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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Amvuttra (wutrisyran  sodu) zarejestrowany 15.09.2022 r.
we wskazaniu: leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (hATTR, ang. hereditary transthyretin-
mediated amyloidosis) u dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania.

Lek zostat zakwalifikowany do grupy: ATC: NO7XX18 — Inne leki wptywajgce na uktad nerwowy. Decyzjg
wykonawczg KE zaliczany jest do lekéw sierocych od 25.05.2018 r. (EU/3/18/2026).

Amvuttra jest to roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 25 mg/0,5 ml. Zalecana dawka wutrisyranu
to 25 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 3 miesigce. Wskazane jest uzupetnianie witaminy A w dawce
wynoszacej, ale nie przekraczajgcej, od 2500 IU do 3000 IU witaminy A na dobe.

Przeciwskazania do stosowania to: ciezka nadwrazliwos¢ (np. anafilaksja) na substancije czynng
lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (sodu diwodorofosforan dwuwodny; disodu fosforan dwuwodny; sodu
chlorek; woda do wstrzykiwan; sodu wodorotlenek; kwas fosforowy).

Przed leczeniem nalezy przeprowadzi¢ badania w celu potwierdzenia dziedzicznej amyloidozy transtyretynowe;j
(hATTR) z polineuropatig: sekwencjonowanie DNA (analize amyloidowego wariantu TTR); typowanie amyloidu
(immunohistochemia lub spektrometria mas); biopsja zlogéw amyloidu (mozliwe miejsca biopsji: $linianka
wargowa; podskorna tkanka ttuszczowa Sciany brzucha; skora; nerka; nerw; przewodu pokarmowego, w tym
btony podsluzowej) barwienie czerwienig Kongo. Ponadto, przed leczeniem wutrisyranem nalezy wykluczy¢
u pacjentki cigze, a kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji. W razie
nieplanowanej cigzy nalezy przerwac leczenie ikontrolowaé stezenie witaminy A w surowicy do momentu
powrotu do prawidtowych wartosci.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

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

Wedlug przegladu systematycznego (Antonopoulos 2022) mediana wieku w momencie diagnozy pacjentéw
zhATTR wynosi 67,1 lat (95%Cl: 64—70). Mediana wieku pacjentow w badaniach klinicznych wyniosta
odpowiednio, 60 lat w HELIOS-A oraz 63 lata w APOLLO. Wedtug oszacowan wtasnych Agencji hATTR
odpowiada w Polsce za okoto 6 utraconych lat zycia/pacjenta. Mediana przezycia po rozpoznaniu choroby wynosi
4,7 roku (zakres od 1,3 do 24,8 roku), przy czym u pacjentéw z kardiomiopatig przezycie jest krétsze (3,4 roku)
(Adams 2022).

Zgodnie z wynikami przezycia pacjentéw z hATTR, szacuje sie, ze w Polsce hATTR odpowiada za 0,4 DALY/100
tys i 0,1 YLL/100 tys. Oszacowanie obcigzenia populacyjnego stanem klinicznym wg metodologii GBD oparto
0 dane najblizsze ocenianemu problemowi zdrowotnemu ,Inne zaburzenia neurologiczne”, wynoszgce ogoétem
dla Polski w 2019 r. odpowiednio 56,9 DALY/100 tys. oraz 29,2 YLL/100 tys$. ludnosci.

Jedyne wytyczne kliniczne (CJNS 2022) odnoszg sie jedynie do trwajgcych badan klinicznych wutrisyranu
i wskazujg na zastosowanie inotersenu oraz patisyranu jako leczenia celowanego. Przeszczep watroby stanowi
jedynie opcje terapeutyczng i nie jest zalecany rutynowo.

Potencjalna decyzja o finansowaniu wutrisyranu ze srodkéw publicznych powinna uwzglednia¢ stosunek kosztow
stosowania do efektow pozostatych terapii aktywnych, tj. patisyranu i inotersenu. Dostepne w Polsce alternatywne
opcje terapeutyczne, tj. przeszczep watroby, leczenie skierowane przeciw amyloidom i leczenie objawowe nie
stanowig standardu postepowania w danym wskazaniu zgodnie z aktualnymi wytycznymi postepowania.

Amvuttra (wutrisyran) nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agenciji. Wczesniejsze oceny Agencji dotyczyty:

o tafamidisu w leczeniu hATTR z polineuropatig | lub Il stopnia; lek uzyskat pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa, jednak nie trafit na liste refundacyjna.

e patisyranu i inotersenu w leczeniu hATTR z polineuropatig | lub Il stopnia; leki oceniano w ramach TLK,
jednakze nie otrzymaty pozytywnej Opinii Rady Przejrzystosci i nie znalazly sie na liscie TLK.
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1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na maksymalnie 48 pacjentéw rocznie.
Przyjeto, ze wszyscy pacjenci beda stosowac¢ wutrisyran. Wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia
w pierwszym i drugim roku po objeciu refundacjg to odpowiednio 8 i 16 oséb.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Do analizy klinicznej wigczono jedno pierwotne badanie kontrolne z randomizacjg (RCT; klasyfikacja IIA zgodnie
z wytycznymi HTA Agenciji), pordwnujgce wutrisyran bezposrednio z patisyranem (HELIOS-A) oraz posrednio
z placebo (poréwnanie naiwne z zewnetrzng grupag kontrolng z badania APOLLO). Zaraportowano wyniki do
18 miesigca obserwacji. Badanie jest kontynuowane, a planowana data zakonczenia to pazdziernik 2026 r.

W badaniu HELIOS-A oceniano gtdwnie surogatowe punkty koncowe: (1) pierwszorzedowy: mNIS+7 (ang.
Modified Neuropathy Impairment Score +7) po 9 miesigcu; (2) drugorzedowe: mNIS+7 po 18 miesigcu oraz 10-
MWT (ang. 10-meter Walk Test), mBMI (ang. modified Body Mass Index), R-ODS (Rasch built Overall Disability
Scale) odpowiednio po 9 i 18 miesigcu obserwacji oraz jakosé zycia w skali Norfolk QOL-DN (ang. The Norfolk
Quality of Life-Diabetic Neuropathy) po 9 i 18 miesigcu obserwacji. Wartosci minimalnej istotnej klinicznie réznicy
(MCID, ang. minimally clinically importnat difference) dla uwzglednionych w badaniu punktéw kohcowych nie sg
dostepne w literaturze.

Na niepewnos¢ wynikow badan wskazuje wysokie ryzyko btedu systematycznego w jedynym dostepnym badaniu
klinicznym (zgodnie z oceng w skali Risk of bias Tool 2.0).

Ograniczenia wynikajgce z danych badania w kontek$cie ocenianego problemu zdrowotnego, to: (1) ograniczenia
wynikajgce z metodyki (brak bezposredniego poréwnania z placebo, krétki czas obserwaciji, brak zaslepienia),
(2) brak oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych we witgczonym badaniu (brak wptywu na przezycie
pacjentow, (3) wprowadzenie modyfikacji do skali mNIS+7, ktéra mogta wptyngé na wykazanie wynikow
na korzy$¢ interwencji w poréwnaniu z placebo, (4) brak walidacji skali wykorzystywanej do oceny
pierwszorzedowego punktu koncowego, (5) wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

1.5 Ocena sily interwencji

Do badania HELIOS-A wigczono dorostych pacjentow do 85 roku zycia z diagnozg hATTR i neuropatig. 122
pacjentow otrzymywato wutrisyran (25 mg we wstrzyknieciu co 3 miesigce); 42 pacjentéw otrzymywato patisyran
(0,3 mg/kg m.c. co 3 tygodnie), a zewnetrzna grupa placebo (z badania APOLLO) objeta 77 pacjentow.

Zastosowanie wutrisyranu w poréwnaniu z patisyranem wskazato brak istotnych statystycznie réznic w wynikach.

