dla poréwnania WUT z BSC, przedstawiono wyniki
RCT HELIOS-B, ktére dotyczyto oceny efektywnosci klinicznej WUT wzgledem placebo, na tle leczenia
standardowego (tj. leczenie przyczynowe - tafamidis lub leczenie objawowe niewydolnosci serca m.in. -
diuretyki, inhibitory SGLT2). Przy czym populacja, dla ktérej BSC stanowi komparator tj. z NYHA I,
stanowita niewielka cze$¢ populacji ogdlnej badania (ok. 10%), co wptywa na niska moc statystyczna
i wysoka niepewnoscig oszacowan. Dodatkowo, uwzgledniono opracowania wtérne, w tym metaanalize
sieciowg (NMA) Aimo 2025, obejmujacg m.in. poréwnanie WUT z TAF oraz z ACR. Nie odnaleziono
badan dotyczacych efektywnosci praktycznej (RWE) wutrisyranu.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic wynikajgcych ze stosowania
WUT w zakresie parametréw skutecznosci (tj. ztozony p.k. - zgon lub zdarzenia sercowo-naczyniowe,
jak réwniez zgon z dowolnej przyczyny, zmiana klasy NYHA, zmiana dystansu w tescie 6-minutowego
marszu (6-MWT), zmiana jakosci zycia (KCCQ-0S)) - w populacji z NYHA I-1I - dla WUT wzgledem TAF
( NMA Aimo 2025) oraz WUT wzgledem ACR
(NMA Aimo 2025), jak réwniez w populacji z NYHA Il - dla WUT wzgledem BSC (RCT HELIOS-B).
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W zakresie oceny bezpieczenstwa brak jest bezposrednich danych poréwnawczych dla WUT z TAF oraz
z ACR. Dostepne wyniki badan pierwotnych oraz wtérnych wskazujg, na poréwnywalny profil
bezpieczenstwa tych terapii wzgledem placebo. Profil bezpieczenstwa WUT w populacji ogéinej RCT
HELIOS-B oceniono jako poréwnywalny z placebo na tle leczenia standardowego, wskazujac na brak
IS réznic w zakresie wystepowania wiekszosci ocenianych parametréw.

W ramach oceny ekonomicznej dla oceny WUT z TAF (NYHA I-1l) oraz WUT z BSC (NYHA 1ll)
przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA). Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie WUT w poréwnaniu z TAF i BSC, jest

Oszacowany ICUR dla ww. poréwnan znajduje sie znacznie powyzej progu optacalnosci.

W zwiazku z odstgpieniem przez wnioskodawce od uwzglednienia w analizach poréwnania TAF z ACR,
analitycy Agencji przedstawili analize konsekwencji kosztow (CCA). Wyniki z uwzglednieniem RSS
wskazujg na

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy w wariancie z RSS wskazuja na
wydatkéw ptatnika publicznego - o w | roku oraz w Il roku refundacji.

Uwzgledniajac niepewnosci przeprowadzonych analiz, niskiej wiarygodnosci dowody kliniczne
w subpopulacjach wzgledem adekwatnych komparatoréw, brak efektywnosci kosztowej wutrisyranu
wzgledem komparatorow, jak réwniez nieuzasadniony, znaczny wzrost wydatkow ptatnika publicznego
wynikajacy z objecia refundacjg wutrisyranu, wskazujac na aktualng dostepnosé w PL B.162 innego leku
- tafamidisu, przychylajagc sie do negatywnego stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji
nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Amvuttra.

W odniesieniu do prosby Ministerstwa Zdrowia o przeanalizowanie zasadnosci: implementacji
dodatkowego kryterium kwalifikacji dla WUT dot. wymaganego poziomu NT-proBNP; implementacji
ogolnego zapisu o mozliwosci leczenia amyloidozy jedynie w monoterapii, zgodnie z kryteriami programu
lekowego B.170 albo B.162; usuniecia z kryteriow wytaczenia programu punktu: 3) przeszczepienie serca
lub watroby; prosze o przyjecie ponizszego.

