ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato: 11.11.2024

Leverandgr: BridgeBio Europe B.V

Navn:

Stilling:

Telefon:

E-post:

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet || Kari Kollstad, Reimbursement & Value lead Norway, Bayer AS
Telefon/e-post Telefon: +4797654510. E-post: kari.kollstad.ext@bayer.com

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Ja

Handelsnavn BEYONTTRA

Generisk navn (virkestoff(er)) Akoramidis
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Har ikke norsk MT ennd. MT-sgker er BridgeBio Europe B.V.

ATC-kode

CO1EB25

Administrasjonsform

Filmdrasjert tablett

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: Hjerteterapi, andre midler for hjerteterapi. Virkningsmekanisme:
Akoramidis er en hgyaffinitetsstabilisator av transtyretin (TTR). Ved & forbedre stabiliteten til
tetrameren og hemme dissosiasjon til monomerer bremses den amyloidogene prosessen som
resulterer i transtyretin amyloid kardiomyopati (ATTR-CM).

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Forelgpig indikasjon er: Behandling av villtype eller variant (arvelig)
transtyretin amyloidose hos voksne pasienter med kardiomyopati (ATTR-CM).
Referanse: Akoramidis draft SPC

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert

Ja. Tafamidis (Vyndagel) ID2019_038.

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/006333

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA

12/2024 - 1/2025

Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

2/2025 - 4/2025

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Q12025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Ingen nye tester kreves. Diagnose: Ved symptomer (kardiale og ikke-kardiale) p4 amyloidose tas EKG og labpraver (troponin-T og NTproBNP). Forhayede verdier kan uttrykke skade p&

hjertemuskelen og kan vere gkt ved hjerteamyloidose. Dersom det er tegn p gér man videre i med ultralyd av hjertet. Urin- og blodprave
in (M ) og serum frie lette kjeder kappa og lambda) mé tas for & utelukke lett- eller herunder AL- og AH i

5 Liinna ctilla diannnean variant (analin ATTD. _AAA Srart v hahandlin: innan anahica au hinmarbarar Uravae Dafaranca

ruslamataca Cantact ar nibrauat far

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette?

Se punkt ovenfor. Ulike tester beskrives i veileder for diagnostikk og behandling av amyloidose.

Henwvis til publikasjoner

https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/veileder-for-diagnostikk-og-behandling-av-amyloidose
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Diagnostikk kan gjares pa offentlige sykehus

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Ingen ny infrastruktur kreves.

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen prgvetakning,
praveprosessering m.m.

Ingen nye metoder kreves. Falgende metoder er allerede etablert:

EKG

Ultralyd (ekkokardiografi)

Amyloid scintigrafi (Perugini grad I1-1ll)

Blod- og urinprover (for & utelukke AL- og AH amyloidose og myelomatose)

Hijertebiopsi

Gentest (DNA-analyser er pkrevet for & kunne stille diagnosen variant [arvelig) ATTR-CM)

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

Det er ikke behov for etablering av nye tester.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

Det er ikke aktuelt med dataanalyseprogram.

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

Ikke aktuell.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi
og klinisk presentasjon / symptombilde,
eventuelt inkl. referanser

ATTR-CM er ed en (Kalt amyloid som bestr av amyloide fibriller) i hjertet. ATTR er amyloid dannet fra proteinet transtyretin
(TTR). De amyloide fibrillene dannes via misfoldede og aggregerle transtyretin monomerer. Disse fibrillene falger blodbanen og avleires i hjertet og kan derved skade hjertet og dets
funksjoner da det blant annet kan forasake stivhet i myokardiet, redusert diastolisk funksjon (HFPEF), venstre ventrikulzer hypertrofi og arytmi. ATTR-CM forekommer enten som villtype
(ervervet) eller variant (arvelig). Klinisk jon er typiske og tegn med vesentlige trekk ved hayre ventrikkelsvikt (perifer kongestion), gdem i nedre
kstremiteter, utspmng av halsvenen, hepaisk kongestion og ascites samt dyspné. | tilegg kan pasienter ha synkope eller pre-synkope da ledningssystemet kan veee pévirket av

pa inkluderer , spinal stenose og i Villtype ATTR-CM er den vanligste typen og det er
flere menn enn kvmner som far diagnosen. | Norge er det f4 pasienter med variant (arvelig) ATTR-CM.
Referanser:

- Garcia-Pavia P, Rapezzi C, Adler Y, et al. Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis: a position statement of the ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur
Heart J. 2021;42(16):1554-1568. doi:10. 1093/eurhearq/ehab072
om (Ihl.no): https: Int 4407687f i pdf