Zastosowanie wutrisyranu w poréwnaniu z placebo wptyneto na istotng statystycznie: (1) poprawe w skali mNIS+7
po 9 i 18 miesigcach obserwacji, tj. zmniejszenie nasilenia uposledzenia neurologicznego (A odpowiednio
-2.24 vs. 14.76, MD=-17,00 (95%CI: -21,78; -12,22] oraz -0.46 vs. 28.09, MD=-28,55 [95%CI: -34,00;-23,10]; (2)
poprawe w skali Norfolk QOL-DN po 9 i 18 miesigcach obserwaciji, tj. poprawe jakosci zycia (odpowiednio MD=-
16,20 [95%CI: -21,70; -10,80] oraz MD=-21,00 [95%CI: -27,10; -14,90]; (3) nieznaczng poprawe w skali 10-MWT
po 9 i 18 miesigcach obserwacji, tj. poprawe sprawnosci (odpowiednio MD=0,13 [95%CI: 0,07; 0,19] oraz
MD=0,24 [95%CI: 0,15; 0,33], (4) poprawe w wyniku mBMI po 9 miesigcu obserwaciji, tj. zmniejszenie nasilenia
zaburzen odzywiania (MD=67,80 [95%CI: 43,00; 92,60]); (5) pogorszenie w wyniku mBMI po 18 miesigcach
obserwacji, tj. zwiekszenie nasilenia zaburzen odzywiania (MD=140,70 [95%CI: 108,40;172,90]); (6) poprawe w
skali R-ODS po 9 i 18 miesigcu obserwacji, tj. zmniejszenie nasilenia niesprawnosci (odpowiednio MD=4,30
[95%CI: 2,70;6,00] oraz MD=8,40 [95%CI: 6,50; 10,40]).

Istotnos¢ kliniczna zastepczych punktow koncowych byta niepewna, przy wykazanej istotnosci statystycznej
danych.

Oceniana technologia wykazuje bezpieczenstwo nie gorsze niz komparator (placebo). Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania leczenia obejmowaty ostrg niewydolnos¢ krazenia, infekcje COVID-19 i okluzje tetnicy
biodrowej (kazde n=1; 0,8%), z ktérych zadne nie zostato uznane za zwigzane z wutrisyranem. Udziat zgonow
byt istotnie wyzszy z grupie placebo niz w ramieniu interwenc;ji (7,8% vs. 1,6%) (w ramieniu wutrisyranu zaden ze
zgondw nie zostat uznany za zwigzany z lekiem; w tym jeden zgon spowodowany byt COVID-19). Najczestsze
zdarzenia niepozgdane raportowane w obu ramionach badania obejmowaty upadki (28,6% vs. 18,0%), bal
w obrebie konczyny (10,4% vs. 14,8%) i biegunke (37,7% vs. 13,9%).
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W celu oceny potencjatu innowacyjnego wutrisyranu poszukiwano dowodoéw skutecznosci wutrisyranu wzgledem
tafamidisu, tj. leku wczeéniej ocenianego przez Agencje w analizowanym wskazaniu (patrz réwniez rozdziat 3.3).
Odnaleziono jeden przeglad systematyczny literatury ukierunkowany na poréwnanie skutecznosci patisyranu (tj.
leku o poréwnywalnej skutecznosci do wutrisyranu) z tafamidisem (Plante 2018). Poréwnanie posrednie
prowadzono przy uzyciu standardowej metody Buchera przez placebo. Patisyran wykazat istotnie statystycznie
wyzszg skuteczno$¢ we wszystkich analizowanych punktach koncowych w 18 miesigcu obserwacji (MNIS+7,
Norfolk QOL-DN, mBMI). Analiza wrazliwosci potwierdzita wyniki analizy podstawowe;j.

W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowac, ze wutrisyran, ktéry charakteryzuje sie zblizong skutecznoscig
do patisyranu (badanie HELIOS-A) powinien wykazywac istotnie wyzszg skutecznos$¢ wzgledem tafamidisu.

1.6 Ocena ekonomiczna

Z uwagi na brak analizy przezycia catkowitego pacjentdw we wigczonych badaniach klinicznych ocene
ekonomiczng interwencji oparto wytgcznie o oszacowania kosztow. Koszty interwencji szacowano na podstawie
danych bazy Drugs.com oraz NICE (2022). Koszt dawki w przeliczeniu na polskg walute wyniést od 0,5 min zt do
1,1 min zi. Terapia wutrisyranem moze wigza¢ sie z kosztem ok. 2 min zt rocznie (cena leku na podstawie
informacji NICE 2022) na jednego pacjenta.

W zwigzku z niedawng rejestracjg wutrisyranu nie sg jeszcze dostepne analizy HTA i analizy ekonomiczne.
Analizy ekonomiczne oceniajgce patisyran (lek o podobnej skutecznosci do wutrisyranu) oszacowaty ICUR vs.
BSC na poziomie 125 256 GBP/QALY (tj. 658 663 PLN/QALY; NICE 2023)i4 818 778 CAD/QALY (tj. 15483 822
PLN/QALY; CADTH 2019).

Wautrisyran otrzymat jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng (NICE 2022). Jednakze w zwigzku
z dostepnoscig w Wielkiej Brytanii innych terapii aktywnych (patisyran, inotersen) rekomendacja ta oparta jest
gtéwnie o mozliwos¢ obnizenia kosztéw terapii u niektérych pacjentéw (np. z wysokg masg ciata).

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone, a rzeczywisty efekt moze sie réznic
od wykazanego w badaniach klinicznych. Jest niepewne jak wyniki badania przektadajg sie na istotne klinicznie
efekty dla pacjentéw. W badaniu klinicznym nie oceniano wptywu terapii na przezycie pacjentéw, pomimo
potencjalnie stosunkowo krétkiej mediany przezycia pacjentéw od momentu diagnozy (zgodnie z wynikami
Antonopulusos (2022), piecioletnie przezycie osiggneto 52,8% pacjentéw z naturalnym przebiegiem choroby
(95%CI: 45,2-60,4);

Najistotniejsze ograniczenia dotyczgce wnioskowania to:

o dostepnosé wytgcznie jednego badania pierwotnego, ktérego podstawe oceny stanowito naiwne poréwnanie
z zewnetrzng grupg placebo, i ktére oceniato gtéwnie surogatowe punkty koncowe.

e wysokie ryzyko btedu systematycznego w badaniu rejestracyjnym,

e brak analizy ekonomicznej wynikajgcy z ograniczen badania klinicznego oraz braku wiarygodnych danych
kosztowych.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Otrzymano odpowiedz od jednego eksperta klinicznego
majgcego doswiadczenie w terapii pacjentéw z hATTR — prof. Tomasza Dziedzica z Katedry Neurologii

Uniwersytetu Jagiellonskiego.

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Amvuttra, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 25mg/0,5ml, amputkostrzykawka, 0,5 ml

Substancja czynna

Woutrisyran sodu

Oceniane wskazanie

Stosowanie w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (hATTR, ang. hereditary transthyretin-
mediated amyloidosis) u dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania.

Kody ICD-10: E85.1 — Amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, posta¢ neuropatyczna

Kryteria diagnostyczne

Brak ztotego standardu diagnozy. Mozliwe sg badania genetyczne genu TTR w przypadku,

gdy wystepuje podejrzenie kliniczne i pozytywny wywiad rodzinny; testy predykcyjne u bezobjawowych
cztonkdéw rodziny; biopsja, jesli nie jest potwierdzony wczesniejszymi badaniami i jest nieznany wariant
patogenny w TTR (nalezy unika¢ biopsji serca i nerek); (CIJNS 2022)

Oznaczenie stezenia witaminy A w surowicy, przed rozpoczeciem leczenia.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka to 25 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 3 miesigce. Wskazane jest uzupetnianie
witaminy A w dawce wynoszacej, ale nie przekraczajgcej, od 25001U do 3000 IU witaminy A na dobe.

