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1 Zulassung Swissmedic
BEYONTTRA wurde von Swissmedic per 18. Dezember 2025 mit folgender Indikation zugelassen:

~BEYONTTRA ist indiziert zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditdren Transthyretin-Amyloidose bei
erwachsenen Patienten mit Kardiomyopathie (ATTR-CM).*

2  Beurteilung der Wirksamkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Wirksamkeit fur das Arzneimittel basierend auf folgendem Sach-
verhalt als erfullt:

Wirkmechanismus

,Die Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie wird durch die Dissoziation des Transthyretin-
(TTR-)Tetramers in seine Monomere ausgeldst. Durch Fehlfaltung aggregieren diese zu oligomeren
Amyloid-Vorldufern, die sich im Herzen ablagern, wo sie sich zu Amyloidfibrillen organisieren. Acora-
midis ist ein spezifischer TTR-Stabilisator. Acoramidis bildet Wasserstoffbriickenbindungen mit be-
nachbarten Serinresten innerhalb beider Thyroxin-Bindungsstellen des Tetramers und ahmt damit die
Wirkweise der protektiven T119M Variante nach. Diese Wechselwirkung erhbht die Stabilitdt des Tet-
ramers, hemmt seine Dissoziation in Monomere und verlangsamt so den amyloidogenen Prozess, der
zu ATTR-CM fiihrt.'“

Krankheitsbild

» Iransthyretin cardiac amyloidosis is a progressive disease caused by the extracellular deposition of
TTR in the heart. Gene variants resulting in TTR instability cause hereditary ATTR (ATTRv), whereas
an age-related failure of homoeostatic mechanisms among other unknown factors is responsible for
the wild-type form of the disease (ATTRwt). The formation process of amyloid fibrils (amyloidogenic
cascade) is currently considered to be similar for both ATTRv and ATTRwt. Transthyretin is a tetram-
eric protein mainly produced by the liver, which transports vitamin A—retinol-binding protein and thy-
roxin. Instability of the TTR molecule and proteolytic cleavage leads to dissociation of the tetramer into
dimers and monomers and subsequent monomer misfolding produce soluble misfolded aggregates
and insoluble aggregates. Insoluble aggregates ultimately generate amyloid fibrils and promote depo-
sition of additional misfolded monomers fostering growth of amyloid fibrils. Transthyretin amyloidosis is
a systemic disease, but cardiac involvement is responsible for most of the mortality and morbidity.

' Swissmedic: Fachinformation Stand Juni 2025 (noch ungenehmigt).
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Transthyretin deposition results in cardiac dysfunction and HF, recurrent hospitalizations, and ulti-
mately death. Given its progressive nature, ATTR-CM is characterized by worsening in quality of life
and disability. Life expectancy was only of 2.5-3.5 years, but has improved lately due to an earlier di-
agnosis, better management, and specific therapies .2“

» T he clinical spectrum of cardiovascular involvement in ATTR-CM varies widely, ranging from asymp-
tomatic to severe manifestations. There may be pronounced thickening of left ventricular (LV) wall with
restrictive cardiomyopathy and progressive HF. Autonomic dysfunction associated with ATTR-CM can
cause orthostatic hypotension and syncope.

Fatigue is a common debilitating symptom and can be challenging to measure, especially in older indi-
viduals. Heart failure is the most common clinical presentation for ATTR-CM patients. Its

progression is usually gradual, starting with exercise intolerance and worsening dyspnoea on exertion,
pulmonary congestion, orthopnoea, and paroxysmal nocturnal dyspnoea, advancing to overt biventric-
ular HF symptoms and signs, with peripheral oedema, early satiety, and abdominal bloating.3"

,Diagnosis is often delayed because of a lack of disease awareness and the heterogeneity of symp-
toms at presentation. Given the recent availability of effective treatments, early recognition and diag-
nosis are especially critical because treatment is likely more effective earlier in the disease

course. [...] Because they are considered rare and typically manifest with heterogeneous symptoms
similar to those of other more common diseases, ATTRm and ATTRwt amyloidosis can be difficult to
diagnose. [...] Therefore, ATTR-CM is sometimes mistakenly diagnosed as hypertrophic cardiomyopa-
thy or as generic, undifferentiated HFpEF rather than as amyloidosis.*“

~However, around 33% of symptomatic patients worldwide have a mixed phenotype exhibiting both
cardiac and neurological manifestations, further complicating accurate diagnosis and management. °“

» Transthyretin amyloid cardiomyopathy imposes a high burden on healthcare systems with twice as
many outpatient specialist visits and 50% more hospitalizations in the year after diagnosis compared
with HF patients without ATTR-CM.%“

Standard of Care

»In addition to symptomatic therapies—to manage disease-related symptoms such as heatt failure,
neuropathic pain, and autonomic dysfunction—there are a growing number of disease-modifying ther-
apy options for ATTR-CM and ATTR-PN. The specific therapies currently approved by regqulatory au-
thorities in the United States and the European Union fall into two categories, based on their mode of
action (Figure 1): Small molecule drugs (“TTR stabilizers”) bind to the TTR tetramer, thereby prevent-
ing tetramer dissociation, subsequent monomer misfolding, and amyloid fibril deposition. Gene silenc-
ers are based on either small interfering RNA (siRNA) or antisense oligonucleotides (ASO) that specif-
ically target TTR mRNA for degradation, effectively reducing the production of mutant and wild-type
TTR protein.™

2 Gonzalez-Lopez et al (2025): Transthyretin amyloid cardiomyopathy: a paradigm for advancing precision medicine. In: Euro-
pean heart journal 46 (11), S. 999-1013. DOI: 10.1093/eurheartj/ehae811.

3 Brito, Dulce; Albrecht, Fabiano Castro; Arenaza, Diego Perez de; Bart, Nicole; Better, Nathan; Carvajal-Juarez, Isabel et al.
(2023): World Heart Federation Consensus on Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy (ATTR-CM). In: Global heart 18 (1),
S. 59. DOI: 10.5334/gh.1262.

4 Maurer, Mathew S.; Bokhari, Sabahat; Damy, Thibaud; Dorbala, Sharmila; Drachman, Brian M.; Fontana, Marianna et al.
(2019): Expert Consensus Recommendations for the Suspicion and Diagnosis of Transthyretin Cardiac Amyloidosis. In: Circu-
lation. Heart failure 12 (9), e006075. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.119.006075.

5 Tschope et al (2025): Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy-2025 Update: Current Diagnostic Approaches and Emerging
Therapeutic Options. In: Journal of clinical medicine 14 (13). DOI: 10.3390/jcm14134785.

8 Lauppe et al (2022): Healthcare resource use of patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy. In: ESC heart failure 9
(3), S. 1636—1642. DOI: 10.1002/ehf2.13913.

" Tschope et al (2025): Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy-2025 Update: Current Diagnostic Approaches and Emerging
Therapeutic Options. In: Journal of clinical medicine 14 (13). DOI: 10.3390/jcm14134785.
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Figure: Pathogenesis and specific therapeutic strategies in transthyretin (ATTR) amyloidosis. The figure illustrates the produc-
tion of TTR protein in the liver, its dissociation from tetramers into monomers, misfolding, and aggregation into amyloid fibrils
that deposit in the heart, peripheral nervous system (PNS), kidneys, and eyes. Three therapeutic strategies are shown: (1)
Gene silencing, using antisense oligonucleotides (ASOs) and small interfering RNAs (siRNAs); (2) TTR stabilization, with small-
molecule drugs that prevent tetramer dissociation; and (3) ATTR removal, with monoclonal antibodies targeting misfolded TTR
or amyloid deposits. — indicates biological progression; = indicates reversible molecular equilibrium; L indicates pharmacologi-
cal inhibition at the respective stage. Abbreviations: ASO, antisense oligonucleotide; CRISPR, clustered regularly interspaced
short palindromic repeats; GalNAc, N-acetylgalactosamine; IgG, immunoglobulin G; i.v., intravenous; PNS, peripheral nervous
system; s.c., subcutaneous; siRNA, small interfering RNA

Scores

Ausgangslage:

»,Monitoring response is a clear unmet need in ATTR-CM. In the absence of longitudinal data, monitor-
ing and progression criteria for ATTR-CM were proposed in 2021. A set of 11 measurable features
across 3 domains were considered: (i) clinical and functional endpoints, (iij) biomarkers and laboratory
markers, and (iii) imaging and electrocardiographic parameters. Progression in one marker from each
domain is required to consider disease progression. Although several recent studies have applied
these criteria to study disease progression on patients treated with tafamidis, it is unknown whether
these criteria could be used to assess response or failure to disease-modifying drugs. A recent multi-
centre study has proposed and validated the increase at 1 year of NT-proBNP (increase >700 ng/L
and >30%) and outpatient diuretic intensification as markers of disease progression. Moreover, an ab-
solute (>35 m) and relative (>5%) reduction of distance at 6MWT at 1 year predicted mortality in a sin-
gle-centre study of 1118 patients. Also, echocardiographic worsening of mitral and tricuspid regurgita-
tion and stroke volume have been described to be associated with worse prognosis. No study has ex-
amined these markers according to any treatment yet, and it is unknown if these parameters could be
used to guide management and switch from one specific treatment to another. 8“

»In terms of monitoring response to treatment, robust evidence is lacking, and more data are needed
to provide clear definitions and thresholds of disease progression, for example, functional tests, QOL,
patient-reported outcomes, NT-proBNP, and signs of heart failure worsening to assess clinical pro-
gression, as well as assessment of biomarkers. To use these potential markers of disease status in
clinical practice, more evidence is needed to determine the magnitude of improvement or decline that
would be considered a sign of progression or an inadequate response to prompt a change in treat-
ment of a patient. °“

8 Gonzalez-Lopez et al (2025): Transthyretin amyloid cardiomyopathy: a paradigm for advancing precision medicine. In: Euro-
pean heart journal 46 (11), S. 999-1013. DOI: 10.1093/eurheartj/ehae811.

9 Fontana et al (2025): Changing Treatment Landscape in Transthyretin Cardiac Amyloidosis. In: Circulation. Heart failure 18
(8), e012112. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.124.012112.
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6MWT:

»The 6MWT is the architype functional test that reflects each individual patient’s capability to conduct
activities of daily living, and it is an objective measure that quantifies exercise capacity in a way that is
important to patients. Therefore, longitudinal changes in the 6MWT distance have been widely used to
demonstrate the efficacy of ATTR-specific disease-modifying therapies.

In the current study, which represents the largest analysis of functional exercise testing in patients with
ATTR-CA to our knowledge, an absolute reduction of >35 m or a relative reduction of >5% at 1 year
was independently associated with an increased risk of mortality, even after adjustment for baseline
characteristics and other established measures of disease progression. Furthermore, both absolute
and relative worsening of the 6MWT distance were consistently associated with a similar increased
risk of mortality cross the spectrum of NAC disease stages and the 3 different genotypes.0“

»In the case of HF, the 6MWT has been recommended as a clinically meaningful end point for use in
HF clinical trials when assessed in combination with N-terminal pro-brain natriuretic peptide levels and
quality of life scores. There is also a benefit for using the 6MWT as a prognostic indicator in CM and
its subtypes, including ATTR-CM. According to recent guidelines on ATTRv amyloidosis, the 6MWT
holds relevance for monitoring disease progression and response to therapy in patients with ATTRv-
CM and is currently used in the real-world setting.

Forty-one studies were identified that reported 6MWT data and hospitalization or mortality data for pa-
tients with CM. The data suggest that a greater 6MWT distance is associated with a reduced risk of
hospitalization or mortality in CM.7"“

TTR Serum:

JATTR-CM occurs when TTR-based amyloid aggregates infiltrate myocardium. Destabilizing mutations
in the TTR protein decreases the Kinetic stability of the TTR tetramer which promotes amyloidogene-
sis. Thus, circulating TTR levels parallel TTR kinetic stability and may serve as indirect markers of
ATTR-CM disease activity and response to targeted treatment.

[.]