Prezes Agencji wskazuje, iz zaproponowane kryterium kwalifikacji do PL tj. NYHA lll zamyloidozg ATTR
wytacznie w stadium zaawansowania zgodnie z klasyfikacja NAC: NAC 1 (NT-proBNP <3000 ng/L ORAZ
eGFR 245 ml/min) albo NAC 2 (NT-proBNP >3000 pg/mL ALBO eGFR <45 mL/min/1,73 m?), nie
dopuszczajac pacjentéw w stadium NAC 3 (NT-proBNP >3000 pg/mL ORAZ eGFR <45 mL/min/1,73
m?) jest zgodne z kryterium wykluczenia pacjentéw z badania rejestracyjnego HELIOS-B, gdzie
wykluczano pacjentéw z niewydolnoscig serca w klasie NYHA IV lub NYHA 11l wspétistniejgca z NAC
3 (ang. National Amyloidosis Centre). Natomiast opinie ankietowanych ekspertow w tym zakresie nie
sg jednoznaczne.

Prezes Agencji uznaje za zasadne dodanie zapisu dotyczacego finansowania terapii wytacznie jednym
lekiem w ramach programoéw lekowych dedykowanych leczeniu amyloidozy transtyretynowej. Powyzsze
znajduje uzasadnienie w zapisach ChPL Amvuttra oraz miedzynarodowych wytycznych, gdzie wskazuje
sie na zastosowanie monoterapii w ATTR-CM. Prezes Agencji zwraca uwage, ze proponowany zapis
zabezpiecza przed réwnoczesnym stosowaniem przez pacjentéw kilku réznych lekéw dostepnych
w dwdch programach lekowych (B.162, B.170).

Prezes Agencji uznaje za zasadne usuniecie z kryteriow wytaczenia z programu punktu: 3) przeszczepienie
serca lub wgtroby wytacznie dla wutrisyranu (ze wzgledu na zapisy ChPL dla produktu leczniczego
Vyndaqgel (tafamidis) - szczegdty w czesci Uwagi do programu lekowego). Jednoczesénie zwraca uwage,
ze ze wzgledu na zréznicowane postepowanie kliniczne w zaleznosci od formy ATTR (dzikiego typu
- ATTRwt oraz dziedziczna - ATTRv), decyzja o wytaczeniu pacjenta powinna by¢é podejmowana
indywidualnie z uwzglednieniem jego sytuacji klinicznej. Rdwnoczesnie Prezes Agencji zwraca uwage na
zasadno$¢ rozwazenia ujednolicenia kryteriow kwalifikacji do PL (brak przeszczepu serca lub wgtroby
w wywiadzie) z ww. kryterium wytgczenia z programu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Amvuttra (wutrisyran roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 25 mg/0,5 ml,
GTIN: 04150181110077; proponowana cena zbytu netto: ; wydawanego bezptatnie
w programie lekowym B.162 ,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)", w ramach
istniejacej grupy limitowej: 1323.0, Vutrisiran.
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Problem zdrowotny

Amyloidoza transtyretynowa serca (ATTR-CM) to infiltracyjna posta¢ kardiomiopatii wywotana
odktadaniem sie w mieéniu sercowym nierozpuszczalnych wiékien amyloidowych powstajgcych
Z nieprawidtowo zmienionej transtyretyny (TTR). Dochodzi do sztywnosci miesnia sercowego, zaburzen
jego napetniania i w konsekwencji do niewydolnosci serca, zwykle poczatkowo z zachowang frakcja
wyrzutowg (HFpEF). Wyréznia sie dwie formy: dzikiego typu (ATTRwt) oraz dziedziczng (ATTRv).

W poczatkowych klasach NYHA objawy s3 skape lub niespecyficzne, co utrudnia rozpoznanie.
Do najczestszych objawéw naleza: postepujgca dusznosc wysitkowa, tatwa meczliwos$é, kotatania serca,
sporadyczne obrzeki obwodowe. Objawy czesto przypominajg HFpEF lub kardiomiopatie przerostowa.