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade Gynekologiske sykdommer og fgdsel
Angi hvilket fagomrdde som best Hjerte- og karsykdommer

beskriver metoden Hudsykdommer

Kreftomrade

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Veileder for di ikk og ing av er datert 2021, og Bayer har derfor konferert med en medisinsk fagekspert for informasjon om dagens
behandling. Bade villtype og variant (arvelig) ATTR-CM med hjertesvikt behandles i dag med diuretika, salt- og veeskerestriksjon, samt SGLT2-hemmer. @vrige
tradisjonelle sviktmedikamenter tolereres darlig ved hjerteamyloidose. Dersom pasientene anses egnet benyttes tafamidis (1). Tafamidis fikk EMA godkjennelse for
indikasjonen ATTR-CM i 2020, og ble innfart av Beslutnil for denne indikasj 12022 (ID2019_038). Det er en rekke kriterier for behandling, blant annet
at pasienten ved oppstart skal vaere i NYHA Klasse | eller 11, og ha en forventet gjenstéende levetid betydelig over 18 maneder (2).

Referanser:
1: Basert pd informasjon fra fagekspert
2: www.nyemetoder.no (ID2019_038)
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Historisk har pasienter med ATTR-CM uten tilgang til nyere behandling hatt dérlig prognose, med median overlevelse etter diagnose pa rundt 4-5 r for villtype ATTR-CM. Prognosen for
variant ATTR-CM avhenger av varianttype (L,2). Videre ble det i en real-world evidence studie rapportert om 25% sannsynlighet for overlevelse 5 &r etter diagnose for norske pasienter
(3). 1dag behandles en del av pasientene med tafamidis. Fra ATTR-ACT studien ble det rapportert en overlevelse ved maned 30 p& 70.5 % i tafamidisgruppen sammenlignet med 57.1 %
for ogi jon av kunstig ble i analysen behandlet analogt med ded) (4).

Referanse:

1. Grogan M, § et al. Natural History of Wild-Type Cardiac Amy and Risk Using a Novel Staging System . J Am Coll Cardiol. 2016;68(10):1014-1020. Doi
2. Lane T, Fontana M, Martinez-Naharro A, et al. Natural History, Quality of Life, and Outcome in Cardiac Transthyretin Amyloidosis. Circulation. 2019;140(1):16-26

3. Lauppe, R., Liseth Hansen, J., Fornwall, A. et al.(2022). Prevalence, characteristics, and mortality of patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy in the Nordic countries. ESC

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Basert pa informasjon fra Advisory Board vil akoramidis vaere aktuell for ssmme pasientgruppe som vurderes aktuell for behandling
med tafamidis.

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

ATTR-CM rammer hovedsakelig eldre mennesker, med en gjennomsnittlig diagnosealder p& omtrent 75 &r.
Imidlertid er det ogsa rapportert om tilfeller hos pasienter i 50-arene. Diagnosen stilles oftere hos menn, som utgjar
omtrent 75 % av pasientene. Villtype ATTR-CM er den vanligste typen. | Norge er det fa pasienter med variant
(arvelig) ATTR-CM (1,2). Det er usikkerhet rundt det totale antall pasienter med ATTR-CM. Det er ca. 400 pasienter
som behandles med tafamidis. Videre anslas det at over halvparten av pasienter med diagnosen blir behandlet med
tafamidis (3).

Referanse:

1) Veileder for diagnostikk og behandling av amyloidose - Helsebiblioteket:
https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/veileder-for-diagnostikk-og-behandling-av-amyloidose
2) Pasientbrosjyre om hjerteamyloidose (lhl.no):
https://www.lhl.no/contentassets/62afba5313f4407e87f18c3bad3700de/pasientbrosjyre-hjerteamyloidose.pdf
3) Informasjon basert p& Advisory board

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei.

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Ja. Tafamidis.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Det foreligger ingen direkte sammenlignende studier mellom
akoramidis og tafamidis, men Bayer har foretatt en indirekte
sammenligning (ITC).

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

Studie 1

Studie 2 Studie 3

Studie ID

Studienavn, NCT-
nummer, hyperlenke

Efficacy and Safety of AG10 in Subjects With Transthyretin
Amyloid Cardiomyopathy (ATTRibute-CM), NCT03860935
Hyperlenke: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03860935?
cond=ATTR-CM%20%5C(Transthyretin%20Amyloid%
20Cardiomyopathy%5C)&intr=Acoramidis%20%5C(AG10%
5C)&rank=3

Study of AG10 in Amyloid Cardiomyopathy, NCT03458130,
Hyperlenke: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03458130?
intr=AG10&rank=2

Studietype og -design

Randomisert, dobbeltblind,
placebokontrollert fase IlI
studie

Randomisert, dobbelblind,
placebokontrollert fase Il
studie

A evaluere effekt og sikkerhet

Evaluere sikkerhet og tolerabilitet av
akoramidis administrert til voksne

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

Viktige inklusjonskriterier:

- En etablert diagnose av ATTR-CM med enten villtype TTR eller variant
TTR-genotype.