Biochemically, patients with ATTRwt may have kinetically stable TTR, yet plasma TTR can be lower in
these individuals, and lower circulating TTR is associated with shorter survival . In this context, the
precise etiology of lower circulating TTR may be less ATTR-specific and multifactorial. At present,
there is no widely accepted staging system that utilizes TTR values. Serum levels of TTR in healthy
adults range from 18 to 45 mg/dL and are dependent on age, race, nutritional status, and net state of
inflammation. Among 116 patients with biopsy-proven ATTRwt, survival times were compared using a
baseline TTR cutoff of 2 18 mg/dL versus < 18 mg/dL; the median survival was 4.1 years in the former
group and 2.8 in the latter group. Thus, these data suggest that lower TTR is associated with a more
adverse prognosis in ATTRwt.

[.]

A novel TTR stabilizer, acoramidis (previously known as AG10), was studied in a Phase 2 clinical trial,
and its efficacy was assessed by measuring circulating TTR levels in response to treatment. In this
study (49 patients: 38 ATTRwt, 11 ATTRv), there was a 7% decrease in serum TTR in the untreated
group, compared to a 36% increase in those treated in the lower dose group and a 51% increase in
the higher dose group (both p < 0.0001 compared to placebo) by 28 days. In aggreqate, these obser-
vations sugqgest TTR levels may be surrogates of ATTR-CM therapeutic efficacy, but whether they are
directly related to incremental clinical benefit is unknown.

There is a need for biomarkers that are effective surrogates for diagnosis, prognosis, and response to
treatment. Although conventional heart failure biomarkers like natriuretic peptides and cardiac troponin
are associated with risk, they are not specific to ATTR-CM. Alternatively, scientific evidence for the

"% Joannou et al (2024): Prognostic Value of a 6-Minute Walk Test in Patients With Transthyretin Cardiac Amyloidosis. In: Journal
of the American College of Cardiology 84 (1), S. 43-58. DOI: 10.1016/j.jacc.2024.04.011.

! Nativi-Nicolau et al (2024): Six-minute walk test as clinical end point in cardiomyopathy clinical trials, including ATTR-CM: a
systematic literature review. In: Journal of comparative effectiveness research 13 (7), €230158. DOI: 10.57264/cer-2023-
0158.
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utility of ATTR-specific biomarkers such as TTR, RBP4, TTR kinetic stability, or NNTTR is growing.
Yet, numerous questions about their clinical utility remain.?2“

KCCQ-OS:

»The KCCQ is a 23-item self-administered tool to measure patient-reported health status in patients
with HF.7 It assesses 7 domains, Physical Limitations (PL; 6 items), Symptom Stability (SS; 1 item),
Symptom Frequency (SF; 4 items), Symptom Burden (SB; 3 items), Self-Efficacy (SE; 2 items), Qual-
ity of Life (QoL; 3 items), and Social Limitations (SL; 4 items). These domains can be summarized into
a Total Symptom Score (TSS; average of SF and SB), a Clinical Summary Score (average of TSS and
PL) and an Overall Summary Score (average of PL, TSS, QoL and SL). [...] Scores are generated for
each domain and scaled from 0 to 100, with 0 denoting the worst and 100 the best possible health sta-
tus.73“

»In isolation, QoL measurements are subjective, and defining thresholds using these measures for pa-
tient management is a challenge; therefore, experts proposed that QoL should be used in concert with
other measures to confirm stability or progression and, in this way, facilitate earlier detection of ATTR-
CM progression. It should be noted that without the dedicated teams and resources provided in a re-
search setting, routine QoL assessments may be too time-consuming for a typical clinic and patients
may tire of repeated questionnaires.

[.]

Five-point decrease in KCCQ represents deterioration; 10-point decrease in KCCQ represents moder-
ate deterioration. 4

NT-proBNP:

-NT-proBNP measurement is a reference biomarker for determining the probability of HF.[...] NT-
proBNP measurements are also deemed to be useful measures of disease progression — as demon-
strated in the placebo arm in the ATTR-ACT trial and amyloidosis staging systems.

[..]

Caution is advised when measuring NT-proBNP, as increased levels occur with renal failure and atrial
fibrillation, which could impact on the interpretation of changes as evidence of ATTR-CM progression.
In this regard, it should be noted that the relationship between NT-proBNP and estimated glomerular
filtration rate is complex, reflecting a combination of cardiac and renal factors. Given that analytical
variability and biological variability affect the precision of this marker, the panel recommended using
both relative (30%) and absolute (300 pg/mL) increases in NT-proBNP to ensure that progression can
be detected in both early-stage and more advanced patients. Proposed thresholds for NT-proBNP var-
iation may be updated as more information becomes available.’5“

Ubersicht:

2 Hood et al (2022): Update on Disease-Specific Biomarkers in Transthyretin Cardiac Amyloidosis. In: Current heart failure re-
ports 19 (5), S. 356-363. DOI: 10.1007/s11897-022-00570-1.

'3 Hejjaji et al (2021): Psychometric Evaluation of the Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire in Men and Women With
Heart Failure. In: Circulation. Heart failure 14 (9), e008284. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.008284.

4 Garcia et al (2021): Expert consensus on the monitoring of transthyretin amyloid cardiomyopathy. In: European journal of
heart failure 23 (6), S. 895-905. DOI: 10.1002/ejhf.2198.

'® Garcia et al (2021): Expert consensus on the monitoring of transthyretin amyloid cardiomyopathy. In: European journal of
heart failure 23 (6), S. 895-905. DOI: 10.1002/ejhf.2198.
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Tabelle 1:Recommended measurement tools for detecting transthyretin amyloid cardiomyopathy progression in treated pa-

tients®

Tool and domain Clinical feature

Clinical and functional

Threshold indicating
disease progression

Recommended
frequency
of measurement

Clinical and medical history Cardiovascular-related Worsening indicated by any hospitalization (related 6 months
hospitalizations to HF decompensation) in a 6-month period
HF class: NYHA class Stepwise class change (plus or One class increase (note: must be measured during 6 months
minus) should indicate a 30-day period of stability)
progression or
amelioration/improvement,
respectively
Qol: EQ-5D tool and KCCQ Description of measurements Five-point decrease in KCCQ represents 6—12months
deterioration; 10-point decrease in KCCQ
represents moderate deterioration; 10% decline
in EQ-5D score represents deterioration
Functional capacity 6MWT Decrease of 30—40 m every 6 months (in the 6 months
absence of obvious non-cardiovascular cause)
Biomarkers and laboratory markers
Biomarkers and laboratory NT-proBNP 30% increase with 300 pg/mL cut-off 6 months
markers To be measured during a 30-day period of clinical
stability and under same atrial rhythm
Treponin (high-sensitivity) assay 30% increase 6 months
Clinical staging system Advance in NAC staging score 6 months
Imaging parameters and ECG
Echocardiography LV measures wall thickness/imass =2-mm increase in LV wall thickness 6—12months
Systolic function measurements =5% decrease in LV ejection fraction decrease; 12months
25 mL decrease in stroke volume and >1%
increase in LY global longitudinal strain
Diastolic dysfunction worsening, Stepwise increase in diastolic functioning grade; 12 months
e.g. using diastolic functioning consistent deterioration in diastolic function
grade
ECG/Holter ECG New-onset of New-onset bundle branch block 6 months

arrhythmic/conduction
disturbances

New-onset AV block (of any degree)
Sinus pauses, sinus node dysfunction, AF with a

very slow ventricular response without
pharmacologic treatment (<50 bpm)

AF, atrial fibrillation; AV, atrioventricular; ECG, electrocardiogram; EQ-5D, EuroQol five dimensions; HF, heart failure; KCCQ, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire;
LV, lefe ventricular; NAC, UK National Amyloidosis Centre; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association; QoL quality of life;
GMWT, 6-min walk tesc.

Studienlage
Eingereicht wurden die Phase Ill ATTRibute-CM-Studie, sowie erste Resultate der OLE-Studie.

Studie 1 - ATTRibute-CM — Gillmore, J.D., et al., Efficacy and Safety of Acoramidis in Transthy-
retin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl J Med, 2024. 390(2): p. 132-142.

Design
Die ATTRibute-CM Studie war eine multizentrische, internationale, randomisierte, doppelblinde, place-
bokontrollierte Phase-llI-Studie mit 632 Patienten Gber 30 Monate.

Ein- und Ausschlusskriterien
Relevante Einschlusskriterien:

e Alter zwischen 18 und 90 Jahren.
e Eine gesicherte Diagnose einer Transthyretin-Amyloid-Kardiomyopathie (ATTR-CM) aufwiesen,
nachgewiesen durch:
o Endomyokardbiopsie mit bestatigender Typisierung oder
o Technetium-99m-Szintigraphie (Perugini-Grad = 2) und biochemischen Ausschluss einer
monoklonalen Gammopathie (AL-Amyloidose).
e Eine klinisch manifeste Herzinsuffizienz, mit mindestens einem der folgenden Kriterien:
o Vorangegangene Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
o Zeichen und Symptome einer Volumeniberladung,
o Herzinsuffizienz, die zu einer Diuretikatherapie flihrte.
e Fir die Randomisierung zusatzlich:
o 6-Minuten-Gehstrecke = 150 m in mindestens zwei Tests (im Abstand von 24 Stunden bis
3 Wochen),
o NT-proBNP = 300 pg/ml,
o Linksventrikulare Wanddicke = 12 mm in einer vorangegangenen Bildgebung.

Relevante Ausschlusskriterien:
e Akutes Koronarsyndrom, Koronarrevaskularisation, Schlaganfall oder transitorisch ischamische

16 Garcia et al (2021): Expert consensus on the monitoring of transthyretin amyloid cardiomyopathy. In: European journal of
heart failure 23 (6), S. 895-905. DOI: 10.1002/ejhf.2198.
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Attacke innerhalb von 90 Tagen vor Screening
o Hohe Wahrscheinlichkeit einer Herztransplantation innerhalb von 1 Jahr nach Screening
e Gesicherte Diagnose einer AL-Amyloidose
e NT-proBNP = 8500 pg/mi
e eGFR < 15 ml/min/1,73 m? (genereller Ausschluss)
e Therapie mit Tafamidis wahrend der ersten 12 Monate der Studie (danach erlaubt)

Population

e Stratifiziert nach hereditarer ATTR-CM (VATTR-CM) oder WildtypATTR-CM (WtATTR-CM) und
nach Schweregrad der Erkrankung.

e Der durchschnittliche Median des NT-proBNP-Wert lag bei 2336 ngl/I.

¢ Insgesamt hatte nur ein kleiner Teil der Population einen NT-proBNP Wert zwischen 300 und 600
ng/l.

e Der durchschnittliche Transthyretin Serum Wert lag bei 23 mg/dl.

e Insgesamt wiesen 90.3% der Studienteilnehmenden eine Wildtyp-ATTR-CM und 9.7% hereditare
ATTR-CM auf.

e Die Mehrheit der Patientinnen und Patienten wies Symptome der New York Heart Association
(NYHA) Klasse Il (72,0 %) oder Klasse 1l (17,2 %) auf.

¢ Die Verteilung der Stadien des National Amyloidosis Centre war wie folgt: 57 % in Stadium 1, 32 %
in Stadium Il und 11 % in Stadium lIl.