Droga podania

Podanie podskérne

Mechanizm dziatania

Woutrisyran to ustabilizowany chemicznie, dwuniciowy, maly interferujgcy kwas rybonukleinowy (siRNA,
ang. small interfering ribonucleis acid), ktérego dziatanie jest ukierunkowane swoiscie na przekaznikowy
RNA (mRNA) kodujacy wariantowg i niezmutowang (dzikiego typu) transtyretyne (TTR) i ktory jest
zwigzany wigzaniem kowalencyjnym z ligandem zawierajgcym trzy reszty N-acetylogalaktozaminy
(GalNAc), co umozliwia dostarczenie siRNA do hepatocytow.

W naturalnym procesie zwanym interferencjg RNA (RNAI) wutrisyran wywotuje katalityczny rozpad
mRNA TTR w watrobie, a w efekcie zmniejszenie stezenia wariantowego i niezmutowanego biatka TTR
W surowicy.

Grupa ATC

Inne leki wplywajace na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XX18.

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE z dnia 25.05.2018 r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady”
Znak sierocy (EU/3/18/2026)

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs).
Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego
Amvuttra sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

15.09.2022; EU/1/22/1681/001

Podmiot odpowiedzialny

Alnylam Netherlands B.V (Holandia)

Zrédto: ChPL Amvuttra [data dostepu: 26.01.2023]

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwos¢ (np. anafilaksja) na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (sodu

diwodorofosforan dwuwodny; disodu fosforan dwuwodny; sodu chlorek; woda do wstrzykiwan; sodu
wodorotlenek; kwas fosforowy)
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2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Przed leczeniem nalezy przeprowadzi¢ badania w celu potwierdzenia dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej
(hATTR) z polineuropatig: sekwencjonowanie DNA (analize amyloidowego wariantu TTR); typowanie amyloidu
(immunohistochemia lub spektrometria mas); biopsja zlogéw amyloidu (mozliwe miejsca biopsiji: $linianka
wargowa; podskérna tkanka tluszczowa Sciany brzucha; skora; nerka; nerw; przewodu pokarmowego, w tym
btony podsluzowej) barwienie czerwienig Kongo z charakterystyczng zielong dwojtomnoscig w swietle
spolaryzowanym (AHA 2022).

2.2.2.2 Monitorowanie

Pacjent powinien by¢ monitorowany co 6 miesiecy (co 3 miesigce dla stadium Il polineuropatii) lub rzadziej, jesli
dobrze reaguje na leczenie. Zaleca sie badania:

neurologiczne: ocena objawéw; wyniki funkcjonalne (np.zdolno$¢ chodzenia, niepetnosprawnosé
polineuropatii, ocena uposledzenia neurologicznego); autonomiczne (np. zakazenie pecherza moczowego
lub uktadu moczowego, niedocisnienie ortostatyczne, zaburzenia erekcji i zaburzenia zotgdkowe jelitowe,
w tym biegunka i wczesne uczucie sytosci);

kardiologiczne: elektrokardiografia; echokardiografia i NT-proBNP (N-koricowy pro-mézgowy peptyd
natriuretyczny);

okulistyczne;
wyznaczenie zmodyfikowanego wskaznika masy ciata, waga (AHA 2022).

pacjenci powinni w ramach suplementacji przyjmowac doustnie okoto, ale nie wiecej niz od 2 500 IU do 3 000
IU witaminy A na dobe; w razie pojawienia sie objawdw zwigzanych z narzadem wzroku wskazujgcych
na niedobdr witaminy A, np. na przyktad uposledzonego widzenia w nocy lub Slepoty nocnej, uporczywego
zespotu suchego oka, zapalenia oka, zapalenia lub owrzodzenia rogéwki, pogrubienia rogéwki lub perforacji
rogowki zaleca sie przeprowadzenie badania okulistycznego (ChPL Amvuttra).

Przed leczeniem wutrisyranem nalezy wykluczy¢ u pacjentki cigze, a kobiety w wieku rozrodczym powinny
stosowac skuteczne metody antykoncepciji. W razie nieplanowanej cigzy nalezy przerwac leczenie i kontrolowac
stezenie witaminy A w surowicy do momentu powrotu do prawidtowych wartosci.
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3. OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wiaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztéw terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1.1. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Nie odnaleziono danych szacujgcych obcigzenie kliniczne wywotane hATTR. Oszacowanie DALY oparto o dane
najblizsze ocenianemu problemowi zdrowotnemu, tj. o oszacowanie DALY dla ,Innych zaburzen
neurologicznych”.

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) hATTR klasyfikowana jest jako problem zdrowotny przynalezny
do kategorii: Inne zaburzenia neurologiczne, ang. Other neurological disorders (F02.2, G10-G10.0, G11-G13.8,
G21, G21.2-G24, G24.1-G25.0, G25.2-G25.3, G25.5, G25.8 -G26.0, G36-G37.9, G50-G54.1, G54.5-G62, G62.2-
G65.2, G70-G71.19, G71.3-G72, G72.1-G73.7 , G80-G83.9, G89-G93.6, G93.8-G95.29, G95.8-G96, G96.1,
G96.12-G96.9, G98-G99.8, M33-M33.99, M60-M60.19, M60.8-M60.9, M79.7). Kategoria nie jest jednak
specyficzna dla ocenianego wskazania.

W Polsce w 2019 roku nie odnotowano nowych przypadkéw oséb z ,Innymi zaburzeniami neurologicznymi”
(zapadalnos¢ wg. danych GBD wskazuje 0/100 tys. u obu ptci), chorobowos$¢ zwigzana z tg kategorig schorzenia
wynosita odpowiednio 0,6/100 tys. u obu plci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted Life-
Years,), wspétczynnik na 100 tys.: Ogétem: 56,9 (45,2 - 70,6); Kobiety: 49,6 (38,6 - 62,5); Mezczyzni: 64,7
(51,1 - 80,9).

e W tym, utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspétczynnik na 100 tys.: Ogotem: 29,2 (24,9 - 34,2); Kobiety: 22,1 (17,8 - 27,4); Mezczyzni: 36,8 (30,0
-45,2).

Wykresy trendu dla DALY i YLL znajduja sie ponizej.

Rysunek 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
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Rysunek 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
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Problem zdrowotny

Stan ciezkosci

Opis stanu

Srednia waga
niesprawnosci (95%Cl)

Uposledzenie
motoryczne

tagodne

Chory ma pewne trudnos$ci w poruszaniu sie, ale jest
w stanie chodzi¢ bez pomocy.

0.01
(0.005-0.019)

Chory ma pewne trudnosci z poruszaniem sie oraz

motoryczne

Powazne

nie jest w stanie podnosi¢ lub trzymaé przedmiotow,
ubiera¢ sie lub siedzie¢ w pozycji pionowe;j.

Uposledzenie . trudnosci z podnoszeniem i trzymaniem przedmiotow, 0.061
Umiarkowane ) . e . o .
motoryczne ubieraniem sie i siedzeniem w pozycji pionowej, ale (0.04-0.089)
jest w stanie chodzi¢ bez pomocy.
Uposledzenie Chory nie jest w stanie poruszac¢ sie bez pomocy, 0.402

(0.268-0.545)

Zrédto: https:/ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [data dostepu: 08.02.2023]

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z innymi zaburzeniami
neurologicznymi w Polsce.