- Hjertesvikt dokumentert ved minst én tidligere sykehusinnleggelse for
hjertesvikt eller klinisk dokumentasjon pé hjertesvikt uten tidligere innlegging
for hjertesvikt, manifestert ved tegn eller symptomer p& dekompensasjon eller
forhavet i ialt trvkk. eller hi som har krevd eller

Formal av akoramidis hos pasienter i .
pasienter med symptomatisk
med ATTR-CM versus placebo. || artr-cm.
PO p u Ia S J on Pasienter med villtype eller variant ATTR-CM Pasienter med familieer eller villtype ATTR-CM

Viktige inklusjonskriterier:

- Mann eller kvinne 218 til <90 & gammel.

- Etablert diagnose av enten villtype eller variant ATTR-CM definert av enten
positiv iopsi eller positi ium-pyrofosfat-skanning.

- Hjertesvikt dokumentert ved minst én tidligere sykehusinnleggelse for
hiertesvikt eller Kiniske tean b hiertesvikt (uten svkehusinnleagelse) som
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering: 800 mg
akoramidishydroklorid

Dosering: 400 mg eller 800 mg
akoramidishydroklorid
Doseringsintervall: To ganger daglig

Primeaere, sekundaere

NT-proBNP og endring fra baseline i 6MWT ved det siste gjennomfarte
bespket. [Tidsramme: Baseline opp til maned 30]

Sekundzere (ndvaerende):
Endring fra baseline til méned 301 distansen ved 6MWT [Tidsramme: Méned

Dosering’ Doseringsintervall: To ganger daglig Behandlingsvarighet: 28 dager

doseringsinterval/ Behandlingsvarighet: 30 méneder

behandlingsvarighet

Komparator (n) .
Placebotablett Placebo to ganger daglig i

Dosering, administrert to ganger 28 dager

doseringsintervall, daglig

behandlingsvarighet

Endepunkter s e Gttt oo el || T e Beine i beg 28]

- Endring i hjertefrekvens [Tidsramme: Baseline til Dag 28]

- Endring i respirasjonsfrekvens [Tidsramme: Baseline til Dag 28]
- Endring i temperatur [Tidsramme: Baseline til Dag 28]

- Endring i systolisk blodtrykk [Tidsramme: Baseline til Dag 28]

Hvis pdgdende studie,

Studiens varighet var 30
mnd. Studien er avsluttet

og eksplorative S ) og ksporat —

Endring fra baseline til maned 30 i Kansas City Kardiomyopati iva ili .
endep u n kter; herunder Spﬂnegkjemae(s totale poengsum (|<cc<}05)y Uldsramrynep:' Méned 30] },g"fg:ozltzkrfm:i::ﬁe;lf; ;i(:lrulj::‘l (n::é;limrsne;s:mege?%
deﬁ nis jo n’ z\;r:;r:jg 3'{)? baseline til maned 30 i serum TTR (Prealbumin) niv [Tidsramme: P?:rin gL[o):%:ﬁ{(k (PK): <Steadly State Trough Concentrations av.
mdlemetode og ev. oo e, mrssavemeri, || e
ﬁdspunktfor manling et mdsya::irek;:zgﬁné opp’,(\l ":éng:;rst;l]ac Assistant Endepunkter er nzermere beskrevet pa clinicaltrials.gov.
Relevante
subgruppeanalyser Ikke aktuell Ikke aktuell
Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser
Oppfelgingstid .

PPIvIgIng Studien er avsluttet. Det

pagar en

angi oppfalgingstid for | 09 resultater er oppfalgingsstudie
data som forventes @ || tilgjengelig. Det pagar en (Open-Label Study of
vaere tilgjengelige for | oppfalgingsstudie AG10 in Patients With
vurderingen i (Open-Label Safety Stud ;
Legemiddelverket P s y _ y Cardiomyopathy,
samt den of Acoram@s (AG10) in NCT03536767) for
Js‘zﬁgéide/p/anlagte Symptomatic ATTR pasienter som

- . Participants) for pasienter . .
oppfalgingstid for . . gjennomfarte studien.
studien som gjennomfgrte studien.
Tid kti . _
résf,iig;e Y Studien er avsluttet. Studien er avsluttet.

Resultater er tilgjengelig. || Resultater er tilgjengelig.