Acoramidis Placebo All Patients
Characteristic (N=421) (N=211) (N=632)
Age—yr 774165 771268 77.3:6.6
Sex—no. (%)

Male 384 (51.2) 186 (88.2) 570 (90.2)
Female 37 (83) 25 (11.8) 62 (9.8)
Race or ethnic group — no. (%)
White 368 (87.4) 187 (88.6) 555 (87.3)
Black 20 (4.8) 10 (4.7) 30 (4.)
Asian 10 (2.4) 3(L4) 13 (2.1)
Other racial or ethnic group 23(5.5) 152 34 (5.4)
Transthyretin genotype — no. (%)
Transthyretin amyloidosis wild-type 330 (90.3) 191 (90.5) 571(903)
cardiomyopathy
Transthyretin amyloidosis variant 407 20 (8.5 61(9.7)
cardiomyopathy
Transthyretin variant — no.total no. (%)
vaom 1/39 (2.6) 0 1/58 (L7)
vizal 24139 (6L15) 1219 (63.2) 36/58 (62.1)
T60A 3/39(7.7) 2/19 (105) 5/58 (8.6)
£89Q 0 1419 (5.3) 1/58 (L7)
Other 11/39 (28.2) 419 (21.1) 15/58 (25.9)
NT-proBNP — ng/liter
Mean 294642226 2725+1971 287242145
Median (IQR) 2326
(1332-4019) (1128-3754) (1278-3910)
Mean eGFR — ml/min/1.73 m* 61218 61:19 61:18
NAC stage — no. (%)§
| 241 (57.2) 120 (56.9) 361 (57.1)
1 134 (318) 69 (32.7) 203 (32)
i 46 (10.9) 22 (10.4) 68 (10.8)
NYHA functional class — no. (9)
I 51(12.) 17 (81) 68 (10.8)
1 293 (69.6) 162 (76.8) 455 (72.0)
it 77 (18.3) 32 (15.2) 109 (17.2)
Mean serum transthyretin — mg/d| 23:6 2416 23:6

* Plus-minus values are means +SD. The abbreviation eGFR denotes estimated glomerular fitration rate, IQR interquartile
range, NAC National Amyloidosis Centre, NT-proBNP N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, and NYHA New York
Heart Association.

+ Race or ethnic group was reported by the patients. Other ethnic groups include American Indian or Alaska Native,
Native Hawaiian or Other Pacific Islander, multiple races, and not reported

4 The staging eriteria of the National Amyloidosis Centre (NAC) are as follows: stage I, NT-proBNP value of 3000 ng per
milliliter or less and eGFR of 45 ml per minute per 1.73 m? of body-surface area or more; stage Ill, NT-proBNP value
of more than 3000 ng per milliiter and eGFR of less than 45 ml per minute per 1.73 m?; the remainder of results are
categorized as stage ||

Abbildung 1: Demographic and Clinical Characteristics of the Patients at Baseline.*

Intervention

Die Patientinnen und Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert, um entweder Acoramidis-Hyd-
rochlorid in einer Dosierung von 800 mg (n=421) oder ein entsprechendes Placebo (n=211) jeweils
zweimal taglich Uber einen Zeitraum von 30 Monaten zu erhalten.

Nach Ablauf der ersten 12 Monate der Studie war es den Teilnehmerinnen und Teilnehmern gestattet,
Tafamidis als begleitendes Medikament zu erhalten, sofern dies arztlich verordnet wurde. Insgesamt
wurden 107 Studienteilnehmende mit Tafamidis behandelt, davon 61 Personen (14,9 %) in der Acora-
midis-Gruppe und 46 Personen (22,8 %) in der Placebo-Gruppe. Die mittlere Zeit bis zum Beginn der
Tafamidis-Therapie betrug 17,2 Monate, und die mittlere Therapiedauer lag bei 11,4 Monaten. Diese
Werte waren in der Acoramidis-Gruppe und der Placebo-Gruppe ahnlich.

Priméarer Endpunkt
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Im Verlauf der Studie wurde die vordefinierte primare Analyse von einer anfanglichen zweikomponen-
tigen Finkelstein—Schoenfeld-Analyse (Tod jeglicher Ursache und kardiovaskular bedingte Hospitalisa-
tion) zunachst zu einer dreikomponentigen Analyse (Tod jeglicher Ursache, kardiovaskular bedingte
Hospitalisation und 6-Minuten-Gehstrecke) und anschliessend zu einer vierkomponentigen Analyse
(Tod jeglicher Ursache, kardiovaskular bedingte Hospitalisation, NT-proBNP-Spiegel und 6-Minuten-
Gehstrecke) erweitert.

Zunachst wurde der 6-Minuten-Gehtest hinzugefigt, um die Zahl der Gleichstande im hierarchischen
Test zu verringern. Nach einer verblindeten Zwischenanalyse wurde festgestellt, dass kardiovaskulare
Hospitalisierungen seltener auftraten als erwartet. Zur Erhaltung der Teststarke wurde daher NT-
proBNP als dritter Bestandteil in die hierarchische Reihenfolge aufgenommen, wodurch ein vierfacher
hierarchischer Endpunkt entstand.

Die vierstufige primare hierarchische Analyse umfasste den Tod jeglicher Ursache, kardiovaskular be-
dingte Hospitalisationen, die Veranderung des NT-proBNP gegenlber dem Ausgangswert sowie die
Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke gegeniber dem Ausgangswert.

Zur Generierung eines p-Werts wurde die Finkelstein—Schoenfeld-Methode angewendet, bei der
samtliche mdglichen Patienten- und Patientinnenpaare innerhalb der Strata verglichen wurden.

Total patient pairs

Wins 153% ‘ \ Ties 71.2% ‘ ‘ Losses 13.5% ]

l l

Wins 19.2% ‘ \ Ties 42.0% ‘ ‘ Losses 10.1% ‘

l l

Wins 23.3% ‘ ‘ Ties 11.7% ‘ ‘ Losses 7.0% ‘

l l

Ties 0.3%

Death from Any Cause

Frequency of Cardiovascular-
Related Hospitalization

Change from Baseline
in NT-proBNP

Change from Baseline in
6-Minute Walk Distance

Overall | Total wins 63.7%

Losses 5.4%

|

Total losses 35.9%

Win ratio=1.8

Abbildung 2: Paired Comparisons in the Four-Step Hierarchical Analysis of the Primary Outcome. The stratified win ratio can be
expressed as the proportion of pairwise comparisons for which active treatment wins over placebo divided by the proportion of
pairwise comparisons for which placebo wins, taking into account both the hierarchical ordering of the comparisons and the
strata in which the comparisons are performed. For each element of the hierarchical analysis, percentages of the total pairs that
are determined to be wins, ties, or losses are shown. In each subsequent row, the wins, ties, and losses were all categorized as
ties in the previous row. Percentages in several categories may not sum to the stated values because of rounding.

Bei den potenziellen Unentschieden in der Finkelstein—Schoenfeld-Analyse wurden 28.1 % der paar-
weisen Vergleiche durch Tod jeglicher Ursache, 27.0 % durch kardiovaskular bedingte Hospitalisation,
30.2 % durch NT-proBNP und 14.3 % durch die 6-Minuten-Gehstrecke entschieden; 0.4 % blieben am
Ende der Analyse unentschieden. Somit wurden fast 45% der Wins durch die im 4 Step nach Studien-
start hinzugefligten Endpunkte NT-proBNP und 6-Minuten-Gehstrecke entschieden.

Das Win-Ratio fir die urspringliche 2-Step hierarchische Analyse betrug in der ITT-Population 1.459
(96%-Konfidenzintervall: 1.055-2.018) was darauf hinweist, dass ein mit Acoramidis behandelter Teil-
nehmer eine 45.9 % hdhere Chance hatte, einen Behandlungsvorteil zu erzielen, als ein Teilnehmer in
der Placebo-Gruppe.
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Das Win-Ratio fUr die primare 4-Step hierarchische Analyse betrug in der ITT-Population 1.763 (96%-
Konfidenzintervall: 1.399-2.220), was darauf hinweist, dass ein mit Acoramidis behandelter Teilneh-
mer eine 76.3 % hohere Chance hatte, einen Behandlungsvorteil zu erzielen, als ein Teilnehmer in der
Placebo-Gruppe.

Hierarchical Components Win Ratio (95% Cl) P Value

Death from any cause, cardiovascular-related E e 1.8 (1.4-2.2) <0.001
hospitalization, NT-proBNP, 6-min walk distance v

Death from any cause, cardiovascular-related | 1.4 (1.1-1.8)
hospitalization, 6-min walk distance !

Death from any cause, cardiovascular-related P — 15 (1.1-2.0)

hospitalization

0.0 0.5 1.0 15 20 25

Placebo Better Acoramidis Better

Abbildung 3:Primary Efficacy Analysis and Prespecified Secondary Analyses.

The four-step primary hierarchical analysis included death from any cause, cardiovascular-related hospitalization, the change
from baseline in the level of N-terminal pro—B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), and the change from baseline in the 6-mi-
nute walk distance. Also shown are the results of prespecified secondary analyses for the three-component hierarchy of death
from any cause, cardiovascular-related hospitalization, and 6-minute walk distance and the two-component hierarchy of death
from any cause and cardiovascular-related hospitalization. The P value for the win ratio was calculated with the use of the
Finkelstein—Schoenfeld method.

Sekundidre Endpunkte

Wichtige sekundare Endpunkte, die in den hierarchischen Plan zur Anpassung fiir multiple Vergleiche
einbezogen wurden, waren die Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke gegeniiber dem Ausgangs-
wert nach 30 Monaten, die Veranderung des KCCQ-OS-Scores gegeniiber dem Ausgangswert, der
TTR-Serumspiegel sowie der Tod jeglicher Ursache.

6-Minuten-Gehstrecke (6MWD)

Nach 30 Monaten zeigte sich ein statistisch signifikanter (p < 0.001) und klinisch relevanter Behand-
lungseffekt auf die 6MWD zugunsten von Acoramidis. Der Riickgang der Gehstrecke gegeniiber dem
Ausgangswert war in der Acoramidis-Gruppe deutlich geringer als in der Placebo-Gruppe, mit einer
Least-Squares-Mittelwertdifferenz von 39.6 m (95%-KI: 21.1-58.2). Die beobachteten Mittelwerte be-
trugen 366 m in der Acoramidis-Gruppe und 322 m in der Placebo-Gruppe.

Lebensqualitit (KCCQ-0OS Score)

Nach 30 Monaten zeigte sich bei den mit Acoramidis behandelten Patienten eine signifikant bessere
Lebensqualitat, gemessen anhand des KCCQ-OS-Scores. Die Least-Squares-Mittelwertdifferenz zwi-
schen den Behandlungsgruppen betrug 9.94 Punkte zugunsten von Acoramidis (95%-KI: 5.97-13.91;
p < 0.001). Aus klinischer Perspektive gelten Verbesserungen von 5 Punkten als klein und ab 10
Punkten als moderat relevant. Der beobachtete Unterschied entspricht somit einem kleinen Behand-
lungseffekt.

Serum-TTR-Spiegel

Der Serum-TTR-Spiegel, der bei Patienten mit Transthyretin-Amyloid-Kardiomyopathie typischerweise
unterhalb oder am unteren Normbereich liegt, war wahrend der gesamten Studie in der Acoramidis-
Gruppe konstant hoher als in der Placebo-Gruppe. Veranderung nach 30 Monaten (Least-squares
Mittelwertdifferenz): 7.01 mg/dl zugunsten von Acoramidis; 95%-Cl: 5.79 bis 8.40 mg/dl; p-Wert:
<0.001

Tod jeglicher Ursache

Die Analyse des Todes jeglicher Ursache mittels Cox-Proportional-Hazards-Modell wird aufgrund von
Abweichungen von den Modellannahmen nicht berichtet. In der kumulativen Inzidenz-Kurve kreuzen
sich die Kurven in den ersten Monaten mehrfach, und in der Sensitivitatsanalyse war das Ergebnis
des Log-Rank-Tests nicht signifikant.
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A Change in NT-proBNP Level
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Abbildung 4: Key Secondary Outcomes.

Shown are the change from baseline in the NT-proBNP level (Panel A), the 6-minute walk distance (Panel B), the score on the
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire—Overall Summary (Panel C), and the serum transthyretin level (Panel D) in the aco-
ramidis group as compared with the placebo group. Panel E shows the cumulative incidence curve for death from any cause.

Subgruppen

ATTRibute-CM war nicht fir den Nachweis der Wirksamkeit in Subgruppen ausgelegt; daher ist bei
der Interpretation der Wirksamkeitsergebnisse der Subgruppen Vorsicht geboten. Auf Anfrage des
BAG hat die Zulassungsinhaberin Daten zu Subgruppen fur Patienten mit NT-proBNP < 600 pg/ml

eingereicht.
NYHA

Win Ratios:

Bei der Subgruppe mit NYHA lll ist die Effektgrésse zwar numerisch zugunsten von Acoramidis aber

T
12 15 18

Maonths since Randomization

188 {14) 188 (14) 183 (19)

21 4 7 n

175 {27) 166 (36) 156 (46) 0 (52)

das 95%-Konfidenzintervall Gberlappt, so das kein Vorteil nachgewiesen werden kann.