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-1I) pozwala spowolni¢ progresje choroby, poprawi¢ jakos$¢ Zycia i zmniejszy¢ ryzyko zgonu. Nowe
terapie dodatkowo zwiekszajg potencjat dtugoterminowe;j stabilizacji choroby.

ATTR-CM jest chorobg rzadka, w Polsce rozpoznawang z istotnym opéznieniem z powodu nieswoistych
objawéw oraz ograniczonej Swiadomosci diagnostycznej. W populacji polskiej choroba jest
niedoszacowana; dotyczy najczesciej mezczyzn po 60.-70. r.z.

Od uruchomienia programu lekowego w listopadzie 2024 r. do lutego 2026 r. w PL B.162 tafamidisem
leczonych byto tgcznie 236 pacjentéw.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii, wskazat: tafamidis - w populacji pacjentow
z ATTR-CM 1z klasg czynnosciowa NYHA I-ll (finansowany aktualnie w PL B.162) oraz leczenie
standardowe, tj. terapie podtrzymujaca (BSC) - w populacji pacjentéw z ATTR-CM z klasg czynnos$ciowa
NYHA lll. Wybér uznano za zasadny, zgodny z wytycznymi oraz praktyka kliniczna.

Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z pozytywna warunkowa rekomendacjg Prezesa Agencji dla leku
Beyonttra (akoramidis), analitycy Agencji zwrdcili sie do wnioskodawcy z prosbg o uwzglednienie
w analizach poréwnania wnioskowanej technologii z akoramidisem. Wnioskodawca odstgpit jednak
od uwzglednienia ww. poréwnania argumentujgc swoje stanowisko brakiem refundacji akoramidisu (brak
danych kosztowych). Jednoczesnie wnioskodawca wskazat na brak istotnych réznic w skutecznosci
miedzy akoramidisem, tafamidisem i wutrisyranem.

Analitycy Agencji dokonali wtasnego uzupetnienia danych dla poréwnania WUT z ACR, obejmujacego
elementy poréwnania klinicznego oraz analizy kosztow-konsekwencji (CCA).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Woutrisyran to ustabilizowany chemicznie, dwuniciowy, maty interferujacy kwas rybonukleinowy (siRNA,
ang. small interfering ribonucleid acid), ktérego dziatanie jest ukierunkowane swoiscie na przekaznikowy
RNA (mRNA) kodujacy wariantowg i (lub) niezmutowang (dzikiego typu) transtyretyne (TTR) i ktory jest
zwigzany wigzaniem kowalencyjnym z ligandem zawierajgcym trzy reszty N-acetylogalaktozaminy
(GaINAc), co umozliwia dostarczenie siRNA do hepatocytéw. W naturalnym procesie zwanym
interferencjg 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.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Amvuttra, lek wskazany jest m.in.
do stosowania w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM) typu
dzikiego lub dziedzicznej u dorostych pacjentéw. Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne
Z rejestracyjny, natomiast zaweza dodatkowo populacje kryteriami wtgczenia do PL, tj. m.in. w zakresie
klasy czynnosciowej NYHA I-1l lub NYHA Ill z amyloidozg ATTR wytacznie w stadium zaawansowania
NAC 1 lub NAC 2, wyniku testu 6-minutowego chodu (6-MWT) powyzej 150 m u pacjentéw bez
ograniczen ruchowych oraz braku zaawansowanej polineuropatii (llla-IV w skali PND).

Zalecana dawka wutrisyranu w podaniu podskérnym wynosi 25 mg co 3 miesigce. Leczenie nalezy
rozpocza¢ mozliwie najwczesniej w przebiegu choroby, aby zapobiec progresji niepetnosprawnosci.
Zgodnie z ChPL, u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Amvuttra, wskazana jest suplementacja
witaminy A w dawce okoto (ale nie wiecej niz) 2 500 j.m. do 3 000 j.m. witaminy A na dobe.