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

J.D. Gillmore, D.P. Judge, F. Cappelli
et al. Efficacy and Safety of
Acoramidis in Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy. N Engl J Med
2024;390:132-142. DOI:
10.1056/NEJM0a2305434

Judge DP, Heitner SB, Falk RH, et al.
Transthyretin Stabilization by AG10 in
Symptomatic Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol.
Jul 23 2019;74(3):285-295.
doi:10.1016/j.jacc.2019.03.012
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Informasjon om pagdende studier er tilgjengelig pa clinicaltrials.gov:

NCT03536767: Open-Label Study of AG10 in Patients With Cardiomyopathy
Estimert 07-2027 (O fase Il)

NCT04988386: Open-Label Safety Study of Acoramidis (AG10) in Symptomatic ATTR Participants. Estimert 15.05.2028 (O

ie, fase IIl)

NCT04622046: A Phase 3 Study of ALXN2060 in Japanese Participants With Symptomatic ATTR-CM
Estimert ferdigstillelse: 23.09.2025

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

NCT06563895: Acoramidis Transthyretin Amyloidosis Prevention Trial
in the Young (ACT-EARLY) Study in Asymptomatic Carriers of a
Pathogenic TTR Variant. Estimert oppstart: 10-2024. Estimert
ferdigstillelse: 12-2032

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Bayer har identifisert tafamidis som potensiell komparator for akoramidis.
Det foreligger ingen direkte sammenlignende studier mellom disse
legemidlene, men Bayer har foretatt en indirekte sammenligning (ITC). P&
bakgrunn av resultater fra denne foreslar vi en kostnadsminimeringsanalyse.

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

Voksne pasienter med villtype eller variant (arvelig)
ATTR-CM.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

ITC

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Ikke relevant

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

Oppsett av legemiddelbudsjett vil veere en del av
innsendelsen.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Pasientgrunnlaget skiller seg markant mellom landene. | Sverige er en betydelig sterre andel som har
arvelig variant med Val30Met mutasjonen. Det er ogsa ulik prevalens mellom de nordiske landene (fra 1.4
tilfeller per 100 000 i Danmark til 5.0 per 100 000 i Sverige) (1).

Referanse:

Lauppe, R., Liseth Hansen, J., Fornwall, A et al. (2022). Prevalence, characteristics, and mortality of patients
with transthyretin amyloid cardiomyopathy in the Nordic countries. ESC heart failure, 9(4), 2528-2537.
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Vi har veert i kontakt med kardiolog Johnny Vegsundsvag som har bidratt med
informasjon om dagens behandling og diagnostikk av pasienter med ATTR-CM.
Vi har ogsa hatt et advisory board med falgende deltagere: Dan Atar (OUS
Ulleval), Mai Tone Lennebakken (Haukeland sykehus, Bergen), Rune Mo (St.
Olavs, Trondheim), Kaspar Broch (OUS RH), Thomas von Lueder (@kern
Hjertesenter) og Anna Ulstein Guldal (Alesund sykehus).

Informasjon fra advisory board har blitt brukt til & beskrive akoramidis sin plass
i behandlingsalgoritmen og relevant pasientpopulasjon.

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Vi har identifisert tafamidis som potensiell komparator, og
dette legemidlet har en volumbasert avtale i to trinn, ref
ID2019 038.