10/26



Subgroup Number of Patients Win Ratio [95% CI]
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Abbildung 5: Forest Plot of Win Ratios for Randomization Strata and Other Important Subgroups

Hospitalisierungen aufgrund kardiovaskularer Ursachen:

Die Wirksamkeit von Acoramidis scheint in der Subgruppe NYHA /Il starker ausgepragt zu sein. Bei
NYHA 11l ist die Effektigrosse zwar numerisch zugunsten von Acoramidis aber das 95%-Konfidenzin-
tervall Gberlappt, so das auch hier kein Vorteil nachgewiesen werden kann.

Subgroup Number of Patients Relative Risk [95% CI]
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Abbildung 6: Forest Plot of Cardiovascular-Related Hospitalizations by Strata/Subgroups.
Gesamtmortalitat:

Im Forest-Plot zeigt sich bei Patienten der NYHA-Klasse Ill eine numerische Tendenz zugunsten von
Placebo im Vergleich zu Acoramidis hinsichtlich der Gesamtmortalitat
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Abbreviations: 6MWD = 6-minute walk distance; ATTR-CM = transthyretin amyloid cardiomyopathy
ATTRm-CM = mutant ATTR-CM (ie, ATTRv-CM); ATTRwt CM = wild-type ATTR-CM; CI = confidence
interval: CMAD = cardiac mechanical assist device: ¢GFR = estimated glomerular filtration rate; LS = least squares
mITT = modified mtent-to-treat: NT-proBNP = N-terminal prohormone of brain natriusetic peptide:

NYHA = New York Heart Association

All-cause Mortality includes heart transplant, CMAD and all-cause death. * Hazard ratio and p value results are
from stratified Cox proportional hazard model with model terms: treatment, baseline SMWD, subgroup of interest
subgroup x treatment, subgroup x baseline 6MWD. If subgroup variable itself is stratification factor, then it will be
removed from stratification varable list. ** P values with * arc from testing the interaction of subgroup x treatment
and other p values are for testing the treatment difference at a given value of subgroup vanable

Source: Figure 14.2.1.53

Abbildung 7: Forest Plot for Hazard Ration of All-cause Mortality by Overall and Subgroup Analysis, mITT Population

Sicherheitsrelevante Aspekte

Die Gesamthaufigkeit von unerwiinschten Ereignissen wahrend der Behandlung war in der Acorami-
dis-Gruppe und der Placebo-Gruppe ahnlich (98,1 % bzw. 97,6 %) und sprach zugunsten von Acora-
midis hinsichtlich schwerer unerwiinschter Ereignisse (54,6 % bzw. 64,9 %).

Patients with one or more events Acoramidis Placebo
(n=421) (n=211)
n (%) n (%)
Any TEAE 413 (98.1) 206 (97.6)
With fatal outcome 60 (14.3) 36 (17.1)
Leading to hospitalization 212 (50.4) 128 (60.7)
Leading to study drug discontinuation 39 (9.3) 18 (8.5)
Leading to dose reduction 4 (1.0 0
Any treatment-emergent SAE 230 (54.6) 137 (64.9)
Leading to study drug discontinuation 21 (5.0) 15(7.1)
Leading to dose reduction 2(0.5) 0
Any treatment-related TEAE 50 (11.9) 11(5.2)
Treatment-related treatment-emergent SAEs 2(0.5) 0
Severe TEAE 157 (37.3) 96 (45.5)

Abbildung 8: Supplement Safety Summary

Studie 2 - Open Label Extension — Judge DP et al; Long-Term Efficacy and Safety of Aco-
ramidis in ATTR-CM: Initial Report From the Open-Label Extension of the ATTRibute-CM Trial.
Circulation. 2025 Mar 4;151(9):601-611. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.124.072771.

Design

Das priméare Ziel der OLE besteht darin, langfristige Sicherheitsdaten in dieser Studienpopulation zu
erheben und zu analysieren. Sekundare Ziele beinhalten die fortgesetzte Uberwachung und Doku-
mentation klinischer Ergebnisse (ACM, CVH) sowie damit verbundener Parameter zu Morbiditat, kor-
perlicher Funktion und Lebensqualitat. Analysen beziehen sich auf Daten bis Monat 42.
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Insgesamt schlossen 438 von 632 Teilnehmerinnen und Teilnehmern der ATTRibute-CM-Studie die
Behandlung ab, und 389 nahmen an der laufenden OLE teil (263 in der kontinuierlichen Acoramidis-
Gruppe und 126 in der Placebo-zu-Acoramidis-Gruppe)

Ein- und Ausschlusskriterien
Wie Studie 1.

Population
Patienten und Patientinnen mit Transthyretin-Amyloid-Kardiomyopathie, die die ATTRibute-CM-Studie
abgeschlossen hatten, wurden eingeladen, an der Open-Label Extension Studie teilzunehmen.

Intervention

Patienten und Patientinnen, die in der ATTRibute-CM-Studie bis Monat 30 Acoramidis erhalten hatten,
setzten die Behandlung fort (kontinuierliche Acoramidis-Gruppe), wahrend diejenigen, die bis Monat
30 Placebo erhalten hatten, auf Acoramidis umgestellt wurden (Placebo-zu-Acoramidis-Gruppe). Pati-
enten und Patientinnen, die in ATTRibute-CM gleichzeitig Tafamidis erhalten hatten, mussten dieses
absetzen, um fir die Teilnahme an der OLE zugelassen zu sein. Alle Teilnehmerinnen und Teilneh-
mer der OLE erhielten Acoramidis-HCI 800 mg zweimal taglich.

Resultate

In der Studie wurden Gesamtmortalitdt (ACM) und kardiovaskulare Krankenhausaufenthalte (CVH) als
Endpunkte untersucht. Im Vergleich zur Placebo-zu-Acoramidis-Gruppe flihrte die kontinuierliche Aco-
ramidis-Behandlung tber 42 Monate zu deutlich niedrigeren Raten von ACM, CVH und deren Kombi-
nation, mit einer Relativrisikoreduktion von 48,2 % fur kumulative oder wiederkehrende Ereignisse.

Tabelle 2: Endpunkte

Relative
Kontinuierliche Placebo — Acoramidis- Risikoreduktion /

Endpunkt Acoramidis-Gruppe Gruppe Hazard Ratio Statistik / P-Wert

ACM (Gesamtmortalitét) 94 /409 (23,0%) 70/ 202 (34,7 %) RR: 33,7% HR: 0,64 (95% CI: 0,47-0,88) ; P =
0,006

ACM oder erstes CVH 174 /408 (42,5%) 130/ 202 (64,4 %) RR:339% HR: 0,57 (95% CI: 0,46-0,72) ; P <
0,0001

Erstes CVH 129 /409 (31,5%) 108 / 202 (53,5%) RR: 41,0% HR: 0,53 (95% CI: 0,41-0,69) ; P <
0,0001

Jahrliche Haufigkeit kumulativer - - RR: 48,2% Relatives Risiko: 0,52 (95% CI: 0,39—

ACM oder wiederkehrender CVH 0,68) ; P < 0,0001

Wichtige Biomarker wie NT-proBNP und Serum-Transthyretin sowie die funktionelle Leistungsfahigkeit
im 6-Minuten-Gehtest und die Lebensqualitat wurden auch in der OLE weiter Uberwacht, wobei die
kontinuierliche Acoramidis-Gruppe im Durchschnitt bessere Ergebnisse zeigte als die Placebo-zu-Aco-
ramidis-Gruppe.

Sicherheitsrelevante Aspekte
Es wurden keine neuen klinisch relevanten Sicherheitsprobleme in dieser Langzeitevaluation von Aco-
ramidis bis zu 42 Monaten identifiziert.
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Tabelle 3: Treatment-Emergent Adverse Events in the Continuous Acoramidis Group to Month 42 in the OLE*f and Acoramidis
Group to Month 30 in ATTRibute-CMt

Ongoing OLE*t$ from start of OLE to ATTRibute-CM study§
month 42, continuous acoramidis (n=263) from baseline to month 30, acoramidis (n=421)
Any TEAE, n (%) 229 (87.1) 413 (98.1)
TEAEs leading to discontinuation of study drug, n (%) 4 (1.5) 39(9.3)
Any treatment-related TEAE, n (%) 3(1.1) 50 (11.9)
Treatment-related serious TEAEs, n (%) 0(0) 2 (0.5)
Serious TEAEs, n (%) 88 (33.5) 230 (54.6)
Severe TEAEs, n (%) 59 (22.4) 157 (37.3)

AE indicates adverse event; ATTRibute-CM, Efficacy and Safety of AG10 in Subjects With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy; OLE, open-label extension; and
TEAE, treatment-emergent adverse event.

"AE is considered as open-label acoramidis TEAE if the adverse event is not present before the first dose of open-label acoramidis or if it is present but increases in
severity during the open-label acoramidis treatment-emergent period. All adverse events reported on the "Adverse Events" or "CV Hospitalizations and Events of Clinical
Interest" electronic case report form are included in the analysis. Serious adverse event meets seriousness criteria.

1Relationship to the study drug or severity as assessed by the investigator.

#$Data reflect TEAEs reported in the OLE from start of OLE through month 42 (month 12 of OLE).

§Data reflect TEAEs in ATTRibute-CM through month 30 for participants randomized to aceramidis group.

Pradefinierte Analyse fiir gesamte Krankheitslast — Judge, D.P., et al., Efficacy of Acoramidis
on All-Cause Mortality and Cardiovascular Hospitalization in Transthyretin Amyloid Cardiomy-
opathy. J Am Coll Cardiol, 2025. 85(10): p. 1003-1014.

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit berichtet Giber vordefinierte sekundare und post-hoc-Analysen der ATTRibute-
CM-Studie, um die Wirksamkeit von Acoramidis in Bezug auf die klinischen Endpunkte Gesamtmorta-
litdt und kardiovaskulare Hospitalisationen weiter zu charakterisieren. Das Ziel dieser vordefinierten
erganzenden Analysen bestand darin, Arztinnen und Arzte bei der Beurteilung der Studienergebnisse
durch gebrauchlichere Methoden wie Time-to-First-Event-Analysen, Kaplan-Meier-Kurven und die
Number Needed to Treat (NNT) zu unterstitzen.

Diese Arbeit umfasst mehrere vordefinierte und post-hoc Analysen, die ausserhalb des durch alpha-
kontrolliertes Testschema abgedeckten Rahmens fir die primaren und wichtigsten sekundaren End-
punkte liegen. Ein p-Wert < 0,05 wird als nominal statistisch signifikant betrachtet.

Time-to-first-event Analyse

Der kombinierte Endpunkt aus ACM oder erstem CVH Uber 30 Monate trat bei 147 (35.9 %) von 409
Teilnehmenden in der Acoramidis-Gruppe und bei 102 (50.5 %) von 202 Teilnehmenden in der Pla-
cebo-Gruppe der mITT-Population auf. Dies entspricht einer absoluten Risikoreduktion von 14,6 % so-
wie einer Number Needed to Treat (NNT) von 7, um Gber 30 Monate ein Ereignis von ACM oder CVH
zu verhindern. Die Cox-Regression zeigte eine relative Risikoreduktion von 36 % (HR: 0.64; 95 %-KI:
0.50-0.83; nominal p = 0.0008). Der Unterschied wurde hauptsachlich durch die ersten kardiovaskuld-
ren Hospitalisierungen verursacht.

Die modellbasiert abgeleitete jahrliche Haufigkeit von CVH war unter Acoramidis signifikant reduziert
(0.22 pro Jahr) im Vergleich zu Placebo (0.45 pro Jahr). Dies entspricht einer absoluten Reduktion
von 0.23 pro Jahr, einer Number Needed to Treat von 5, um tber 30 Monate eine CVH pro Jahr zu
verhindern, sowie einer 50 %igen Risikoreduktion (nominal p < 0.0001).