Parametr Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 4 388,8 6 847,1 11 235,8
DALY 9829,8 12047,2 21877,0

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [data dostepu: 08.02.2023]

3.1.2. Oszacowanie YLL i DALY na podstawie danych z badan klinicznych

Dodatkowo przeprowadzono oszacowanie utraconych lat zycia w populacji zgodnej z wnioskowang. Postuzono
sie tablicami trwania zycia w populacji polskiej (GUS 2023) oraz danymi badan klinicznych raportujgcymi
przezycie pacjentéw z naturalnym przebiegiem choroby (Antonopoulos 2022). Oszacowanie komponenty YLD
dla DALY oparto o wagi niesprawnosci przedstawione w Tabela 2. Przyjeto zatozenie konserwatywne, tj. uzyto

wagi dla najciezszego stanu zdrowia.

Dane badan klinicznych ekstrapolowano w dozywotnim horyzoncie (tj. 33 lat, Sredni wiek wystgpienia objawow
choroby wynosi 67,1 lat; Antonopoulos 2022). Wybér krzywej modelowania przeprowadzono na podstawie
kryteriow AIC i BIC oraz wizualnej inspekcji przebiegu krzywych. Ostatecznie modelowanie i oszacowania
przeprowadzono stosujgc krzywg wykfadnicza.

Nie odnaleziono danych przezycia catkowitego w populacji leczone;.

hATTR wigze sie $rednio z utratg ok. 5,9 lat zycia/pacjenta (patrz réwniez wykres i tabela ponize;j).

Tabela 4. Oszacowanie wiasne YLL i DALY dla pacjentéw z hATTR (GUS 2023, Antonopoulos 2022, Tabela 2)

Parametr YLL YLL /100 tys DALY DALY/ 100 tys
Wartos¢ 47,2 0,1 144,8 0,4
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Rysunek 3. Analiza YLL w populacji pacjentéw z hATTR (GUS 2023, Antonopoulos 2022)
100%

80%

60%

40%

Przezycie

20%

0%
0 20 40 60 80 100
Lata

populacja ogdlna hATTR przebieg naturalny

3.1.3. Problem zdrowotny - Informacje ogdine
Definicja
Kod ICD-10: E85.1— Amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, posta¢ neuropatyczna.

Amyloidoza (skrobiawica) to grupa choréb, ktérych wspdlng cechg jest pozakomérkowe gromadzenie
sie w tkankach i narzadach nierozpuszczalnych biatek o budowie widkienkowej, zwanych amyloidem. Etiologia
i patogeneza nie sg w petni poznane. Moze wystepowaé jako amyloidoza dziedziczna oraz w postaci dzikiej
(Podrecznik Interna 2022).

Tabela 5. Wybrane typy amyloidozy z uwzglednieniem biatka amyloidogennego i jego prekursora (Brodowska-Kania
2017).

Biatko Biatko
wiokienkowe prekursorowe

Charakterystyka

Al immunoglobulin_a ¢ najczestszy rodzaj amyloidozy
tancuchow lekkich |4 piatko amyloidogenne zajmuie praktycznie wszystkie narzady, z wyjatkiem OUN
» wystepuje w postaci dziedzicznej lub nabytej

* w diagnostyce wazne jest stwierdzenie obecnych tafcuchoéw lekkich i zaburzonego ich stosunku
W surowicy

AA amyloid A o drugi pod wzgledem czestosci wystepowania typ amyloidozy
* zajmuje wszystkie narzady, z wyjgtkiem OUN
* zwiekszone stezenie w surowicy biatka SAA oraz (32-mikroglobuliny

ATTR transtyretyna e zajmuje gtdwnie serce (zwtaszcza u mezczyzn), wiezadta i pochewki $ciegniste, obwodowy
i autonomiczny uktad nerwowy, serce, narzad wzroku, uktad sercowo-naczyniowy
zdecydowanie pogarsza rokowanie

* podstawg rozpoznania jest barwienie immunohistochemiczne odpowiednich tkanek w celu
wykrycia ztogéw transterytyny

* zwiekszone stezenie transterytyny w surowicy nie ma znaczenia diagnostycznego

AApoA1 apolipoproteina A |e wystepuje zdecydowanie rzadziej; charakterystyczne jest izolowane zajecie nerek, ztogi
AApoAll LA AV amyloidu mozna znalez¢ jednak w sercu, watrobie, nerkach, OUN, jadrach, krtani, skérze
AApoAIV e brak charakterystycznego markera osoczowego, ktéry wskazywatby na ten typ amyloidozy

» brak mozliwosci diagnostycznych poza zaawansowanymi barwieniami
immunohistochemicznymi

ALECT2 czynnk e charakterystyczne jest izolowane zajecie nerek

chemotaktyczny |4 jedyng opcjg diagnostyczna sg barwienia immunohistochemiczne bioptatéw nerek na obecno$é
dla leukocytow czynn ka chemotaktycznego dla leukocytow

AFb fibrynogen alfa » charakterystyczne jest izolowane zajecie nerek oraz dziedziczna posta¢ amyloidozy

Skroéty: OUN, osrodkowy uktad nerwowy; SAA, osoczowe biatko amyloidu A.

Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (ang. hereditary transthyretin-mediated amyloidosis, hATTR)
(wczesniej znana jako rodzinna polineuropatia amyloidoza) to ciezka, rzadka, heterogenna choroba
wielouktadowa z dominujgcym uszkodzeniem obwodowego ukfadu nerwowego, spowodowana mutacjami
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w genie kodujgcym tarnstyretyne (TTR). Stan ten, wystepujgcy w wieku dorostym, jest dziedziczony autosomalnie
dominujgco ize zmienng penetracjg charakteryzuje sie zewnagtrzkomérkowym odkiadaniem sie widkien
amyloidowych w réznych narzgdach. Oprécz nerwéw obwodowych zajete moze by¢ rowniez serce, nerki i ciato
szkliste oka, prowadzac do zagrazajgcej zyciu, wielouktadowej choroby o duzej zmiennosci obrazu klinicznego
i przebiegu oraz smierci (Luigetti 2020).

W warunkach fizjologicznych TTR jest produkowana w watrobie i odpowiada za transport witaminy A i hormondéw
tarczycy we krwi. TTR jest réwniez biatkiem skltadowym amyloidow.

hATTR jest bardzo trudna do zdiagnozowania. Na poczatkowym etapie nie ma zadnych specyficznych objawow.
Na skutek polineuropatii, czyli uszkodzenia nerwéw obwodowych, dochodzi do ostabienia i zaniku miesni
konczyn, utraty mozliwosci chodzenia, az do catkowitego unieruchomienia chorego. Uszkodzeniu ulegajg réwniez
nerwy czuciowe, co prowadzi do ostabienia czucia, ale tez wystepowania dokuczliwych dretwien ibdlu.
Uszkodzeniu ulegajg rowniez tzw. widkna autonomiczne, ktére zarzadzajg pracg narzaddw wewnetrznych
prowadzac do zastabnieé, uporczywych biegunek lub zaparé, utraty kontroli nad oddawaniem moczu i stolca,
zaburzeniami potenc;ji.

Przebieg choroby wystepuje w trzech stadiach:

e Stadium 0 — bezobjawowe

e Stadium 1 — pacjent chodzi samodzielnie, ale moze by¢ to ograniczone; pojawia sie tagodna neuropatia
czuciowa, ruchowa i autonomiczna kohczyn dolnych;

e Stadium 2 — pojawia sie ostabienie i dalszy zanim miesni, umiarkowany postep uposledzenia konczyn i tutowia,
chory wymaga pomocy przy poruszaniu sie;

e Stadium 3 — pacjent niechodzacy z powodu polineuropatii — porusza sie na wézku inwalidzkim lub lezy w 16zku
(AWA NUEVO 2018)

Epidemiologia

Po raz pierwszy choroba zostata opisana w Portugalii. Wystepuje réwniez w Szweciji i Japonii, nastepnie zostaty
zidentyfikowane mniejsze ogniska choroby, na Cyprze i Majorce. Poczgtkowo w Europie choroba byta wykrywana
sporadycznie. Obecnie, dzieki zwiekszonej $wiadomosci choroby wsréd lekarzy oraz powszechnej dostepnosci
badan genetycznych, moze wystgpi¢ wzrost wykrywalnosci hATTR.

hATTR jest uwazana za endemiczng w niektorych krajach, z szacunkowg chorobowoscig na swiecie wynoszgca
10 186 osob (zakres: 5 526-38 468). Zachorowania odnotowano w ponad 30 krajach. W krajach o wysokim
rozpowszechnieniu, takich jak Portugalia, czestos¢ wystepowania moze wahac sie od 1 na 1 000 do 1 na 10 000

0s6b (CJNS 2022).