Andre relevante opplysninger?
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	C1: Yes
	Dato: 11.11.2024
	Leverandør: BridgeBio Europe B.V
	Navn: 
	Stilling: 
	Telefon: 
	E-post: 
	Navn/virksomhet: Kari Kollstad, Reimbursement & Value lead Norway, Bayer AS 
	Telefon/e-post:  Telefon: +4797654510. E-post: kari.kollstad.ext@bayer.com
	2 Virkestoff?: Ja 
	2 Handelsnavn: BEYONTTRA
	2 Generetisk navn: Akoramidis
	Innehaver markedsf: Har ikke norsk MT ennå. MT-søker er BridgeBio Europe B.V.
	ATC-kode: C01EB25
	Adminstrasjonsform: Filmdrasjert tablett
	Farmakoterapeutisk gruppe: Farmakoterapeutisk gruppe: Hjerteterapi, andre midler for hjerteterapi.  Virkningsmekanisme: Akoramidis er en høyaffinitetsstabilisator av transtyretin (TTR). Ved å forbedre stabiliteten til tetrameren og hemme dissosiasjon til monomerer bremses den amyloidogene prosessen som resulterer i transtyretin amyloid kardiomyopati (ATTR-CM).  
	Hvilken indikasjon: Foreløpig indikasjon er: Behandling av villtype eller variant (arvelig) transtyretin amyloidose hos voksne pasienter med kardiomyopati (ATTR-CM). 
Referanse: Akoramidis draft SPC
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Nei
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Ja. Tafamidis (Vyndaqel) ID2019_038. 
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/006333
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): 12/2024 - 1/2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: 2/2025 - 4/2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q1 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Ingen nye tester kreves. Diagnose: Ved symptomer (kardiale og ikke-kardiale) på amyloidose tas EKG og labprøver (troponin-T og NTproBNP). Forhøyede verdier kan uttrykke skade på hjertemuskelen og kan være økt ved hjerteamyloidose. Dersom det er tegn på hjertesykdom går man videre i utredningen med ultralyd (ekkokardiografi) av hjertet. Urin- og blodprøve (monoklonalt immunglobulin (M-komponent) og serum frie lette kjeder kappa og lambda) må tas for å utelukke lett- eller tungkjedesykdom, herunder AL- og AH-amyloidose og myelomatose. Gentest er påkrevet for å kunne stille diagnosen variant (arvelig) ATTR-CM. Start av behandling: ingen analyse av biomarkører kreves. Referanse: https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/veileder-for-diagnostikk-og-behandling-av-amyloidose
	5 Hvilken biomarkør(er) : Se punkt ovenfor. Ulike tester beskrives i veileder for diagnostikk og behandling av amyloidose. 
	Henvis til publikasjoner: https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/veileder-for-diagnostikk-og-behandling-av-amyloidose 
	6 Fagområde: [Hjerte- og karsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: ATTR-CM er kjennetegnet ved en opphopning/avleiring av polypeptidmateriale (kalt amyloid som består av amyloide fibriller) i hjertet. ATTR er amyloid dannet fra proteinet transtyretin (TTR). De amyloide fibrillene dannes via misfoldede og aggregerte  transtyretin monomerer. Disse fibrillene følger blodbanen og avleires i hjertet og kan derved skade hjertet og dets funksjoner da det blant annet kan foråsake stivhet i myokardiet, redusert diastolisk funksjon (HFpEF), venstre ventrikulær hypertrofi og arytmi. ATTR-CM forekommer enten som villtype (ervervet) eller variant (arvelig). Klinisk presentasjon er typiske hjertesviktsymptomer og tegn med vesentlige trekk ved høyre ventrikkelsvikt (perifer kongestion), ødem i nedre ekstremiteter, utspiling av halsvenen, hepatisk kongestion og ascites samt dyspné. I tillegg kan pasienter ha synkope eller pre-synkope da ledningssystemet kan være påvirket av amyloidavleiringer. Ekstrakardielle symptomer på amyloidavleiringer inkluderer karpaltunnelsyndrom, spinal stenose og polyneuropati. Villtype ATTR-CM er den vanligste typen og det er flere menn enn kvinner som får diagnosen. I Norge er det få pasienter med variant (arvelig) ATTR-CM. 
Referanser: 
- Garcia-Pavia P, Rapezzi C, Adler Y, et al. Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis: a position statement of the ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J. 2021;42(16):1554-1568. doi:10.1093/eurheartj/ehab072
- Pasientbrosjyre om hjerteamyloidose (lhl.no): https://www.lhl.no/contentassets/62afba5313f4407e87f18c3bad3700de/pasientbrosjyre-hjerteamyloidose.pdf
- Veileder for diagnostikk og behandling av amyloidose - Helsebiblioteket: https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/veileder-for-diagnostikk-og-behandling-av-amyloidose
	6 Dagens behandling: Veileder for diagnostikk og behandling av amyloidose er datert 2021, og Bayer har derfor konferert med en medisinsk fagekspert for informasjon om dagens behandling. Både villtype og variant (arvelig) ATTR-CM med hjertesvikt behandles i dag med diuretika, salt- og væskerestriksjon, samt SGLT2-hemmer. Øvrige tradisjonelle sviktmedikamenter tolereres dårlig ved hjerteamyloidose. Dersom pasientene anses egnet benyttes tafamidis (1). Tafamidis fikk EMA godkjennelse for indikasjonen ATTR-CM i 2020, og ble innført av Beslutningsforum for denne indikasjonen i 2022 (ID2019_038). Det er en rekke kriterier for behandling, blant annet at pasienten ved oppstart skal være i NYHA klasse I eller II, og ha en forventet gjenstående levetid betydelig over 18 måneder (2). 