Analyse der ACM und wiederkehrenden CVH

Uber 30 Monate wurden insgesamt 261 Ereignisse von ACM und wiederkehrenden CVH bei 409 Teil-
nehmenden unter Acoramidis berichtet, verglichen mit 222 Ereignissen bei 202 Teilnehmenden, die
Placebo erhielten. Dies entspricht einer durchschnittlichen Anzahl von ACM- und wiederkehrenden
CVH-Ereignissen pro Teilnehmendem von 0.64 (261 von 409) unter Acoramidis und 1.10 (222 von
202) unter Placebo. Die Analyse mittels negativer Binomialregression zeigte, dass die Behandlung mit
Acoramidis Uber 30 Monate zu einer Risikoreduktion von 42 % fir ACM und wiederkehrende CVH-Er-
eignisse im Vergleich zu Placebo flihrte (relatives Risiko: 0,58; 95 %-KI: 0,43-0,79; nominal p =
0,0005).
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Main Findings at Month 302

Time to ACM or First CVH

AT AV

4

Annual
CVH

Frequency'

107 ACM or ACMand
First Recurrent
Acoramidis o - CVH' CVH®
08 . group
» fifty g i
Early . -0 4
06 1 separation at ‘l_“‘-m. ) L | % 36% 50%
’ Month 3 oy 5
Placebo Ty 1=§. -20 A
- group " 2
< 04 &3
: IR
H gy B R
e =
02 4 Curves steadily -40 4 MNNTY
diverge through
Month 30
—5p 4
4] T T T T T T T T T

o 3 6 9 12 15 18 A

T
24 27 30

Time Since Randomization (Months)

Judge DP, et al. JACC. 2025;85(10):1003-1014.

NNT?

“Efficacy analyses were conducted in the modified intention-to-treat population (participants with one postbaseline efficacy evaluation and a baseline

estimated glomerular filtration rate =30 mL/min/1.73 m?). "Death from any cause, heart ion, ar i ion of a cardiac

assist

device. “Nonelective admission to an acute care setting for cardiovascular (CV)-related morbidity that resulted in a =24-hour stay, or an unscheduled
medical visit of <24 hours owing to heart failure and requiring treatment with intravenous diuretics. “Risk reduction is calculated as 1 - HR of the
Kaplan-Meier analysis and is expressed as a percentage. “Analyzed using negative binomial regression. 'Risk reduction is calculated as 1 - relative risk
ratio of the annual cardiovascular-related hospitalization (CVH) frequency occurring in participants treated with acoramidis vs placebo and is expressed as
a INumber-needed-ta-treat (NNT) is the number of participants required to be trested for 30 months for one participant to experience a

treatment benefit compared with placebo. ACM = all-cause

Abbildung 9: Early Benefits of Acoramidis on All-Cause Mortality and Cardiovascular-Related Hospitalization in

ATTR-CM = ¥ idosis cardiomyop

Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy

Sicherheit / Vertraglichkeit

»In der klinischen Studie waren die am h&ufigsten berichteten unerwiinschten Ereignisse Diarrhoe

(11,6%) und Gicht (11,2%).

Medizinische Leitlinien

World Heart Federation Consensus on Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy (ATTR-CM)

20238

» 10 manage ATTR-CM, two main topics must be considered: 1) symptomatic therapy, including the
treatment of cardiac symptoms, complications, and comorbidities; 2) disease-modifying therapy, acting
on different phases of the amyloidogenic process with the aim of changing the natural history of the
disease. In addition, general supportive therapeutic measures can be very useful, helping the patient

fo achieve a better quality of

T4

life.

Tabelle 4: Treatment of Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy (ATTR-CM).

TREATMENT OF ATTR-CM: SUMMARY KEY POINTS

of i ications and

Heart failure

Arhythmias

Thrombeembalism

Orthostatic hypotension

Correction of gortic stenosis and other valvular defects {if

indicated)

Heart transplantation/other measures for advanced heart failure

* Specific treatments

Transthyretin stabilizers

Transthyretin silencers

Other (possible non-genetic and genetic therapies)

* Supportive therapeutic measures

Exercise & Mutrition

Vaccines

Individualized approach to physical and emotional patient’s needs

3.8.2. Specific drug therapies in ATTR
3.8.2.1. Transthyretin stabilizers

Tafamidis:

7 Swissmedic: Fachinformation Sta

'8 Brito, Dulce; Albrecht, Fabiano Castro; Arenaza, Diego Perez de; Bart, Nicole; Better, Nathan; Carvajal-Juarez, Isabel et al.
(2023): World Heart Federation Consensus on Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy (ATTR-CM). In: Global heart 18

(1), S. 59. DOI: 10.5334/gh.1262.

nd Juni 2025 (noch ungenehmigt).

15/26



Until a few years ago, ATTR-CM was considered a rare untreatable disease . However, the approval
of tafamidis, a TTR stabilizer, has changed the treatment landscape for this condition. Initially ap-
proved for early-stage ATTRv amyloidosis with polyneuropathy tafamidis demonstrated efficacy also
for patients with ATTR-CM, both hereditary and wild type. In a landmark phase Il trial called ATTR-
ACT, tafamidis treatment , at oral doses of 80 mg or 20 mg once daily, showed reductions in all-cause
mortality and cardiovascular-related hospitalizations, and reduced the decline in functional capacity
and quality of life compared with placebo. The benefits of tafamidis were significant and consistently
observed in functional capacity and health status, starting from six months and lasting up 30 months.

Tafamidis slows the progression of the disease by stabilizing the native TTR tetrameric structure, thus
preventing misfolding, fibril formation and cardiac deposition, but it does not necessarily result in the
regression of cardiac deposits.

Considerations regarding treatment with tafamidis:

The main factor for initiating treatment is whether the patient will experience significant benefits from it
and if the medicine is accessible. Age is not a contraindication, but decisions for patients aged 90
years and older should involve individualized discussions. Patients in NYHA functional class IV are not
eligible for this therapy, while those in functional class I to Ill, preferably class I-Il, are candidates as
the expected benefit is greater in less advanced cardiac disease. Other considerations for treatment
eligibility include the degree of functional disability, measured using the 6-minute walking distance
(<100 m considered a severe disability that may exclude indication for treatment) , expected survival
(if less than two years, there is probably no indication for this therapy), and frailty. Associated severe
uncorrected AS or significant kidney dysfunction (eGFR<25 ml/min/1.73 m2) may also be additional
exclusion criteria for tafamidis treatment.

The high price of tafamidis is another limiting factor, making it the most expensive cardiovascular med-
ication listed.

Other TTR stabilizers:

Acoramidis (AG10) is a selective oral drug that has been demonstrated to increase serum TTR levels
and to be well tolerated in patients with ATTR-CM and symptomatic HF [244]. The drug is currently
being tested in an ongoing phase 3 trial (ATTRibute-CM trial, NCT03860935).

Diflunisal is a non-steroidal anti-inflammatory drug that binds to the thyroxine binding sites of TTR,
preventing dissociation of the TTR tetramer and amyloid fibril formation. Diflunisal is effective in ATTR
polyneuropathy (not yet approved). Even though it has the potential to cause G/ bleeding, renal dys-
function, fluid retention, and aggravation of HF, it can be well tolerated in selected patients with ATTR-
CM , has shown favourable effects on cardiac structure and function, and may prolong survival.

3.8.2.2. Transthyretin silencers

Patisiran is an intravenously administered first-generation small-interfering RNA (siRNA) encapsulated
in lipid nanopatrticles. It inhibits the synthesis of both TTR wild-type and variant alleles by targeting
TTR mRNA in the liver [248]. In the APOLLO trial [14], a phase 3 trial of patisiran in patients with AT-
TRv amyloidosis with neuropathy, patisiran improved multiple clinical manifestations leading to drug
approval for the treatment of ATTRv amyloidosis with neuropathy by both the FDA (any stage of the
disease) and EMA (Stages 1 and 2).

Vutrisiran is a second-generation siRNA administered as a subcutaneous injection every three
months. The drug showed promising results in an exploratory cardiac investigation (NT-proBNP, echo-
cardiography, and scintigraphy) in the phase 3 HELIOS-A trial in patients with genetic ATTR with poly-
neuropathy. The phase 3 HELIOS-B trial in patients with ATTRv amyloidosis or ATTRwt cardiomyopa-
thy is ongoing (NCT04153149).

Inotersen is an antisense oligonucleotide (ASO) for ATTRv amyloidosis that targets TTR mRNA and
induces degradation, preventing RNA translation and expression of both wild-type and mutant TTR.
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The NEURO-TTR phase 3 trial established the efficacy of inotersen in patients with ATTRv amyloido-
sis-PN. An open-label extension confirmed clinical stability and safety in the long term. The drug is ap-
proved by FDA and EMA for the treatment of patients with ATTRv amyloidosis with mild to moderate
(stages | and Il) neuropathy. In patients with ATTR-CM, inotersen also showed efficacy and safety.

Eplontersen is a second generation ASO designed to improve safety profile.

5.3. TREATMENT PHASE

Patient’s access to specific treatment for ATTR-CM is a legitimate concern. Currently, tafamidis is the
only approved treatment and has broad access is most markets.

[.]

Limitations on treatment access are primatrily related to eligibility criteria and to the high cost of the
drug. To note that not all patients with ATTR-CM are candidates for tafamidis. Patients in NYHA class
1V, patients over 90 years old, and patients with multiple comorbidities limiting survival to less than two
years, are not candidates. The reasons for these limitations need to be clearly explained to patients
and their families.”

ACC Expert Consensus Decision Pathway on Comprehensive Multidisciplinary Care for the Pa-
tient With Cardiac Amyloidosis 2023"°:

»6.2. Treatment

6.2.1.1. Tafamidis

As of 2022, tafamidis is the only medication approved by the U.S. Food and Drug Administration
(FDA) for treatment of ATTR cardiac amyloidosis. It acts as a TTR stabilizer, slowing the dissociation
of TTR and thus fibril formation and cardiac deposition. Early diagnosis is crucial because tafamidis
delays progression of disease but will not necessarily result in its regression.

In the ATTR-ACT (Safety and Efficacy of Tafamidis in Patients With Transthyretin Cardiomyopathy)
study, tafamidis compared with placebo demonstrated reductions in all-cause mortality and cardiovas-
cular-related hospitalizations. Benefits were consistent across prespecified subgroups, including strati-
fication by ATTRwt vs ATTRYv status and NYHA functional class I or Il vs lll, with the exception of
higher cardiovascular hospitalization rates in NYHA functional class Il participants who received ta-
famidis. The increased hospitalization rate was proposed to be driven by longer survival and exposure
time in an advanced disease state, underscoring the importance of early diagnosis and treatment initi-
ation. [...]*

| Confirmed amyloidosis
+ GOMT less well-tolerated than ————
| Haart fallure In traciitional HFTEF i i | J
.- * Narrow window of suvalenmia inchicated in AF S — "
| » ARMIZACE inhibitar/ARE, - megardiass af o Agrial fibeillation: ratedrhythm
BB may worsen resirictve CHALOS WA Se scors + anticoagulation

* PP for heart block
= ICD for VTMaborted SC0
* CRT if PPM-dependent?

o
physialagy ( Disease-madifying therapias
+ MRA and SGLTZ may
be considered
* Loop + thiazide
diuretic agents
+ Heart transplant in select
advancad patients
+ Palliative care

ATTR-CM ALCM

Y

ATTRw-CM

— —_—
Cardiomyopathy | Neurapathy | Flasmar-cell-directed
Tafamicis in eollabsration
with hamatalogist
. (30 Figure 12}
= Complex suthorization process for talamidis with
potentially high capayments [ matammicis ] TTR silencer therapy
= Avnid prescribing to patients who are too well in collaboration

iprachinical) o too sick (NYHA class IV] to benefit with neuraloglst
J

AF — atrial fibrillation; ARNIJACE inhibitor/ARE ~ renin-angictensin system inhibitors; AL-CM — amyloid monaclonal immunoglobulin light chain; ATTR « amyloid
transthyretin; ATTRv-CM = variant transthyretin amyloid cardiomyopathy; ATTRwt-CM ~ wild-type transthyretin amyloid cardiomyopathy; B8 ~ beta-blocker; CRT
cardiac resynchronization therapy; HFTEF — heart failure with reduced ejection fraction; GDMT — guideline-directed medical theragy; ICD ~ imgplantable cardioverter-
defibrillator; MRA ~ mineralocorticoid receptor antagonists; NYHA — New York Heart Association; PPM — permanent pacemaker; SCD — sudden cardiac death;
SGLT2i - sodium glucose cotransporter 2 inhibitor; TTR — transthyreting VT — ventricular tachycardia.