Czestos¢ wystepowania (chorobowosé) hATTR z polineuropatig na $wiecie wynosi okoto 10 000 pacjentéw.
W Europie zapadalnos¢ szacuje sie 0,3 nowych przypadkéw rocznie na 1 milion mieszkancéw, przy czym
wiekszos¢ przypadkow wystepuje w Portugalii, Francji, Wtoszech i Wielkiej Brytanii (EPAR Amvuttra).

Wedtug przeglagdu systematycznego (Antonopoulos 2022) mediana wieku pacjentéw w momencie diagnozy
hATTR wynosi 67,1 lat. Charakterystyka pacjentéw witgczonych do badania rejestracyjnego HELIOS-A wskazuje
na mediane wieku 60 lat (zarébwno w grupie stosujgcej wutrisyran jak i patisyran) oraz w badaniu APOLLO
(stanowigcym zewnetrzng grupe placebo) 63 lata (HELIOS-A 2022).

Rokowanie

Jak wskazano w opracowaniu NICE dotyczgcym oceny produktiu leczniczego Tegsedi (inotersen) skutki
i powiktania hATTR mogg prowadzi¢ do $mierci w ciggu 3 do 15 lat od wystgpienia objawow (NICE 2022
Inotersen).

Zgodnie z danymi literaturowymi przezycie pacjentow z hATTR zalezy od czasu od wystgpienia objawdw
do rozpoznania, a takze od wieku zachorowania. Mediana przezycia po rozpoznaniu choroby wynosi ok. 4,7 roku
(zakres od 1,3 do 24,8 roku), u pacjentéw z kardiomiopatig przezycie jest krétsze (3,4 roku) (Adams 2022).

3.1.4. Kryteria populacji docelowej

Do badania rejestracyjnego (HELIOS-A) wigczono osoby doroste w wieku od 18 do 85 lat z udokumentowang
diagnozg mutacji TTR (transthyretin) i potwierdzonym rozpoznaniem objawowej hATTR z wynikiem skali oceny
objawow neuropatii (ang. Neuropathy Impairment Score, NIS) od 5 do 130 (wigcznie), Polyneuropathy Disability
(PND) z wynikiem <3b i Skali Karnofsky’ego (ang. Karnofsky Performance Status, KPS) z wynikiem =60%.
Analogiczne kryteria wigczenia zostaty zastosowane w badaniu APOLLO. Pacjenci z zaawansowang neuropatia
(tj. 1l stopnia) nie byli wigczani do badania.
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Kryteria wykluczenia w badaniu HELIOS-A obejmowaly: (1) stosowanie wczesniej terapii wyciszajagcej gen (w
przypadku wczesniejszego stosowania stabilizatoréw TTR pacjenci byli wtgczani wytgcznie, gdy zakonczyli okres
przerwy — 14 dni dla tafamidisu; 3 dni dla diflunisalu), (2) wcze$niejszy przeszczep watroby lub prawdopodobny
przeszczep watroby w trakcie najblizszych 18-miesiecy, (3) niewydolnos¢ serca klasy NYHA > 1.

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu hATTR przeprowadzono wyszukiwanie
wolnotekstowe za pomocag wyszukiwarki internetowe;.

Przeszukano réwniez nastepujgce zrodia:

Cambridge University Press & Assessment (https://www.cambridge.org) (data dostepu: 06.02.2023r.);
e American Heart Association (AHA; data dostepu: 06.02.2023r.);

e Japan Circulation Society (JCS; data dostepu: 06.02.2023r.);

e American College of Cardiology (ACC; data dostepu: 06.02.2023r.).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.02.2023 r., stosujgc stowa kluczowe: "amyloidosis guidelines",
"amyloidosis treatment", "amyloidosis treatment standard". Z powodu niedawnej rejestracji, nie znaleziono
wytycznych klinicznych, w ktérych znalazioby sie odniesienie do ocenianej technologii (wutrisyran).
W odnalezionych wytycznych zalecane sg alternatywne terapie celowane: patisyran oraz inotersen. Wutrisyran
wymieniany jest jedynie w kontekscie trwajgcych badan klinicznych.

Odnaleziono jeden dokument wytycznych dotyczgcych komparatora badanego leku. Najwazniejsze informacije
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizaciji,

skrot, rok, kraj Rekomendowane interwencje

¢ Inotersen i patisyran sg zalecane jako leczenie pierwszego wyboru, w celu zatrzymania

Canadian Journal of progresji neuropatii i poprawy objawdw polineuropatii we wczesnym i pdznym stadium
Neurological hATTR z polineruopatia.
Sciences . - ) . . .

e Przeszczep watroby nie powinien by¢ stosowany jako terapia nadrzedna, biorgc pod uwage
CJNS 2022 powikfania okotooperacyjne i konieczno$¢ stosowania dozywotniej immunosupresiji.
(Kanada) » U pacjentéw z hATTR z polineruopatig zaleca sie¢ konwencjonalne postepowanie w zespole

cies$ni nadgarstka z operacjg wczesnego uwolnienia.

PODSUMOWANIE:

W wyzej wymienionych wytycznych wutrisyran nie jest leczeniem pierwszego wyboru w badanym problemie
zdrowotnym. Nieuwzglednienie wutrisyranu moze wynika¢ z jego niedawnej rejestracji. W wytycznych
wspomniano, trwajgce wowczas badanie HELIOS-A, co oznacza, ze w czasie opublikowania wytycznych wyniki
badania nie byty jeszcze znane.

Wytyczne wskazujg inotersen oraz patisyran jako opcje leczenia. Opcjonalng metodg leczenia jest przeszczep
watroby, natomiast nie jest on zalecany jako gtéwny sposob leczenia.

3.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Amvuttra (wutrisyran) nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
Wczeéniejsze oceny Agencji dotyczg innych terapii stosowanych u pacjentéw hATTR.

W 2018 roku Agencja oceniata zasadnos$¢ objecia refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Vyndagel (tafamidis) w ramach programu lekowego ,Leczenie rodzinnej transtyretynowej
polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP) (ICD 10 E85.1)” (raport nr OT.4331.33.2018, zlecenie nr 172/2018 w BIP
Agencji). Lek otrzymat pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 110/2018 z dnia 5 listopada 2018 r.) i
pozytywna warunkowg Rekomendacje Prezesa Agencji (nr 108/2018 z dnia 9 listopada 2018 r.). Warunek
dotyczyt pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka. Produkt leczniczy nie trafit na liste refundacyjna.

W 2021 roku Agencja oceniata zasadnos$¢ objecia refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Vyndagel (tafamidis) w ramach programu lekowego ,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii
w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u dorostych (ICD-10: E85)” (raport nr OT.4231.49.2021, zlecenie
nr 146/2021 w BIP Agenciji). Lek otrzymat negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 143/2021 z dnia 20
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grudnia 2021 r.) i negatywng Rekomendacje Prezesa Agencji (nr 141/2021 z dnia 23 grudnia 2021 r.). Negatywne
stanowiska wynikaty gtdwnie z uwagi na fakt, iz objecie refundacjg leku Vyndagel (tafamidis) spowodowatoby
znaczny wzrost wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych. Pod
uwage wzieto wéwczas takze rekomendacje refundacyjne, ktére byty rozbiezne. W rekomendacjach negatywnych
wskazywano na brak efektywnosci kosztowej. Z kolei warunkiem zawartym w rekomendacji pozytywnej CADTH
byta redukcja ceny.