Referanser: 
1: Basert på informasjon fra fagekspert
2: www.nyemetoder.no (ID2019_038) 
	Kjenner dere til om diagnostikk: Diagnostikk kan gjøres på offentlige sykehus
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Ingen ny infrastruktur kreves. 
	Pre-analytiske forhold 
: Ingen nye metoder kreves. Følgende metoder er allerede etablert:
EKG
Ultralyd (ekkokardiografi)  
Amyloid scintigrafi (Perugini grad II-III)
Blod- og urinprøver (for å utelukke AL- og AH amyloidose og myelomatose)
Hjertebiopsi
Gentest (DNA‐analyser er påkrevet for å kunne stille diagnosen variant [arvelig] ATTR-CM)
	Testutførelse: : Det er ikke behov for etablering av nye tester.
	Beskrivelse av avlesning: Det er ikke aktuelt med dataanalyseprogram.
	Hvilke pasientgrupper: Ikke aktuell.
	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: Historisk har pasienter med ATTR-CM uten tilgang til nyere behandling hatt dårlig prognose, med median overlevelse etter diagnose på rundt 4-5 år for villtype ATTR-CM. Prognosen for variant ATTR-CM avhenger av varianttype (1,2). Videre ble det i en real-world evidence studie rapportert om 25% sannsynlighet for overlevelse 5 år etter diagnose for norske pasienter (3). I dag behandles en del av pasientene med tafamidis. Fra ATTR-ACT studien ble det rapportert en overlevelse ved måned 30 på 70.5 % i tafamidisgruppen sammenlignet med 57.1 % for placebogruppen (hjertetransplantasjon og implantasjon av kunstig hjertepumpe ble i analysen behandlet analogt med død) (4).  
Referanse: 
1. Grogan M, S et al. Natural History of Wild-Type Transthyretin Cardiac Amyloidosis and Risk Stratification Using a Novel Staging System . J Am Coll Cardiol. 2016;68(10):1014-1020. Doi
2. Lane T, Fontana M, Martinez-Naharro A, et al. Natural History, Quality of Life, and Outcome in Cardiac Transthyretin Amyloidosis. Circulation. 2019;140(1):16-26 
3. Lauppe, R., Liseth Hansen, J., Fornwall, A. et al.(2022). Prevalence, characteristics, and mortality of patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy in the Nordic countries. ESC heart failure, 9(4), 2528-2537.
4. Vyndaqel SPC. Tilgjengelig fra: https://www.ema.europa.eu/no/documents/product-information/vyndaqel-epar-product-information_no.pdf. 05.11.2024
	Det nye legemidlets innplassering: Basert på informasjon fra Advisory Board vil akoramidis være aktuell for samme pasientgruppe som vurderes aktuell for behandling med tafamidis. 
	Pasientgrunnlag: ATTR-CM rammer hovedsakelig eldre mennesker, med en gjennomsnittlig diagnosealder på omtrent 75 år. Imidlertid er det også rapportert om tilfeller hos pasienter i 50-årene. Diagnosen stilles oftere hos menn, som utgjør omtrent 75 % av pasientene. Villtype ATTR-CM er den vanligste typen. I Norge er det få pasienter med variant (arvelig) ATTR-CM (1,2). Det er usikkerhet rundt det totale antall pasienter med ATTR-CM. Det er ca. 400 pasienter som behandles med tafamidis. Videre anslås det at over halvparten av pasienter med diagnosen blir behandlet med tafamidis (3). 

Referanse: 
1) Veileder for diagnostikk og behandling av amyloidose - Helsebiblioteket: https://www.helsebiblioteket.no/innhold/retningslinjer/veileder-for-diagnostikk-og-behandling-av-amyloidose
2) Pasientbrosjyre om hjerteamyloidose (lhl.no): https://www.lhl.no/contentassets/62afba5313f4407e87f18c3bad3700de/pasientbrosjyre-hjerteamyloidose.pdf
3) Informasjon basert på Advisory board


	7 Er det eksisterende anbud: Nei.
	7 Finnes det andre legemidler: Ja. Tafamidis. 
	7 Vurderer leverandøren: Det foreligger ingen direkte sammenlignende studier mellom akoramidis og tafamidis, men Bayer har foretatt en indirekte sammenligning (ITC).  
	1 Studie ID: Efficacy and Safety of AG10 in Subjects With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy (ATTRibute-CM), NCT03860935 
Hyperlenke: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03860935?cond=ATTR-CM%20%5C(Transthyretin%20Amyloid%20Cardiomyopathy%5C)&intr=Acoramidis%20%5C(AG10%5C)&rank=3
	2 Studie ID: Study of AG10 in Amyloid Cardiomyopathy, NCT03458130, Hyperlenke: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03458130?intr=AG10&rank=2


	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: Randomisert, dobbeltblind, placebokontrollert fase III studie
	2 Studietype og –design: Randomisert, dobbelblind, placebokontrollert fase II studie 
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Å evaluere effekt og sikkerhet av akoramidis hos pasienter med ATTR-CM versus placebo. 
	2 Formål: Evaluere sikkerhet og tolerabilitet av akoramidis administrert til voksne pasienter med symptomatisk ATTR-CM. 
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Pasienter med villtype eller variant ATTR-CM 

Viktige inklusjonskriterier: 
- En etablert diagnose av ATTR-CM med enten villtype TTR eller variant TTR-genotype.
- Hjertesvikt dokumentert ved minst én tidligere sykehusinnleggelse for hjertesvikt eller klinisk dokumentasjon på hjertesvikt uten tidligere innlegging for hjertesvikt, manifestert ved tegn eller symptomer på dekompensasjon eller forhøyet intrakardialt trykk, eller hjertesviktsymptomer som har krevd eller krever pågående behandling med diuretika.
- New York Heart Association (NYHA) Klasse I-III symptomer på grunn av ATTR-CM.
- På stabile doser av kardiovaskulær medikamentell terapi.
- Fullført ≥150 m på 6-minutters gangtest (6MWT). 
- NT-proBNP-nivå ≥300 pg/mL ved screening.
- Venstre ventrikkelvegg tykkelse ≥12 mm.
Viktige eksklusjonskriterier:
- Gjennomgått akutt hjerteinfarkt, akutt koronarsyndrom eller koronar revaskularisering, eller opplevd hjerneslag eller transitorisk iskemisk anfall innen 90 dager før screening.
- Hemodynamisk ustabilitet.
- Sannsynlighet for å gjennomgå hjertetransplantasjon innen ett år etter screening.
- Bekreftet diagnose av primær (lettkjedet) amyloidose.
- NT-proBNP-nivå ≥8500 pg/mL ved screening.
- eGFR <15 mL/min/1,73 m². 
- Nåværende behandling med markedsførte legemidler og annen utprøvende behandling av ATTR-CM.
Se clinicaltrials.gov for mer informasjon om inklusjons- og eksklusjonskriterier.
	2 Populasjon: Pasienter med familiær eller villtype ATTR-CM