Abbildung 10: Overview of Management of Cardiac Amyloidosis

'® Kittleson et al (2023): 2023 ACC Expert Consensus Decision Pathway on Comprehensive Multidisciplinary Care for the Pa-
tient With Cardiac Amyloidosis: A Report of the American College of Cardiology Solution Set Oversight Committee. In: Journal
of the American College of Cardiology 81 (11), S. 1076—1126. DOI: 10.1016/j.jacc.2022.11.022.
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iCARDIO Alliance Global Implementation Guidelines on Heart Failure 202520:
Therapie-Empfehlungen fir Patienten mit kardialer Amyloidose:

Tabelle 5: Recommendations for the special conditions in patients with heart failure

Level of

No. Guideline Statement
Recommendation

Cardiac amyloidosis

Use TTR tetramer stabilizer therapy (tafamidis [partial stabilizer], and
acoramidis [near complete stabilizer]) to improve symptoms, and reduce
cardiovascular death and HF hospitalizations in patients with wild or variant
type TTR cardiac amyloidosis and NYHA class | to Ill symptoms.

7-04

n alternative TTR stabilizer, is recommended when newer

tive to relieve symptom.

type cardiac amyloidosis an

Use hepatic TTR production inhibitor (vutrisiran) in patients with wild or
7-05 variant type TTR cardiac amyloidosis and NYHA class | to Ill symptoms to
improve symptoms, and reduce cardiovascular death and HF hospitalizations

ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies 2023%":

.7.7.4.1. Specific therapies

Transthyretin stabilization and reduction of its production are the basis of TTR cardiac amyloidosis
treatment. Tafamidis reduced all-cause mortality and cardiovascular hospitalizations in ATTR, with the
largest effect achieved in patients at NYHA functional class | and Il. Additional studies are being con-
ducted with other stabilizing agents and other molecules that reduce TTR production.”

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

Es gibt keine direkten Head-to-Head Studien. Es ist anzumerken, dass die Populationen der ATTRi-
bute-CM (Acoramidis) Studie und der ATTRACT Studie (Tafamidis) nicht identisch sind. Die in ATTRIi-
bute-CM eingeschlossenen Patienten hatten eine weniger fortgeschrittene Erkrankung mit einem ge-
ringeren Anteil an Patienten mit NYHA 1l (17.2% vs 31.9%) oder hereditarer ATTR (ATTRv). Zudem
lagen die Einschlusskriterien fiir NT-proBNP niedriger (>300 pg/mL vs >600 pg/mL) und die geforderte
Distanz im 6-Minuten-Gehtest héher (>150m vs >100m), wodurch tendenziell Patienten mit weniger
fortgeschrittener Erkrankung eingeschlossen wurden. Dadurch war die Studienpopulation insgesamt
weniger schwer krank, was zu einer geringeren Hospitalisationsrate fihren kann und sich auch in ei-
ner niedrigeren Mortalitat widerspiegeln konnte. Diese Unterschiede in der Patientenselektion missen
bei der Interpretation der Studienergebnisse und dem Vergleich mit anderen klinischen Studien be-
ricksichtigt werden. Vor diesem Hintergrund und angesichts der klar unterschiedlichen Studienpopu-
lationen misst das BAG einem direkten Vergleich der Ergebnisse beider Studien nur eine sehr be-
grenzte Aussagekraft bei.

In der ATTRibute-CM Studie wechselte ein Teil der Placebo Gruppe im Verlauf der Studie zwischen
Monat 12 und 30 (im Mittel 17.2 Monate) auf Tafamidis. Da es sich um eine progrediente Erkrankung
handelt, ist davon auszugehen, dass die Placebo-Patienten nach durchschnittlich 17.2 Monaten deut-
lich schwerer erkrankt sind als die Population, die wahrend dieses Zeitraums Acoramidis erhielt. Auf-
grund dieser Unterschiede im Krankheitsstadium der beiden Gruppen ist ein direkter Vergleich der Be-
handlungseffekte methodisch eingeschrankt und nur mit Vorsicht interpretierbar.

Um einen aussagekraftigen Vergleich mit Tafamidis zu ermdglichen, hatte die Zulassungsinhaberin
eine Head-to-Head Studie mit einem Acoramidis- und einem Tafamidis-Arm durchfiihren mussen.

, Two stabilizers, tafamidis and acoramidis, have demonstrated benefit in randomized clinical trials.
Both drugs have shown an excellent safety profile with curves of all-cause mortality diverging similarly

20 Chopra et al (2025): iCARDIO Alliance Global Implementation Guidelines on Heart Failure 2025. In: Heart, lung & circulation
34 (7), e55-e82. DOI: 10.1016/j.hlc.2025.05.094.

21 Arbelo et al (2023): 2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies. In: European heart journal 44 (37), S.
3503-3626. DOI: 10.1093/eurheartj/ehad194.
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at 18—-19 months .Despite those similarities, inclusion criteria had important differences and likely ac-

count for the discrepancies found in the clinical endpoints. Patients enrolled in ATTRibute-CM had a

less advanced disease with lower proportion of patients with NYHA Ill or ATTRv. Furthermore, NT-

proBNP inclusion threshold was lower, and the required 6MWT distance longer favouring inclusion of

less advanced patients (Tabelle 7). ATTR-CM patients diagnosed nowadays have a better prognosis

even in the absence of specific therapies due to earlier diagnosis and better overall treatment, making

it difficult to compare clinical trials conducted in different eras. Although comparisons between trials

are confounded by the differing populations, relative risk reduction in mortality was similar in both tri-
als, whereas acoramidis demonstrated larger reduction in CV hospitalizations. Regarding changes in
6MWT and biomarkers, differences took longer to appear with acoramidis compared to tafamidis while
differences in KCCQ appeared at similar timepoints with both drugs despite the magnitude of the ben-

efit being larger in ATTR-ACT.?22“

Tabelle 6 Transthyretin amyloid cardiomyopathy: a paradigm for advancing precision medicin

Table 2 Comparison between clinical trials with tafamidis and acoramidis

ATTR-ACT
"C[.m.vp-atn;\d. s

Mechanism of action Binds to the T4-binding site

Inclusion eriteria + Invasive diagnosis
+ NTproBNP >600 pgimL
+ eGFR >30 mLimin/1.73 m?

* 6MWT >100 m

Number of participants ~ n= 441

Primary endpoint Hierarchical all-cause mortality and frequency of CW-related

hospitalizations

Secondary endpoint + Change from baseline to Menth 30 on the 6MWT

+ Change from baseline to Month 30 on KCCQ

ATTRibute-CM

Acoramidis

Promotes hydrogen bonding between the hydroxyl groups
of adjacent 5117 residues and binds to the T4-binding site

+ Invasive and non-invasive diagnosis
« NTproBNP >300 and <8500 pg/mL.

- eGFR >15 mUmin/173 m?

- 6MWT >150m

+ Tafamidis permitted after the initial 12 months

n=632
Hierarchical death from any cause, CV-related
hospitalization, change in NTproBNP, and in 6MWT

+ Death from any cause
+ Distance on 6MWT

+ KCCQ score
*+ Serum TTR level

Duration (months) 30 30
Age, years 747 747
Gender (% males) 902 902
Race (% Black) 143 47
TTR genotype

ATTRwt 76% 90.3%

ATTRv 24% 97%
NYHA class

NYHA | 83% 108%

NYHA Il 59.6% 72%

NYHA Il 319% 17.2%

NTproBNP (ngll) 3161 (1864.4-4825) 2326 (1278-3910)

TTR, transthyretin; cGFR, estimated glomerular fitration rate; 6MWT, 6-min walking test; ATTRwt, wild-type transthyretin amyloidosis; ATTRy, hereditary transthyretin amyloidoss;
INYHA, New York Heart Association; CV, cardiovascular; KCCQ-OS, Kansas City Questionnaire-Overall Summary.

» lafamidis and acoramidis are TTR stabilizers that have both been approved for use in ATTR-CM. No
head-to-head trials directly compare these therapies, and differences in trial populations and study de-
signs complicate cross-trial comparisons, as ATTRibute-CM included fewer NYHA Ill or ATTRv pa-
tients than ATTR-ACT. In ATTRibute-CM, acoramidis-treated patients exhibited a 39% increase in se-
rum TTR levels at 12 months, compared to a 30% increase observed in ATTR-ACT with tafamidis. A
greater increase in serum TTR was associated with improved cardiovascular outcomes in ATTRibute-
CM, but whether this relationship holds across different stabilizers remains unknown. Whereas aco-
ramidis was associated with a larger reduction in cardiovascular hospitalizations, tafamidis led to a
greater relative reduction in mortality. While switching between stabilizers may be considered on an
individualized basis, no defnitive evidence favors one over the other at this time in the absence of
head-to-head trials. Post hoc data from ATTRibute-CM showed a~9 mg/dL rise in TTR with aco-
ramidis, versus~6 mg/dL in those on placebo or placebo-to-tafamidis. In the openlabel phase, switch-
ing from tafamidis to acoramidis led to an additional ~ 3 mg/dL increase. The clinical signifcance of
these differences remains unclear.?3“

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

EMA:

~While the F-S test has been used to characterise the efficacy of cardiovascular medication,_a major
concern is that the applicant has changed the primary endpoint when all patients had been enrolled

22 Gonzalez-Lopez et al (2025): Transthyretin amyloid cardiomyopathy: a paradigm for advancing precision medicine. In: Euro-
pean heart journal 46 (11), S. 999-1013. DOI: 10.1093/eurheartj/ehae811.

2 Margolin et al (2025): Current and Future Treatment Landscape of Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. In: Cardiology and
therapy 14 (3), S. 385—-401. DOI: 10.1007/s40119-025-00424-6.
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into the study, against EMA advice. As such, the primary endpoint is not accepted as key evidence to
support efficacy as described above. Neither NT-proBNP nor a win ratio for 6-MWD are accepted as
components. The result is to a large degree driven by the cumulative frequency of CV-related hospital-
isation and even more by the difference in NT-proBNP.

[.]

The finally implemented primary endpoint was not acceptable. The initially defined endpoint (all-cause
mortality [ACM] and CV hospitalisations [CVH] including recurrent events) and the additional analysis
of a first event analysis of all-cause mortality and CV hospitalisation were provided upon response to
the major objection raised in the first round of the assessment. Additional analyses for the dual end-
points were provided in order to further analyse the robustness.

[.]

The hierarchical order of the (Key) secondary endpoints is not understood. Change from baseline to
month 30 of serum TTR level is ranked 3rd, and should be last, whilst All-Cause Mortality by month 30
(stratified cox proportional hazard model) which is ranked 4th should be ranked first in terms of clinical
or patient relevance.

Subgroupe analyses:

Overall, the results on efficacy were consistent for most subgroups with the exception of NYHA class
Ill. For the primary 4-fold efficacy endpoint and for the 6-MWD, HRs did not indicate efficacy in patients
with NYHA Il and only limited efficacy was observed for the cumulative frequency of CV hospitalisations.
For all-cause mortality, the point estimate of the HRs was even in favour of placebo with an early shift
favouring placebo around month 12 which is reversed by month 19.

[..]