Produkt leczniczy Amvuttra (wutrisyran) jest finansowany w ramach PL B.170 ,Leczenie dorostych
pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej (ICD-10: E85.1)" od kwietnia 2025 r.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych wutisyran z tafamidisem (w tym populacji z klasg
NYHA 1 i II). Wnioskodawca przedstawit wyniki

Na rzecz analizy poréwnawczej wutrisyranu z aktualnym leczeniem standardowym - BSC, przedstawiono
wyniki badania z randomizacja (RCT) HELIOS-B, ktére dotyczyto oceny skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa wutrisyranu wzgledem placebo, na tle leczenia standardowego (tj. leczenie
przyczynowe - tafamidis oraz leczenie objawowe niewydolnosci serca - diuretyki, inhibitory SGLT2, inne
leczenie objawowe). Nalezy jednak zaznaczyé, ze populacja, dla ktérej BSC stanowi komparator
tj. z NYHA lll, stanowita niewielka cze$¢ populacji ogdlnej tego badania (ok. 10%).

Ponadto, do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 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).

Dodatkowo na rzecz analizy poréwnawczej WUT z ACR, , analitycy Agencji uwzglednili metaanalize
sieciowa (NMA) Aimo 2025. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujacych WUT z ACR.

Nie odnaleziono badan dotyczacych efektywnosci praktycznej (RWE) wutrisyranu.

Skutecznosé
WUT vs TAF (NYHA [-II) - nieopublikowane poréwnanie posrednie wnioskodawcy, NMA Aimo 2025

Wyniki metaanalizy sieciowej Aimo 2025 réwniez wykazuja brak istotnych réznic miedzy terapiami,
wskazujac, ze WUT i TAF wykazujg pordwnywalng skutecznos$é w zakresie redukcji ryzyka zgonu lub
hospitalizacji sercowo-naczyniowych. W zakresie ll-rzedowych punktéw koncowych, tafamidis wykazat
IS wiekszg korzys$¢ niz wutrisyran w monoterapii w zakresie 6-MWT (réznica bezwzgledna 27 m) oraz nie
wykazano IS réznic w zakresie poprawy jakosci zycia (KCCQ-OS).

WUT vs ACR (NYHA I-1I) - NMA Aimo 2025 (opracowanie analitykéw Agencii)

Wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja, ze obie terapie wykazujg wyzszg skuteczno$é¢ w poréwnaniu
z placebo, natomiast w poréwnaniu posrednim nie stwierdzono IS réznic w zakresie ztozonego p.k.,
obejmujacego zgon lub hospitalizacje sercowo-naczyniowe. W zakresie llI-rzedowych p.k. dotyczacych
wydolnosci fizycznej (6-MWT) i jakosci zycia (KCCQ-OS) nie wykazano IS réznic.

WUT vs BSC (NYHA 111) - RCT HELIOS-B

Wyniki dla subpopulacji pacjentéw z NYHA I, wskazujg na brak IS réznic w zakresie: I-rzedowego punktu
koncowego, tj. zgon lub zdarzenie sercowo-naczyniowe oraz kluczowych Il-rzedowych punktéw
koncowych, tj. zgon z dowolnej przyczyny, zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu (6-MWT)
oraz zmiana jakosci zycia wg KCCQ-OS.

Wyniki uwzgledniajgce catkowity populacje badania, niezalezng od klasy czynnosciowej NYHA, wskazujg
na IS réznice na korzys¢ WUT wzgledem BSC dla wszystkich ww. punktéw koncowych, jak réwniez
w zakresie zmiany klasy NYHA. Nalezy jednak podkresli¢, ze ze wzgledu na dominacje pacjentéw z klasg
NYHA I-1l w populacji badania - dla ktorej adekwatnym komparatorem jest tafamidis - przydatnos¢ tych
wynikéw na rzecz oceny skutecznosci wutrisyranu jest ograniczona.