Viktige inklusjonskriterier:

- Mann eller kvinne  ≥18 til ≤90 år gammel.
- Etablert diagnose av enten villtype eller variant ATTR-CM definert av enten positiv endomyokardbiopsi eller positiv teknetium-pyrofosfat-skanning.
- Hjertesvikt dokumentert ved minst én tidligere sykehusinnleggelse for hjertesvikt eller kliniske tegn på hjertesvikt (uten sykehusinnleggelse) som krever medisinsk behandling.
- New York Heart Association (NYHA) klasse II-III symptomer.
- Pasienter som tar kardiovaskulær medikamentell behandling, med unntak av diuretika, må være på stabile doser (definert som ikke mer enn 50% dosejustering og ingen kategoriske endringer av medisiner) i minst 2 uker før screening.

Viktige eksklusjonskriterier:
- Akutt myokardinfarkt, akutt koronarsyndrom, koronar revaskularisering eller hjerneslag innen 90 dager før screening.
- Hemodynamisk ustabilitet ved screening eller randomisering som, etter vurdering fra hovedutprøver (PI), vil utgjøre for stor risiko for deltakelse i studien.
- eGFR <30 mL/min/1.73 m² ved screening.
- Sannsynlighet for behov for hjertetransplantasjon i løpet av det neste året.
- Bekreftet diagnose av lettkjedeamyloidose.
- Unormale leverfunksjonstester ved screening, definert som Alaninaminotransferase (ALT) eller Aspartataminotransferase (AST) >3 × øvre grense for normal (ULN) eller total bilirubin >2 × ULN.
- Nåværende behandling med diflunisal, tafamidis, grønn te, doksycyklin, tauroursodeoksykolsyre (TUDCA)/Ursodiol, Patisiran eller Inotersen innen 14 dager eller 5 halveringstider av den tidligere undersøkte agenten (hva som er lengst) før screening.
Liste over inklusjons- og eksklusjonskriterier er tilgjengenlig fra clinicaltrials.gov. 

	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primære (nåværende): En hierarkisk kombinasjon av totaldødelighet, kumulativ frekvens av CV-relatert sykehusinnleggelse, endring fra baseline i NT-proBNP og endring fra baseline i 6MWT ved det siste gjennomførte besøket. [Tidsramme: Baseline opp til måned 30]

Sekundære (nåværende): 
Endring fra baseline til måned 30 i distansen ved 6MWT [Tidsramme: Måned 30]

Endring fra baseline til måned 30 i Kansas City Kardiomyopati Spørreskjemaets totale poengsum (KCCQ-OS) [Tidsramme: Måned 30]

Endring fra baseline til måned 30 i serum TTR (Prealbumin) nivå [Tidsramme: Måned 30]

Totaldødelighet innen måned 30, inkludert dødsfall av enhver årsak, hjertetransplantasjon eller kunstig hjertepumpe (Cardiac Mechanical Assistant Device/CMAD) [Tidsramme: Baseline opp til måned 30]

Andre endepunkter: 
Effekt av AG10 på nivåene av NT-proBNP og mikrovaskulær iskemi [Tidsramme: 30 måneder]

AG10 farmakokinetiske vurderinger [Tidsramme: 30 måneder]

Effekt av AG10 på helserelatert livskvalitet spørreskjema EuroQol EQ-5D-5L [Tidsramme: 30 måneder]

AG10 aktivitet på tvers av TTR-mutasjoner [Tidsramme: Ved baseline]

	2 Endepunkter: Primære (nåværende):  
- Endring i diastolisk blodtrykk [Tidsramme: Baseline til Dag 28]
- Endring i hjertefrekvens [Tidsramme: Baseline til Dag 28]
- Endring i respirasjonsfrekvens [Tidsramme: Baseline til Dag 28]
- Endring i temperatur [Tidsramme: Baseline til Dag 28]
- Endring i systolisk blodtrykk [Tidsramme: Baseline til Dag 28]

Sekundære og eksplorative endepunkter (nåværende): 
- Antall deltakere med terskelnivåer for total % stabilisering >= 95% og >= 99% ved «Fluorescent Probe Exclusion (FPE)»: [Tidsramme: Dag 1 til Dag 28]
- Farmakokinetikk (PK): «Steady State Trough Concentration» av AG10 [Tidsramme: Dag 14 og Dag 28]