Considering that also data available for tafamidis indicated a lower efficacy in patients with NYHA 1l
(Maurer et al., 2018) the results may indeed indicate a lower efficacy of TTR stabilisers in advanced
stages of the disease. 24“

Gemass Datenanalyse des BAGs wird ein signifikanter Mortalitdtsvorteil durch Acoramidis erst nach
langerer Beobachtungszeit sichtbar. In der Gesamtpopulation beginnen sich die Uberlebenskurven
gemass der zusatzlichen Sensitivitatsanalyse, nach Ausschluss von Tod nach Herztransplantation
bzw eines Cardiac Mechanical Assist Device- Einsatzes (Ausschluss von 2 Placebo Patienten), nach
24 Monaten auseinander zu bewegen. Nach 30 Monaten zeigte sich zwar ein numerischer Vorteil fur
Acoramidis in der mITT-Population, dieser erreichte jedoch keine statistische Signifikanz. Erst in der
OLE-Studie nach 42 Monaten konnte ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil nachgewiesen wer-
den. Vor diesem Hintergrund ist plausibel, dass Patientinnen und Patienten im fortgeschrittenen
Krankheitsstadium (NYHA 11l und NYHA V) ein héheres Risiko haben zu versterben, bevor eine kili-
nisch relevante Wirkungsdifferenz zu beobachten ist. Der therapeutische Nutzen ist in dieser fortge-
schrittenen Krankheitsphase gering, wahrend die Behandlung weiterhin mit erheblichen Kosten ver-
bunden ist. Zudem stitzen insbesondere auch die Daten zu Tafamidis die Annahme einer reduzierten
Wirksamkeit bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz. Angesichts der begrenzten Evidenz fur einen kurz-
fristigen Nutzen in NYHA I, der verzdgerten Zeit bis zum nachweisbaren Uberlebensvorteil in der Ge-
samtpopulation und der hohen Behandlungskosten erscheint eine pauschale Kostenibernahme fiir
Patienten in NYHA 1l nicht gerechtfertigt. Daher sollt die Kostenlibernahme auf Patientinnen und Pati-
enten mit milderen Krankheitsstadien (NYHA I-Il) beschrankt werden, bei denen ein klinisch relevan-
ter Nutzen belegt ist.

Hauptstudie:

In der kirzlich am AHA prasentierten ITT-Analyse der Gesamtpopulation der ATTRibute-CM Studie —
d.h. inklusive der Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz eGFR 215 bis <30mL/min/1.73m2 - zeigte
sich nach 30 Monaten eine signifikante Reduktion der Gesamtmortalitat RR 0.74 (95% CI 0.56-0.98);
p=0.0390. Numerisch war die Mortalitat in der mITT-Population der Acoramidis-Gruppe geringer, je-
doch zeigte sich keine signifikante Verbesserung der Gesamtmortalitat. Hingegen wurde fur Acorami-
dis im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante und klinisch relevante relative Risikoreduktion
von 50,4 % in Bezug auf die annualisierte Rate kardiovaskularer Hospitalisierungen nachgewiesen.
Ein Behandlungseffekt hinsichtlich der Zeit bis zur ersten Hospitalisierung trat bereits innerhalb von

24 CHMP: Beyonttra, INN-acoramidis.
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drei Monaten auf, wahrend sich in der Tafamidis-Studie eine Trennung der Kurven erst ab Monat 9
zeigte. Gemass Ansicht des BAGs ist dabei jedoch zu berlcksichtigen, dass die Patientenpopulation
in der Tafamidis-Studie schwerer erkrankt war und einen héheren Anteil an Patienten und Patientin-
nen in NYHA-Klasse Il umfasste, die insgesamt in beiden Studien geringere Behandlungserfolge auf-
wiesen. Schwerer erkrankte Patienten haben ebenfalls eine hdhere Wahrscheinlichkeit kardiovaskular
bedingt hospitalisiert zu werden. Daher ist eine frihere Trennung der Kurve in Bezug auf die kardi-
ovaskulare Hospitalisierung bei Acoramidis gegentiber Tafamidis zu erwarten.

OLE-Studie:
Acoramidis zeigte in der OLE-Studie ein glnstiges Vertraglichkeitsprofil sowie einen anhaltenden Be-
handlungseffekt.

Fir die Interpretation der OLE-Ergebnisse berlcksichtigt das BAG, dass die Placebo-zu-Acoramidis-
Gruppe zuvor 30 Monate lang Placebo erhalten hatte. Obwohl die urspringliche ATTRibute-CM-Stu-
die eine Stratifizierung nach Erkrankungsschwere vorsabh, ist bei einer progressiven Erkrankung nach
30 Monaten davon auszugehen, dass diese Placebo-Gruppe im Durchschnitt schwerer erkrankt ist,
als die kontinuierliche Acoramidis-Gruppe.

Obwohl die Placebo-Patientinnen und Patienten nachtraglich ebenfalls Acoramidis erhielten, spiegelt
die héhere Krankheitslast zu Beginn der OLE-Studie wider, dass die Raten von Gesamtmortalitat
(ACM) und kardiovaskularen Krankenhausaufenthalten (CVH) tendenziell héher ausfallen. Diese
Uberlegung sollte bei der Vergleichbarkeit der Gruppen und Interpretation der Behandlungseffekte be-
riicksichtigt werden. Ein direkter Vergleich dieser beiden Gruppen beziiglich ACM und CVH-Raten,
sowie Biomarker, Lebensqualitat und 6 Minuten-Gehtest ist daher nur mit Vorsicht zu interpretieren.
Vor dem Hintergrund der beobachteten Verlaufe lasst sich aber annehmen, dass ein friiher Beginn der
Acoramidis-Behandlung den Krankheitsverlauf gegentber Placebo gilinstig beeinflusst.

Gemass den Angaben auf clinicaltrials.gov wird die Open-Label-Extension-Studie voraussichtlich bis
2028 fortgefiihrt und weist insgesamt eine Studiendauer von 60 Monaten auf, wobei die OLE-Phase
30 Monate umfasst und auf die bereits abgeschlossenen 30 Monate der ATTRibute-CM Studie folgt.
Solange die finalen Daten der OLE-Studie nicht eingereicht wurden, sieht das BAG vor das Kriterium
der Wirksamkeit zu befristen.

3  Beurteilung der Zweckmassigkeit

Das BAG erachtet das Kriterium der Zweckmassigkeit fir das Arzneimittel basierend auf folgendem
Sachverhalt als erfllt:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgrossen

Die empfohlene Dosis von Acoramidis betragt 712 mg (zwei Tabletten zu je 356 mg) oral, zweimal
taglich entsprechend einer taglichen Gesamtdosis von 1424 mg. 712 mg Acoramidis entsprechen 800
mg Acoramidis-Hydrochlorid. Die Packung enthalt 120 Tabletten, was eine Behandlung wahrend 30
Tagen pro Packung erlaubt.

Beurteilung durch Zulassungsbehérden

EMA

» The endpoints considered most important for the assessment covering mortality and hospitalisation
for CV events showed a clinically relevant and nominally statistically significant benefit, mainly due to
a reduction in CV hospitalisation. The result is accompanied by a small to moderate benefit in quality
of life as assessed by KCCQ and a clinically relevant benefit on functional capacity at month 30 as as-
sessed by the 6 MWD.

[]

There was a time delay for some of the endpoints investigated. Whereas a beneficial effect on CV
hospitalisation and on KCCQ was observed early after treatment initiation, a benefit on functional ca-
pacity (6-MWT) or a numerical benefit on all-cause mortality took several months to appear.
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[..]
Based on the CHMP review of data on quality, safety and efficacy, the CHMP considers by consensus
that the benefit-risk balance of Beyonttra is favourable in the following indication(s):

Beyonttra is indicated for the treatment of wild-type or variant transthyretin amyloidosis in adult pa-
tients with cardiomyopathy (ATTR-CM).25“

FDA

»The U.S. Food and Drug Administration has approved Attruby (acoramidis) to treat adults with cardio-
myopathy (disorder that affects heart muscle) of wild-type or variant (hereditary) transthyretin-medi-
ated amyloidosis (ATTR-CM) to reduce death and hospitalization related to heart problems.26“

Beurteilung auslandischer Institute

IQWiG

~Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Informationsbeschaffung wurde keine relevante Studie fiir die Bewertung
des Zusatznutzens von Acoramidis im Vergleich zur zweckméssigen Vergleichstherapie des G-BA
identifiziert.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Acoramidis gegenliber der zweckmaéassigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmass des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsa-
mem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmass des Zusatznutzens von
Acoramidis.?”"

Indikation ZweckmaBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® AusmaR des Zusatznutzens

Wildtyp- oder hereditdre Transthyretin- Tafamidis®© Zusatznutzen nicht

Amyloidose bei erwachsenen Patientinnen und belegt

Patienten mit Kardiomyopathie [ATTR-CM)

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaBige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass in beiden Studienarmen eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende patientenindividuelle adaguate Behandlung der jeweiligen Organmanifestation (wie
Herzinsuffizienz und / oder Polyneuropathie) unter Berlicksichtigung der Besonderheiten der Erkrankung
hATTR-Amyloidose durchgefiihrt und als Begleitbehandlung dokumentiert wird

c. Es wird davon ausgegangen, dass eine Leber- bzw. eine Herztransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit
Acoramidis nicht in Betracht kormmt.

ATTR-CM: Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; hATTR:
hereditare Transthyretin-Amyloidose

Abbildung 11: Acoramidis — Wahrscheinlichkeit und Ausmass des Zusatznutzens

NICE

, 1 Recommendations

1.1

Acoramidis can be used, within its marketing authorisation, as an option to treat wild-type or hereditary
transthyretin amyloidosis with cardiomyopathy in adults. Acoramidis can only be used if the company
provides it according to the commercial arrangement.

1.2

25 EMA: CHMP Assessment report Beyonttra.

2 FDA: FDA approves drug for heart disorder caused by transthyretin-mediated amyloidosis | FDA. Online verfligbar unter
https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-approves-drug-heart-disorder-caused-transthyretin-mediated-amy-
loidosis, zuletzt gepriift am 10.02.2026.

27 Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG): A25-46 - Acoramidis - Kurzfassung - Nutzenbewer-
tung gemal § 35a SGB V - Version 1.0, zuletzt geprift am 10.09.2025.
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Use the least expensive option of the suitable treatments (including acoramidis and tafamidis), having
discussed the advantages and disadvantages of the available treatments with the person with the con-

dition. Take account of administration costs, dosages, price per dose and commercial arrangements.
284

Expertengutachten

Es wurde ein Experten-Statement betreffend der Limitierung fur die Verschreibung von Acoramidis bei
kardialer TTR-Amyloidose verfasst.

Darin heben sie folgende Punkte hervor:

.-Expertise und Verantwortung der Kategorie A Zentren

Die Expertengruppe spricht sich dafiir aus, den spezialisierten Zentren die Verantwortung beziiglich
der Indikationsstellung von ATTR-CM-spezifischen Therapien zu (iberlassen. Die Kategorie A Zentren
sollen die Verantwortung tibernehmen fiir Erstbeurteilung, Diagnosesicherung und jéhrliche Verlaufs-
kontrollen. In gewissen Féllen kann es sinnvoll und medizinisch vertretbar sein, die Verlaufskontrolle
in enger Absprache zwischen dem Zentrum und erfahrenen niedergelassenen Kardiologen durchzu-
flihren.

Einbezug von Patienten in NYHA Klassen I bis Il

Die Resultate der ATTRibute-CM Studie zeigen, dass Acoramidis in allen drei NYHA-Klassen einen
klaren klinischen Nutzen bringt, weshalb eine Verschreibungsmdéglichkeit fiir alle drei Klassen aus wis-
senschaftlicher und klinischer Sicht gerechtfertigt scheint.

Nachweis einer klinisch relevanten ATTR-CM

Aus medizinisch-wissenschaftlicher Perspektive ist es aufgrund der Pathophysiologie nicht sinnvoll,
die

Behandlung mit einem TTR-Stabilisator erst dann einzuleiten, wenn bereits eine fortgeschrittene Herz-
insuffizienz besteht, sondern in méglichst frithen Stadien einer kardialen Beteiligung, da die gréssten
Therapieeffekte in frithen Krankheitsstadien erzielt werden.