Bezpieczenstwo

WUT vs TAF, WUT vs ACR (NYHA I-I)

Brak jest bezposrednich danych poréwnawczych dla WUT z TAF oraz z ACR w zakresie profilu
bezpieczenstwa. Dostepne wyniki badan pierwotnych oraz wtérnych wskazuja, na poréwnywalny profil
bezpieczenstwa tych terapii wzgledem placebo.

WUT vs BSC (NYHA 1) - RCT HELIOS-B

W zakresie bezpieczenstwa z RCT HELIOS-B dostepne byty wytacznie dane dotyczace populacji ogdlnej

badania, tj. pacjentéw stosujagcych WUT w monoterapii, ale i czeéci pacjentow réwnoczesnie leczonych
TAF, niezaleznie od klasy czynnosciowej NYHA (populacja szersza).
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Profil bezpieczenstwa WUT oceniono jako poréwnywalny z placebo na tle leczenia standardowego,
wskazano na brak IS réznic w zakresie wystepowania m.in. zdarzen niepozadanych (AEs) ogétem, jak
réwniez wiekszosci ocenianych poszczegdélnych AEs.

Odnotowano IS nizszg czestos¢ wystepowania w grupie WUT wzgledem placebo w zakresie: severe AEs
(48% vs 59%; OR=0,65; 95% Cl: 0,48; 0,89; p<0,01), a takze poszczegdlnych AEs wystepujacych u 215%
pacjentéw w obu ramionach tj. niewydolnos¢ serca (31% vs 39%; OR=0,70; 95% ClI: 0,51; 0,97;
p=0,0314) oraz upadki (13% vs 21%; OR=0,56; 95% ClI: 0,37; 0,84; p=0,0059).

Ograniczenia

Kluczowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujacych efektywnosé
kliniczng wutrisyranu z komparatorami (TAF, ACR) oraz brak danych w zakresie skutecznosci praktycznej
(RWE). W zwiazku z powyzszym, na rzecz analizy poréwnawczej WUT z TAF wnioskodawca przedstawit
porownanie posrednie, jednak wyniki te nalezy interpretowac z ostroznoscia, gdyz cechuje sie wysoka
niepewnoscia wynikajaca z heterogenicznosci badan (réznice w populacjach, klasach NYHA, czasie
obserwacji oraz stosowanym leczeniu tta). Dodatkowo cze$¢ analiz opiera sie na

Ograniczenie stanowi rdwniez sam projekt badania HELIOS-B, w ktérym dopuszczono stosowanie terapii
standardowej, jak i TAF, co moze utrudnia¢ jednoznaczng interpretacje efektu terapeutycznego WUT.
Dodatkowo, niewielka liczebnos¢ pacjentow z klasa NYHA 1l w badaniu wptywa na niskg moc
statystyczng i wysokg niepewnoscig oszacowan.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS) polegajacy na

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przeprowadzit analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz wspdlnej (z uwagi na rozne progi odptatnosci dla lekéw uwzglednionych w BSC), w dozywotnym
horyzoncie czasowym.

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

Oszacowany ICUR wyniést:
—  WUT vs TAF (NYHA [-11):
* w wariancie z RSS: , zarowno z perspektywy NFZ i wspdlnej;
* w wariancie bez RSS: 10,2 min PLN/QALY, zaréwno z perspektywy NFZ i wspdlnej;
—  WUT vs BSC (NYHA Il1):
* w wariancie z RSS: odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlnej;
* w wariancie bez RSS: odpowiednio 3,83 mIni 3,85 min PLN/QALY, z perspektywy NFZ i wspéline;j.

Ceny progowe produktu leczniczego Amvuttra z uwzglednieniem RSS wynosza:
—  WUT vs TAF (NYHA I-11): , odpowiednio z perspektywy NFZ i wspélnej,
—  WUTvs BSC (NYHAII): , odpowiednio z perspektywy NFZ i wspélnej.