W 2021 roku Agencja ocenita zasadno$¢ objecia refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Tegsedi (inotersen) we wskazaniu: leczenie polineuropatii w stadium 1 lub stadium 2 u dorostych
zrodzinng amyloidozg transtyretynowg (ICD-10: EB85.1). Lek otrzymal negatywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci (nr 119/2021 z dnia 23 sierpnia 2021 roku). Brak uzasadnienia negatywnej opinii dla lekéw nie
wigczonych do wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci klinicznej. W 2021 roku Agencja ocenita
zasadnos¢ objecia refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Onpattro (patisyran) we
wskazaniu: leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (hATTR, ang.hereditary transthyretin-mediated
amyloidosis) u dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania. (ICD-10: E85.1). Lek
otrzymat negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci (nr 119/2021 z dnia 23 sierpnia 2021 roku). Brak
uzasadnienia negatywnej opinii dla lekdw nie wtgczonych do wykazu technologii lekowych o wysokiej wartosci
klinicznej.

PODSUMOWANIE:

Przedmiotowa technologia nie byta dotychczas oceniana przez Agencje. Dotychczasowa ocena dotyczyta
tafamidisu w innej populacji docelowej, tj. chorych z kardiomiopatia w przebiegu hATTR, i byta opiniowana
negatywnie. W leczeniu wskazania zgodnego z wutrisyranem ocenie poddane zostaty patisyran i inotersen, ktére
réwniez otrzymaty negatywng opinie w latach ubiegtych.

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR Amvuttra, odnalezionych
wytycznych Klinicznych, badania klinicznego witgczonego do przegladu systematycznego oraz doniesien
literaturowych.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia. Ponadto sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub
nieobjetych refundacja.

Obecnie dostepne jest dla pacjentébw jedynie leczenie objawowe. Zadna spos$rod aktywnych opgji
terapeutycznych nie jest refundowane w Polsce.

Tabela 7. Opcje terapeutyczne stosowane w ocenionym wskazaniu wedtug wytycznych klinicznych

Opcja terapeutyczna Rodzaj terapii Zrédio
Patisyran Terapia aktywna (stabilizator tetrameru | Canadian Journal of Neurological
TTR) Sciences (CJNS 2022); EPAR
8 Amvuttra; HELIOS-A 2022 (grupa
% interwencyjna); Kristen 2019
| Inotersen (I ill stadium choroby) Terapia aktywna (leczenie obnizajgce Canadian Journal of Neurological
3 poziom TTR) Sciences (CJNS 2022); EPAR
o Amvuttra; Kristen 2019
‘S Tafamidis (w leczeniu | stadium choroby) Terapia aktywna (stabilizator tetrameru | Canadian Journal of Neurological
o TTR, zapobieganie tworzeniu sie widkien | Sciences (CJNS 2022)
s amyloidowych)
'% Diflunisal Leczenie przeciwzapalne (stabilizator Canadian Journal of Neurological
> tetrameru TTR, nie jest zatwierdzony do | Sciences (CJNS 2022)
stosowania w hATTR)
Doksycyklina (off-label) Leczenie skierowane przeciw Canadian Journal of Neurological
TUDCA (kwas taurourodeoksycholowy) amyloidom (zmniejszenie odktadania Sciences (CJNS 2022)
3 amyloidow)
% Leczenie przeciwbélowe, np.: gabapentyna, Leczenie objawowe (poprawa jakosci Kristen 2019
3| pregabalina i duloksetyna. zycia)
9| Leczenie poprawiajace motoryke, np.:
S| metoklopramid, wapn polikarbofilowy i loperamid.
£| Leczenie objawéw kardiologicznch, np.: diuretyki
petlowe, inhibitory konwertazy angiotensyny)
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Opcja terapeutyczna

Rodzaj terapii

Zrédto

Przeszczep watroby

produkcji zmutowanego TTR)

Leczenie inwazyjne (zapobieganie

Canadian Journal of Neurological
Sciences (CJNS 2022)

Skréty: hATTR, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa; TTR, transtyretyna.

3.4.2. Przeglad innych opcji terapeutycznych zarejestrowanych w Polsce

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke dwoch opcji terapeutycznych zarejestrowanych w Polsce
we wskazaniu zbieznym do ocenianej technologii (hATTR z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania).
Oba leki byly wczesniej oceniane w ramach TLK i nie zostaty uwzglednione w wykazie.

Tabela 8. Opcje terapeutyczne zarejestrowanych w Polsce we wskazaniu zbieznym do ocenianej technologii.

Parametry

Onpattro (patisyran), 2 mg/ml koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji

Tegsedi (inotersen), 284 mg roztwor
do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Rejestracja (data)

27/08/2018

06/07/2018

Mechanizm dziatania

Onpattro zawiera patisyran, dwuniciowy mato
interferujgcy kwas rybonukleinowy (siRNA), ktérego
dziatanie ukierunkowane jest na genetycznie
utrwalong sekwencje w nietranslacyjnym rejonie 3’
mRNA TTR wariantowego i niezmutowanego.
Patisyran ma posta¢ nanoczgsteczek lipidowych
dostarczajgcych siRNA do hepatocytow, czyli
gtéwnego zrodta biatka TTR w krgzeniu. W
naturalnym procesie zwanym interferencjg RNA

Inotersen to 2'-O-2-metoksyetylo (2'-

MOE) tiofosforanowy antysensowny oligonukle
otyd (ASO) inhibitora wydzielania ludzkiej
transtyretyny (TTR). Selektywne wigzanie

sie inotersenu do matrycowego RNA (mRNA)
TTR powoduje rozktad zaréwno zmutowanego
jak i dzikiego typu (prawidtowego) mRNA TTR.
Zapobiega to syntezie biatka TTR w watrobie

prowadzac do istotnego zmniejszenia sie
stezenia zmutowanego i dzikiego typu biatka
TTR wydzielanego do krgzenia przez watrobe.

(RNAI) patisyran wywotuje katalityczny rozpad
mRNA TTR w watrobie, co prowadzi do
zmniejszenia stezenia biatka TTR w surowicy.

e 300 mcg na kilogram masy ciata (max. 30 mg), |
podawana w infuzji dozylnej (iv.)

e co 3 tygodnie .

od 1,4 min (pacjenci do 66kg)

do 2,1 min zl/rok (pacjenci powyzej 66kg)

[koszt samego leku bez kosztow podania]

Zbiezne z Amvuttra (hRATTR z polineuropatig w | lub

284 mg inotersenu podawana jako
wstrzykniecie podskadrne
co 1 tydzien

Dawkowanie

1,4 min zt

el [koszt samego leku bez kosztéw podanial

Oceniane (zarejestrowane) Zbiezne z Amvuttra (hATTR z polineuropatig w

wskazanie Il stadium zaawansowania) I lub 1l stadium zaawansowania)
Woczesniejsze stanowiska

nie) Brak Brak
Agencji

Refundacja w UE (na podstawie . . . . L
list/rekomendacji refundacyjnych) UK, Belgia, Bulgaria, Cypr i Dania (5 krajow)
Alnylam Netherlands B.V.(Holandia)

(Ten sam podmioty odpowiedzialny dla wutrisyran)

Dania, Cypr, UK (3 kraje)

Podmiot odpowiedzialny Akcea Therapeutics Ireland Ltd (Irlandia)

Zrédto: ChPL Onpattro, Tegsedi; listy refundacyjne krajéw UE.