Die Expertengruppe spricht sich dafiir aus, als Nachweis der klinischen Relevanz der ATTR-CM die
Definition der Herzinsuffizienz geméss ESC-Guidelines 2021 heranzuziehen:

» Symptome und/oder Zeichen einer Herzinsuffizienz und

* Eine strukturelle oder funktionelle kardiale Pathologie, sowie

* Einen erh6hten NT-proBNP Wert = 125 ng/l (entspricht 125 pg/mL)

Verlaufskontrollen und Dokumentationspflicht

Die Frequenz der Dokumentation sollte mit derjenigen der Echokardiographie (alle 12 Monate) syn-
chronisiert werden, um nicht unnétig zusétzliche Ressourcen zu binden. Flir die Verlaufsbeurteilung
sind der klinische Verlauf, der Diuretika-Bedarf, der funktionelle Status (NYHA-Klassifikation), die
Echokardiographie und NT-proBNP Werte sinnvoll.

Therapieabbruch

Ein Therapieabbruch sollte dann erwogen werden, wenn eine substanzielle klinische Verschlechte-
rung

(ohne transiente, behandelbare Ursache) vorliegt oder unter optimaler Therapie eine Herzinsuffizienz
im Stadium NYHA |V persistiert.”

Medizinischer Bedarf

Es besteht ein hoher medizinischer Bedarf fur BEYONTTRA, da es sich bei der kardialen ATTR-Amy-
loidose um eine progrediente Erkrankung handelt, die unbehandelt unweigerlich zum Tod flhrt. Der-
zeit steht mit VYNDAQEL eine vergltete Therapieoption zur Verfigung.

28 National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Acoramidis for treating transthyretin amyloidosis with cardiomyopa-
thy. Online verfiigbar unter https://www.nice.org.uk/guidance/ta1121/resources/acoramidis-for-treating-transthyretin-amyloido-
sis-with-cardiomyopathy-pdf-2973530505971653, zuletzt geprift am 19.01.2026.
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Zusammenfassung und Beurteilung der Zweckmassigkeit
BEYONTTRA ist in einer Monatspackung erhaltlich und aufgrund der galenischen Form entsteht kein
Verwurf bei der Therapie.

Aus medizinisch-wissenschaftlicher Sicht ist es angesichts der progredienten Natur der kardialen
ATTR-Amyloidose sinnvoll, die Behandlung mit einem geeigneten TTR-Stabilisator mdglichst frih ein-
zuleiten, um den Verlauf der Erkrankung langfristig hinauszuzdgern. Nach eingereichter Expertenmei-
nung ware ein Therapiebeginn bereits ab einem NT-proBNP von 125 pg/ml wiinschenswert, um den
grosstmdglichen Nutzen zu erzielen.

Die bisherige eingereichte Studie inkludierte jedoch nur Patienten mit NT-proBNP-Werten tber 300
pg/ml, wobei die meisten Teilnehmenden Werte tber 600 pg/ml aufwiesen.

Acoramidis wird in den Guidelines zwar erwahnt aber der Platz in der Therapie ist nicht abschliessend
geklart, dies auch aufgrund des Fehlens von Studiendaten, die die Wirksamkeit mit der von Tafamidis
vergleichen. Aus diesem Grund und da das Kriterium der Wirksamkeit als befristet erachtet wurde,
sieht das BAG vor die Zweckmassigkeit ebenfalls als befristet zu erachten.

4

Beurteilung der Wirtschaftlichkeit

Aufgrund eines vertraulichen Preismodells kdnnen keine Angaben zum Auslandpreisvergleich (APV),
zum therapeutischen Quervergleich (TQV) und zum Innovationszuschlag offengelegt werden.

Das Arzneimittel wurde zu folgenden Bedingungen in die Spezialitatenliste (SL) aufgenommen:

zu Preisen von:

FAP [Fr.] PP [Fr.]
Filmtabl., 356 mg, 120 Tabletten Fr. 7°551.51 Fr. 8055.65

mit einer Limitierung:

Befristete Limitierung bis 28. Februar 2029

~BEYONTTRA wird vergiitet zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditéren TransthyretinAmyloidose
bei erwachsenen Patienten mit Kardiomyopathie (ATTR-CM) im Stadium NYHA | bis Il mit mindes-
tens einer vorangegangenen Hospitalisation aufgrund von Herzinsuffizienz und/oder einer klinisch
bestétigten Herzinsuffizienz.

hATTR-Patienten mit primér polyneuropathischer Manifestation sind von der Verglitung einer The-
rapie mit BEYONTTRA ausgeschlossen.

Die Diagnosestellung der kardialen ATTR-Amyloidose hat wie folgt zu erfolgen: Positive Kno-
chenszintigraphie (Perugini Grad 2-3), Echokardiographie (z.B. typisches Strain-Muster), bei
gleichzeitigem Ausschluss einer AL-Amyloidose (Ausschluss einer monoklonalen Gammopathie
mittels Messung der freien Leichtketten im Serum, sowie Serum- und Urin-Immunfixationselektro-
phorese). Im Fall eines unklaren/unsicheren Szintigraphiebefundes oder/und keines eindeutigen
Ausschlusses der AL-Amyloidose oder/und eines nicht eindeutigen Befundes in der kardialen Bild-
gebung ist eine Biopsie mit histologischem Nachweis von Transthyretin-Amyloid notwendig.

Vor Therapiebeginn:

Die Diagnosestellung der kardialen Transthyretin-Amyloidose, die Verschreibung und die Uberwa-
chung der Therapie mit BEYONTTRA kann nur durch ein spezialisiertes, interdisziplinér zusam-
mengesetztes Arzteteam in einer zertifizierten kardiologischen Weiterbildungsstétte der Kategorie
A erfolgen.

Vor Therapiebeginn muss eine Kostengutsprache des Krankenversicherers nach vorgéngiger Kon-
sultation des Vertrauensarztes eingeholt werden.

Bevor die Therapie eingeleitet werden kann, ist der Patient (iber die Vergiitungskriterien (inkl. The-
rapieabbruchkriterien) schriftlich aufzuklaren.
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Folgende Kriterien miissen kumulativ erfiillt sein fiir einen Therapiebeginn mit BEYONTTRA:

- NT-pro BNP-Konzentration = 300pg/ml

- Distanz geméss 6-Minuten-Gehtest 2150 Meter oder dquivalentes Resultat aus einer ergometri-
schen Bestimmung.

- eine Lebenserwartung von mindestens 2 Jahren

BEYONTTRA wird nicht verglitet bei Patienten mit Vorgeschichte einer Leber- oder Herztransplan-
tation, bei Patienten, denen «mechanic assist devices» (LVAD, RVAD, BiVAD) implantiert wurde
oder bei Patienten mit Niereninsuffizienz (glomerulére Filtrationsrate < 25 mL/Min./1.73 m2).

BEYONTTRA darf nicht mit anderen spezifischen Arzneimitteln zur Behandlung der Transthyretin-
Amyloidose (z.B. TTR-Stabilisatoren, TTR-Gen-Silencer) kombiniert werden. BEYONTTRA wird
nicht verglitet, falls eine vorherige ATTR-CM Therapie mit einem TTR-Stabilisator aufgrund der
Therapieabbruchkriterien gestoppt werden musste.

Therapieevaluation und Dokumentation:

Dokumentation von NYHA-Stadium, NT-proBNP, 6-Minuten-Gehtest oder Ergometrie, Herzinsuffi-
zienz-bedingten Hospitalisationen und Diuretika-Verbrauch vor Therapiebeginn und regelméssig
wéhrend der Behandlung mit BEYONTTRA (zumindest alle 6 Monate) sowie von transthorakaler
Echokardiographie (zumindest alle 12 Monate). Bei Patienten, die wéhrend den vorangegangenen
12 Monaten keine Verschlechterung in einem der Therapiestoppkriterien zeigten, kann die Evalua-
tion alle 12 Monate durchgefiihrt werden.

Therapieabbruch:

Die Therapie ist abzubrechen bei:

- ATTR-CM bedingter substanzieller klinischer Verschlechterung wéhrend 6 Monaten (z.B. rezidi-
vierende Hospitalisationen aufgrund kardialer Dekompensation);

- ATTR-CM bedingter klinisch relevanter sinkender Leistungsfahigkeit wahrend 6 Monaten in Kom-
bination mit NT-proBNP Anstieg und erh6htem Diuretika-Verbrauch

- anhaltender schwerer Herzinsuffizienz (NYHA Il oder IV) (iber einen Zeitraum von mindestens 6
Monaten trotz optimaler leitliniengerechter Therapie

- klinisch relevante Verringerung der Gehdistanz (6-Minuten-Gehtest oder dquivalentes Resultat
aus einer ergometrischen Bestimmung)

- Durchfiihrung einer Herz- oder Lebertransplantation

- Implantierung von «mechanic assist devices» (LVAD, RVAD, BiVAD)

Pro Kalenderjahr ist dem BAG durch die Referenzzentren die Anzahl der mit BEYONTTRA behan-
delten Patientinnen und Patienten zu melden, wobei zwischen neu therapierten und bereits in The-
rapie befindlichen Patientinnen und Patienten zu unterscheiden ist. Die Angaben sind dem BAG
innert 4 Monaten nach Stichdatum (31. Dezember) direkt an office@eak-sl.admin.ch zu melden.

Die Zulassungsinhaberin Bayer AG erstattet nach Aufforderung durch denjenigen Krankenversiche-
rer, bei dem die versicherte Person zum Zeitpunkt des Bezugs versichert war, fiir jede bezogene
Packung BEYONTTRA einen festgelegten Betrag des Fabrikabgabepreises zuriick. Sie gibt dem
Krankenversicherer die Hohe der Riickerstattung bekannt. Die Mehrwertsteuer kann nicht zusétzlich
zu diesem Anteil des Fabrikabgabepreises zurlickgefordert werden. Die Aufforderung zur Riicker-
stattung soll ab dem Zeitpunkt der Verabreichung erfolgen.

Folgender Code ist an den Krankenversicherer zu (bermitteln: 21994.01%

mit folgenden Auflagen:

Befristung:
o Die Aufnahme erfolgt befristet auf 3 Jahre. Die Zulassungsinhaberin reicht dem BAG rechtzeitig

vor Fristablauf, d.h. bis spatestens zum 5.T 2028 ein vollstandiges, regulares Neuaufnahmege-
such fiir die weitere Listung von BEYONTTRA in der Indikation ATTR-CM ein, so dass das BAG
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spatestens bis zum Ende der Befristung die Aufnahmebedingungen (Wirksamkeit, Zweckmas-

sigkeit und Wirtschaftlichkeit) des Arzneimittels erneut beurteilen kann. Neue Erkenntnisse und
Aktualisierungen sind farblich erkennbar zu markieren. Ohne Einreichung dieses Gesuches um
Verlangerung der Befristung der Neuaufnahme wird BEYONTTRA nicht mehr in der SL aufge-

fihrt werden.

Wirksamkeit

e Sollten weitere Wirksamkeits- und Sicherheitsrelevanten Daten verfugbar sein (Resultate der
Open-Label-Extension-Studie) ist die Zulassungsinhaberin verpflichtet diese einzureichen, so-
bald verfiigbar. Sollten die eingereichten Daten neue relevante Aspekte bezliglich schwerer Ne-
benwirkungen oder fehlender Wirksamkeit zeigen, wird das BAG die WZW-Kriterien nach Artikel
66a KVV sofort neu evaluieren und BEYONTTRA gegebenenfalls aus der SL streichen oder die
Vergutung einschranken.

¢ Die in der Limitierung bewilligten Zentren sind verpflichtet, die Anzahl mit BEYONTTRA behan-
delten Patientinnen und Patienten pro Kalenderjahr zu melden. Die Zulassungsinhaberin hat
darauf hinzuwirken, dass diese Meldungen zeitgerecht eingereicht werden. Die Aufforderung
der Zentren durch die Zulassungsinhaberin zur Ubermittlung der genannten Zahlen ist dem
BAG schriftlich auszuweisen.

5 Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 28. Februar 2029.
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