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenie analizy ekonomicznej stanowi wykorzystanie w modelu nieistotnych statystycznie
wynikéw z poréwnania posredniego WUT wzgledem TAF,

. Ponadto, pomimo prosby ze strony Agencji
o uwzglednienie akoramidisu jako potencjalnego komparatora ze wzgledu na wydana warunkowo
pozytywna rekomendacje Prezesa Agencji, Wnioskodawca odstagpit od jego uwzglednienia.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).

Obliczenia wtasne Agencji

W zwiazku z odstgpieniem przez wnioskodawce od uwzglednienia w analizach poréwnania WUT z ACR,
analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia i przedstawili analize konsekwencji kosztow (CCA).
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Wyniki z uwzglednieniem RSS wskazuja na - roczny
koszt stosowania WUT wynidst , hatomiast ACR - .

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

Whioskodawca nie przedstawit RCTs dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
refundowanymi komparatorami dla populacji w klasach czynnosciowych NYHA I-Il (vs TAF) oraz
Il (vs BSC), w zwigzku z czym w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Zgodnie z obliczeniami Agencji, cena zbytu netto produktu leczniczego Amvuttra, przy ktérej koszt
stosowania WUT nie jest wyzszy od kosztu: stosowania TAF (dla populacji z NYHA I-Il) wynosi
z perspektywy NFZ i wspdlnej; stosowania BSC (dla populacji z NYHA 1ll) wynosi
odpowiednio z perspektywy NFZ i wspdlne;j.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcéw).

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

Woyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Amvuttra spowoduje:
— w wariancie z RSS, z perspektywy NFZ - wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:

. w | roku refundacji,

. w |l roku refundacji;
— w wariancie bez RSS, z perspektywy NFZ - wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o:

* ok. 161,92 min PLN w | roku refundacji,

* ok.353,1 min PLN w Il roku refundaciji.
Ponoszone koszty inkrementalne z perspektywy wspdlnej sg zblizone do inkrementalnych kosztéow
z perspektywy NFZ, przedstawionych powyzej.
Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Amvuttra w wariancie
podstawowym analizy z RSS wynosi odpowiednio w | i Il roku analizy.
Ograniczenia
W3sréd ograniczen analizy nalezy wskazac:

Ponadto, pomimo prosby ze strony Agencji, wnioskodawca nie uwzglednit w ramach analiz scenariusza
uwzgledniajacego refundacje akoramidisu.

Szczegbtowe ograniczenia analizy przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).

Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wtasne analitykéw Agencji nie wptynety na zmiane wnioskowania ptynacego z wynikéw analizy
whioskodawcy. Szczegdtowe oszacowania przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na zidentyfikowane niepewnosci analiz, ale przede wszystkim wyrazny brak efektywnosci
kosztowej] WUT wzgledem komparatoréow, jak réwniez nieuzasadniony, znaczacy wptyw na budzet
ptatnika, zaproponowane warunki RSS uznano za niewystarczajace.

Uwagi do programu lekowego

W ramach zlecenia Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie z prosba do Agencji o analize zasadnosci:

— implementacji dodatkowego kryterium kwalifikacji dla WUT dot. wymaganego poziomu NT-proBNP;

— implementacji ogélnego zapisu o mozliwosci leczenia amyloidozy jedynie w monoterapii, zgodnie
z kryteriami programu lekowego B.170 lub B.162;
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— usuniecia z kryteridéw wytgczenia programu punktu: 3) przeszczepienie serca lub watroby.