Przeprowadzono dodatkowy przeglad systematyczny literatury ukierunkowany na ocene efektywnosci
i bezpieczenstwa innych aktywnych terapii zarejestrowanych na terenie UE, tj. patisyranu i inotersenu
w analizowanej populacji. Przeglagd ograniczono do systematycznych przegladéw literatury. Odnaleziono trzy
przeglady systematyczne literatury w zakresie terapii stosowanych w leczeniu hATTR (Dohrn 2021, Antonopoulos
2022, Gutiérrez 2020). Przeglad Dohrn 2021 oceniono jako najbardziej reprezentatywny pod kgtem wskazania,
zakresu analizowanych terapii oraz zakresu witgczonych badan klinicznych.

Skutecznos¢ patisyranu badano w poréwnaniu z placebo w RCT (N=225) z 18-sto miesiecznym okresem
obserwacji. Patisyran wigzat sie z 81% redukcjg stezenia TTR (pierwszorzedowy punkt koncowy) i poprawg
w skali mNIS+7 (Dohrn 2021).

Skutecznos¢ inotersenu badano w poréwnaniu z placebo w RCT (N=172) z 66-cio tygodniowym okresem
obserwacji (tj. ok. 17 miesiecy). Inotersen wigzat sie z istotng poprawg w skali mNIS+7 (pierwszorzedowy punkt
koncowy) i 75% redukcjg stezenia TTR. Do najczestszych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
nalezata trombocytopenia (u 60% pacjentéw), ktdrej ciezki przebieg u jednego z pacjentéw zakonczyt sie zgonem.
Pozostate zdarzenia niepozadane obejmowaty nudnosci i wymioty, gorgczke i kiebuszkowe zapalenie nerek
(Dohrn 2021).

WNIOSKI:

Potencjalna decyzja o finansowaniu wutrisyranu ze srodkéw publicznych powinna uwzglednia¢ stosunek kosztow
do uzyskiwanych efektéw w poréwnaniu do pozostatych terapii aktywnych, tj. patisyranem i inotersenem oraz
brak uwzglednienia patisyranu i inotersenu na wykazie TLK.
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3.4.3. Uwagi dotyczgce dostepno$ci opcji terapeutycznych w Polsce

Obecnie dostepne jest dla pacjentéw jedynie leczenie objawowe lub off-label (doksycyklina) oraz potencjalnie
réwniez przeszczep watroby

Rekomendowane w wytycznych opcje terapeutyczne nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce.
Patisyran i inotersen sg zarejestrowane w Polsce we wskazaniu zbieznym do ocenianej technologii (hRATTR
z polineuropatig w | lub 1l stadium zaawansowania).

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (hATTR) z polineuropatig to ciezka, rzadka, heterogenna choroba
wielouktadowa z dominujgcym uszkodzeniem obwodowego ukfadu nerwowego, spowodowana mutacjami
w genie kodujgcym tarnstyretyne (TTR). Na skutek polineuropatii dochodzi do ostabienia i zaniku miesni konczyn,
utraty mozliwosci chodzenia, az do catkowitego unieruchomienia chorego.

Wedtug przegladu systematycznego (Antonopoulos 2022) mediana wieku w momencie diagnozy pacjentéw
hATTR wynosi 67,1 lat. Mediana wieku pacjentéw w badaniach klinicznych wyniosta odpowiednio, 60 lat (zaréwno
w grupie stosujgcej wutrisyran jak i patisyran) w HELIOS-A oraz 63 lata w APOLLO (stanowigcym zewnetrzng
grupe placebo). Wedtug oszacowan wiasnych Agencji hATTR odpowiada w Polsce za okoto 6 utraconych lat
zycia (YLL). Mediana przezycia po rozpoznaniu choroby wynosi 4,7 roku (zakres od 1,3 do 24,8 roku), przy czym
u pacjentéw z kardiomiopatig przezycie jest krotsze (3,4 roku) (Adams 2022). Mediana przezycia 67-latkéw z
populacji ogélnej w Polsce ok. 15 lat (GUS 2022).

Oszacowanie DALY i YLL oparto o dane najblizsze ocenianemu problemowi zdrowotnemu ,Inne zaburzenia
neurologiczne”, wynoszace ogdtem dla Polski w 2019 r. odpowiednio 56,9/100 tys. oraz 29,2/100 ty$. ludnosci.

Zidentyfikowane kanadyjskie wytyczne kliniczne (CJNS 2022) odnoszg sie jedynie do trwajgcych badan
klinicznych wutrisyranu. Wytyczne te wskazujg na zastosowanie inotersenu oraz patisyranu jako leczenia
celowanego i wymieniajg przeszczep watroby jako opcje terapeutyczng (przeszczep nie jest zalecany rutynowo).

Potencjalna decyzja o finansowaniu wutrisyranu ze srodkéw publicznych powinna uwzglednia¢ stosunek kosztow
stosowania do efektdw pozostatych terapii aktywnych, tj. patisyranu i inotersenu.
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3.6. Horizon scanning

Zgodnie z wynikami przeszukiwania bazy clinicaltrils.gov w nastepnych latach zakonczg sie badania dwoch
nowych czagsteczek NTLA-2001 (koniec badania planowany na marzec 2026 r.) oraz eplontersen (koniec badan

planowany na grudzien 2022 r. — wrzesien 2023 r.).

Tabela 9. Badanie realizowane w obszarze ocenianego wskazania (Clinicaltrials.gov) [data dostepu: 08.02.2023].

ez Sl Fetluen Sa?:;::lty- Izgste- i zPall?(rc‘:r)'I‘::’::r?i: ata Droga Inne informacje
leku czynna odpowiedzialny czny czki etap badania podania
- NTLA-2001 | Terapia Intellia hATTR sgRNA 1 marzec 2026 r dozylnie NCT04601051
- Eplontersen hATTR ASO 3 wrzesien 2023 r. NCT04136184
- Eplontersen | lonis hATTR ASO 3 lipiec 2024 r. .. | NCT05071300
. wstrzyknigcie
Eplontersen| Pharmaceuticals, podskorne
- / Inc. hATTR ASO 1i2 grudzien 2022 r. NCT03728634
ION-682884
Tegsedi | inotersen Akcea hATTR/ASO | 2-MOE 4 marzec 2025 r. wstrzyknigcie] NCT04306510
Tegsedi | inotersen | Therapeutics hATTR/ASO | 2-MOE | - listopad 2030 r. podskéme |\ 104270058
Ompattro| patisiran | Alnvlam hATTR SRNA | - pazdziern k 2030 r.| INfuzia NCT05040373
Pharmaceuticals dozylna
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4. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1. Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1.Opis metodyki

Zgodnie z ChPL Amvuttra (wutrisyran) do leczenia mogg zostaé zakwalifikowani dorosli pacjenci
ze zdiagnozowang dziedziczng amyloidozg transtyretynowg (hATTR, ang. hereditary transthyretin-mediated
amyloidosis) z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania.

Informacje na temat wielkosci populacji na $wiecie i w Europie identyfikowano na podstawie EPAR Amvuttra,
NICE 2022 oraz doniesien literaturowych (zgodnie z informacjami zawartymi w podrozdziale 3.1.3). W celu
oszacowania wielkosci populacji w Polsce, korzystano z baz danych NFZ oraz GUS.

Liczebnos¢ populacji pacjentéw z hATTR z polineuropatig na swiecie wynosi ok. 10 000 pacjentéw. W Europie
zapadalnos¢ szacuje sie 0,3 nowych przypadkéw rocznie na 1 milion mieszkancow, przy czym wiekszosc
przypadkow wystepuje w Portugalii, Francji, Wtoszech i Wielkiej Brytanii. W Europie, czestos¢ wystepowania
hATTR jest najwieksza w poéinocnej Portugalii i péinocnej Szwecji (nawet 50 przypadkéw na 100 000
mieszkancow) (EPAR Amvuttra).