Endepunkter er nærmere beskrevet på clinicaltrials.gov. 
	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: Ikke aktuell
	2 Relevante 
subgruppe: Ikke aktuell
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: Studiens varighet var 30 mnd. Studien er avsluttet og resultater er tilgjengelig. Det pågår en oppfølgingsstudie (Open-Label Safety Study of Acoramidis (AG10) in Symptomatic ATTR Participants) for pasienter som gjennomførte studien. 
	2 Oppfølgingstid: Studien er avsluttet. Det pågår en oppfølgingsstudie (Open-Label Study of AG10 in Patients With Cardiomyopathy, NCT03536767) for pasienter som gjennomførte studien.
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Studien er avsluttet. Resultater er tilgjengelig.
	2 Tidsperspektiv 
resultater: Studien er avsluttet. Resultater er tilgjengelig.
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: J.D. Gillmore, D.P. Judge, F. Cappelli et al. Efficacy and Safety of Acoramidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl J Med 2024;390:132-142. DOI: 10.1056/NEJMoa2305434
	2 Publikasjoner: Judge DP, Heitner SB, Falk RH, et al. Transthyretin Stabilization by AG10 in Symptomatic Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. Jul 23 2019;74(3):285-295. doi:10.1016/j.jacc.2019.03.012
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Dosering: 800 mg akoramidishydroklorid 
Doseringsintervall: To ganger daglig
Behandlingsvarighet: 30 måneder

	2 Intervensjon (n): Dosering: 400 mg eller 800 mg akoramidishydroklorid
Doseringsintervall: To ganger daglig
Behandlingsvarighet: 28 dager


	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Placebotablett administrert to ganger daglig
	2 Komparator (n): Placebo to ganger daglig i 28 dager
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: Informasjon om pågående studier er tilgjengelig på clinicaltrials.gov: 

NCT03536767: Open-Label Study of AG10 in Patients With Cardiomyopathy
Estimert ferdigstillelse: 07-2027 (Oppfølgingsstudie, fase II)

NCT04988386: Open-Label Safety Study of Acoramidis (AG10) in Symptomatic ATTR Participants. Estimert ferdigstillelse: 15.05.2028 (Oppfølgingsstudie, fase III)

NCT04622046: A Phase 3 Study of ALXN2060 in Japanese Participants With Symptomatic ATTR-CM
Estimert ferdigstillelse: 23.09.2025 
	eller planlagte studier: NCT06563895: Acoramidis Transthyretin Amyloidosis Prevention Trial in the Young (ACT-EARLY) Study in Asymptomatic Carriers of a Pathogenic TTR Variant. Estimert oppstart: 10-2024. Estimert ferdigstillelse: 12-2032
	Type helseøkonomisk analyse: Bayer har identifisert tafamidis som potensiell komparator for akoramidis. Det foreligger ingen direkte sammenlignende studier mellom disse legemidlene, men Bayer har foretatt en indirekte sammenligning (ITC). På bakgrunn av resultater fra denne foreslår vi en kostnadsminimeringsanalyse. 
	Pasientpopulasjonen: Voksne pasienter med villtype eller variant (arvelig) ATTR-CM. 
	Hvilken dokumentasjon: ITC
	helserelatert livskvalitet?: Ikke relevant
	Forventet legemiddelbudsjett: Oppsett av legemiddelbudsjett vil være en del av innsendelsen. 
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei. Pasientgrunnlaget skiller seg markant mellom landene. I  Sverige er en betydelig større andel som har arvelig variant med Val30Met mutasjonen. Det er også ulik prevalens mellom de nordiske landene (fra 1.4 tilfeller per 100 000 i Danmark til 5.0 per 100 000 i Sverige) (1).
Referanse: 
Lauppe, R., Liseth Hansen, J., Fornwall, A et al. (2022). Prevalence, characteristics, and mortality of patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy in the Nordic countries. ESC heart failure, 9(4), 2528-2537.
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Vi har vært i kontakt med kardiolog Johnny Vegsundsvåg som har bidratt med informasjon om dagens behandling og diagnostikk av pasienter med ATTR-CM.  
Vi har også hatt et advisory board med følgende deltagere: Dan Atar (OUS Ullevål), Mai Tone Lønnebakken (Haukeland sykehus, Bergen), Rune Mo (St. Olavs, Trondheim), Kaspar Broch (OUS RH), Thomas von Lueder (Økern Hjertesenter) og Anna Ulstein Guldal (Ålesund sykehus). 
Informasjon fra advisory board har blitt brukt til å beskrive akoramidis sin plass i behandlingsalgoritmen og relevant pasientpopulasjon. 
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Vi har identifisert tafamidis som potensiell komparator, og dette legemidlet har en volumbasert avtale i to trinn, ref ID2019_038.  

	Andre relevante opplysninger?: 