Kryterium wiaczenia do PL uwzgledniajace stezenie NT-proBNP w ocenianym obecnie projekcie
programu uwzglednia: NYHA I-1l lub NYHA 11l z amyloidozg ATTR wytacznie w stadium zaawansowania
zgodnie z klasyfikacjg NAC: NAC 1 (NT-proBNP <3000 ng/L ORAZ eGFR 245 ml/min) albo NAC 2 (NT-
proBNP >3000 pg/mL ALBO eGFR <45 mL/min/1,73 m?), nie dopuszczajac pacjentéw w stadium NAC
3 (NT-proBNP >3000 pg/mL ORAZ eGFR <45 mL/min/1,73 m?). Opinie ekspertow ankietowanych przez
Agencje dotyczace ww. kryterium kwalifikacji dla WUT s3 niejednoznaczne - czes$¢ specjalistow uznaje
je za zasadne i poparte danymi klinicznymi (m.in. RCT HELIOS-B), wskazujagc na jego wartosé,
jednoczesdnie inni eksperci wskazuja na duzg zmienno$¢ poziomu NT-proBNP zalezng od wielu
czynnikéw. Nalezy podkresli¢, ze w ramach RCT HELIOS-B uwzgledniono ten parametr zaréwno
w kryteriach witaczenia, jak i wykluczenia. W kryteriach wtaczenia do badania wskazano - stezenie
NT-proBNP: 300 pg/ml i <8500 pg/ml (u pacjentéw bez migotania przedsionkow, AF); 600 pg/mli <8500
pg/ml (u pacjentéw z AF). Jednoczesnie z badania wykluczano pacjentéw z niewydolnoscig serca w klasie
NYHA IV lub NYHA 1l wspotistniejaca z NAC 3 (NT-proBNP >3000 pg/mL ORAZ eGFR
<45 mL/min/1,73 m?. Podsumowujac, proponowane kryterium wtaczenia do programu lekowego dla
WUT stoi w zgodnosci z kryterium wykluczenia z badania rejestracyjnego HELIOS-B.

Wedtug ankietowanych ekspertéw zapis mozliwosci leczenia amyloidozy jedynie w monoterapii nie jest
jednoznacznie uzasadniony danymi, chociaz obecnie bardziej akceptowany ze wzgledu na brak dowodow
dla terapii skojarzonej czy kwestie zwigzane z kosztami. W odnalezionych wytycznych
miedzynarodowych rekomenduje sie leczenie ATTR-CM wutrisyranem, tafamidisem lub akoramidisem
w monoterapii (pojedyncza terapia). Konstrukcja badania HELIOS-B (WUT vs placebo) dopuszczata
co prawda mozliwosc¢ kontynuacji leczenia BSC ,w tle”, gdzie uwzgledniono réwniez tafamidis, natomiast
zgodnie z ChPL Amvuttra, WUT jest dopuszczony do stosowania w leczeniu ATTR-CM w monoterapii.

Eksperci ankietowani przez Agencje wskazuja, ze rekomendowane jest podejscie indywidualne
do wykluczania pacjentéow po przeszczepach ze wzgledu na ograniczone dane i rozbiezne stanowiska
ekspertéow oraz wytycznych. Nalezy mie¢ na uwadze, Zze rozwazane usuniecie kryterium wytaczenia
pacjentéw po przeszczepach (serca lub watroby) w PL dotyczy zaréwno WUT, jak i refundowanego juz
TAF. Zgodnie z ChPL Vyndagel (tafamidis), ze wzgledu na brak odpowiednich danych, nalezy przerwac
stosowanie tafamidisu po przeszczepieniu narzadu. Natomiast w ChPL Amvuttra (wutrisyran)
podkres$lono jedynie, ze nie badano stosowania wutrisyranu u pacjentdéw z zaburzeniami watroby
o nasileniu ciezkim i w zwigzku z tym nie nalezy go podawa¢ tym pacjentom, chyba ze przewidywane
korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko (brak odniesienia do pacjentéw po przeszczepie narzadu).
W badaniu rejestracyjnym dla wutrisyran oraz dla tafamidisu w kryteriach wytaczenia uwzgledniono
przebyte lub planowane przeszczepienie narzadu (WUT) / przebyty przeszczep watroby/serca (TAF) lub
implantacje urzadzenia wspomagajace prace serca. Wiekszos¢ wytycznych klinicznych nie odnosi sie
wprost do mozliwosci stosowania terapii WUT lub TAF u pacjentdw po transplantacji. Jedynie
portugalskie wytyczne SPC 2025 wskazuja, ze u pacjentdw z amyloidozg ATTRv, po przeszczepieniu
watroby, u ktérych wystepujg objawy zajecia serca lub progresja choroby, mozna rozwazy¢ stosowanie
terapii m.in. stabilizatorami TTR.

Pozostate uwagi do programu lekowego zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej (AWA).

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania -
krajowe: polskie - PTK 2023, amerykanskie - ACC 2025, portugalskie - SPC 2025; oraz miedzynarodowe:
WHF 2023, iCARDIO 2025, ISA 2025. Nalezy podkresli¢, ze oceniany lek (wutrisyran) zostat dopuszczony
do obrotu we wnioskowanym wskazaniu przez FDA w lutym 2025 r. oraz przez EMA w czerwcu 2025 r.,,
w zwigzku z czym nie zostat ujety w zaleceniach wydanych wczesniej (WHF 2023, PTK 2023).

Najbardziej aktualne wytyczne z 2025 r. zalecajg stosowanie tafamidisu, akoramidisu oraz wutrisyranu.
Wytyczne amerykanskie ACC 2025 wskazujg na zasadnos$¢ stosowania wutrisyranu w przypadku
wspotwystepowania kardiomiopatii  z polineuropatia. W przypadku braku wspdétwystepowania
polineuropatii wskazano na brak wystarczajacych dowoddéw na przewage ktérejkolwiek z wymienionych
terapii modyfikujacych przebieg choroby, a ich wybor powinien by¢ zalezny od ceny/wysokosci refundaciji,
dostepnosci, czy preferowanej przez pacjenta drogi podania. Wskazano réwniez na brak wystarczajacych
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dowoddw na korzysc¢ terapii taczonej (stabilizator TTR + silencer TTR). Wytyczne iCARDIO 2025 wskazujg
na silng, réwnorzedna rekomendacje dla wszystkich trzech terapii. Wytyczne SPC 2025 réwniez sitg zalecen
pozycjonuja wymieniane terapie rownorzednie - zalecajg ich stosowanie u pacjentéw z chorobg w klasie
I-I NYHA [I, B], przy czym w przypadku wutrisyranu wskazano na jego niezalezne zastosowanie
od réwnoczesnej terapii tafamidisem. Ponadto, réwnorzednie dla 3 lekéw nalezy rozwazy¢ ich
zastosowanie w przypadku obecnosci choroby w klasie [Il NYHA [lla, B].

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych: pozytywng rekomendacje -
francuskg HAS 2026; 3 warunkowo pozytywne - niderlandzkg ZN 2025, angielskg NICE 2025
i kanadyjskg CDA-AMC 2026 oraz 2 negatywne - hiszpanskg CIMP 2025 i duriskg Medicinradet 2026.
Ponadto, odnaleziono dokument G-BA 2026 dotyczacy braku dodatkowej korzysci klinicznej
whnioskowanego 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 uzalezniaty
finansowanie wutrisyranu od usciélenia kryteriow wtaczenia i wytaczenia z leczenia oraz utrzymania
proponowanych kosztow leku lub ich obnizenia. Negatywne rekomendacje argumentowano
niekorzystnym stosunkiem kosztow do efektow leczenia oraz dostepnosciag technologii alternatywnych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Amvuttra (wutrisyran) jest
finansowany w ocenianym wskazaniu wytacznie w 1 kraju UE i EFTA na 30 wskazanych - w Niemczech,

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.01.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2427.2025.10.DGO), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Amvuttra (wutrisyran), w ramach programu lekowego B.162 ,Leczenie pacjentéw
z kardiomiopatig (ICD-10: E85, 142.1)" na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r.
poz. 907, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 75/2026.

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2026.
2. Whniosek o objecie refundacja Amvuttra (wutrisyran we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw
z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej, w ramach programu lekowego B.162 ,Leczenie
pacjentow z kardiomiopatia (ICD-10: E85, 142.1)". Analiza weryfikacyjna OTAP.4131.1.2026. Data
ukonczenia: 27 maja 2026 r.