Zgodnie z rekomendacjg NICE, w 2019 r. w Wielkiej Brytanii zyto okoto 150 oséb z hATTR (NICE 2022). Liczba
ludnosci w Wielkiej Brytanii w 2019 r. wynosita okoto 66,84 min. W Polsce w tym samym roku liczba ludnosci
wynosita 38,39 min, co proporcjonalnie wskazywatoby, na liczbe okoto 87 pacjentéw chorujgcych na hATTR z
polineuropatig w Polsce.

Zgodnie z danymi NFZ w Polsce w latach 2020-2022 hATTR z polineuropatig zdiagnozowano u 8 unikatowych
pacjentow (identyfikowanych z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym po kodzie ICD-10: E85.1—
Amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, posta¢ neuropatyczna). Proporcjonalnie, diagnozowanych byto w Polsce 3
pacjentéw rocznie.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w dziedzinie neurologii liczba nowych zachorowan na hATTR z
polineuropatia w ciggu roku w Polsce jest trudna do oszacowania. Obecna liczba pacjentéw z hATTR i
polineuropatig w | lub Il stopniu zaawansowania zostata oceniona na ok. 40 os6b (ekspert opart oszacowanie o
ekstrapolacje danych pochodzgcych z krajow europejskich oszacowano, ze liczba oséb cierpigcych w Polsce na
polineuropatie w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (bez wzgledu na stadium zaawansowania
choroby) wynosi $rednio 56 (zakres: 12 - 286), a stopien | lub Il zaawansowania polineuropatii stwierdza sie u ok.
70 — 80% pacjentéow; Schmidt 2018, Lipowska 2020, Gawor 2022). Ekspert wskazat, iz w latach 1970 — 2019
Klinika Neurologii w Warszawie zdiagnozowata hATTR u 16 niespokrewnionych ze sobg pacjentéw cierpigcych
na polineuropatie. Dane te sa prawdopodobnie zanizone, poniewaz nie obejmujg one pacjentow
zdiagnozowanych w innych polskich o$rodkach zajmujgcych sie chorobami nerwowo-migsniowymi oraz ze
wzgledu fakt ograniczonej dostepnosci do badan genetycznych w ubiegtych latach. Wsréd chorych z amyloidozg
serca diagnozowanych w Polsce w latach 2017-2019, mutacje w genie dla transtyretyny stwierdzono u 10
niespokrewnionych pacjentéw. U siedmiu z nich zdiagnozowano polineuropatie. Szacowana liczba pacjentéw, u
ktérych oceniana technologia bytaby stosowana uwzglednia fakt, ze wykrywalno$¢ amyloidozy transtyretynowej
u polskich pacjentéw z neuropatig jest wcigz niska. Ze wzgledu na wiekszg dostepnosci badah genetycznych
oraz wzrost wiedzy na temat amyloidozy wsrdd neurologéw i kardiologéw, spodziewac sie nalezy wiekszej
wykrywalnosci tej choroby w przysztosci.

Szacowana dalsza dtugo$¢ zycia wyniosta ok. 6 lat. (75,75 — 69,85 = 5,90; Tabela 4, patrz rowniez rozdziat 3.1.2).

Tabela 10. Podsumowanie zalozen oceny wielkosci populacji.

Wspoétczynnik Polska UK Europa Swiat

87 (przy zalozeniu 150 10 000 (EPAR Amvuttra)

Chorobowos¢ proporcjonalnosci do UK 2019) (NICE 2022) ) ;gg_Bngcl;Sg;) ((Z(;’:]Jkli’leSS:zgzz)

3 (NFZ. pro’porCJonaIme). . 0,3 na 1 milion mieszkancéw
12 pacjentéw (przy zatozeniu - (EPAR Amvuttra) -
0,3/1 min w Europie)

Zapadalnos¢é
(roczna)

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 8 (3-12)
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Liczba nowych os6b leczonych rocznie: 8

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku (wariant maksymalny): 48 [zapadalno$¢ x czas leczenia;
8 x 6 lat] (w zwigzku z dtugotrwatym przewleklym leczeniem bedzie nastepowata kumulacja pacjentéw)

Szacowana populacja w pierwszym roku: 8

Szacowana populacja w drugim roku: 16 [8+8]

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na maksymalnie 48 pacjentéw rocznie.
Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé wutrisyran.
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5.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych wutrisyranu we wskazaniu hATTR u dorostych pacjentow
z polineuropatig w I lub Il stadium zaawansowania, przeprowadzono systematyczny przeglad literatury w bazach
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania dokonano 2 lutego 2023
roku, strategie przedstawiono w Zatgczniku 1. Postugiwano sie stowami kluczowymi dot. populacji i interwencji.
Wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikaciji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 11. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wytaczenia badan

Populacja zgodna z ocenianym wskazaniem: dorosli
chorzy z amyloidozg transtyretynowg (hATTR, ang.

Populacja Hereditary transthyretin-mediated amyloidosis) z Populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia
polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania
Oceniana interwencja: Amvuttra (wutrisyran sodium), N .
. Interwencja niezgodna ze wskazang w kryteriach
Interwencja stosowana w amputkostrzykawce w dawce .
wigczenia
25mg/0,5ml.
Komparator Brak ograniczen

Punkty kohcowe

Brak ograniczen

Poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci: 1) przeglady systematyczne literatury 2) badania

dotyczace ludzi

L [kl pierwotne oceniajgce skutecznosé¢/ efektywnosc.
Publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania | - uPkacje w innych jezykach, doniesienia konferencyjne,
Inne badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro,

badania oceniajgce wytgcznie farmakokinetyke.

5.2. Opis badan

Do przeglagdu systematycznego wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg (RCT), poréwnujgce
wutrisyran z patisyranem (HELIOS-A) oraz posrednio z placebo (zewnetrzng grupg kontrolng z badania
APOLLO). Charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

. . Interwencja/ o
Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
HELIOS-A 2022 | Rodzaj badania: Kryteria wtgczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:
) M_|edz¥narodowe, Dorosli w wieku 18-85 lat z Grupa A: mNIS+7 (Modified Neuropathy Impairment
Zrédto _ wieloosrodkowe, | diagnoza hATTR i neuropatia. wutrisyran (25 | Score +7) w 9 mies.: zmiana w nasileniu
W gigi;le kliniczne Kryteria wykluczenia: mg S.C. Q3M) | neuropatii od V\:jart_iéci wyjéciow;j .
Phamaceuticals (1) wezesnicjsza terapia Crupa A 03 | upoSiedsenia neuropati 7 w poronnany
| drmiot o wyciszajaca gen: patisyran (0.3 p p WP
nc (podmio Randomizacia: . malkg IV z grupg placebo (z badania APOLLO).
odpowiedzialny) | hadanie (2) Przerwa w terapii . Q3W) Drugorzedowe punkty koricowe (por
. stabilizatorami TTR (14 dni dla . por.
randomizowane tafamidisu; 3 dni dia diflunisalu); (badanie zewnetrzng grupg placebo):
(3:1). o " | APOLLO) e MNIS+7 w 18 mies.;
s (3) Wczesniejszy przeszczep "
Zaslepienie: brak | \2irop 1ub prawdopodobny Komparator: | o Norfolk QOL-DN w 9 i 18 mies.: zmiana
przeszczep watroby w trakcie Grupa B: w stosunku do wartosci wyjsciowej w
Typ hipotezy: 18-mies. Okresu leczenia; placebo QOL;
Superiority nad (4) Niewydolnosé serca fgg‘?_’g e 10-MWT w 9 i 18 mies.: tempo chodu
placebo NYHA>II. ) (10-metrowy test chodu);
Liczba pacjentow ¢ mBMI (zmodyfikowany wskazn k masy
Okres ) Grupa A: 122 ciata) w 9 i 18 mies.: stan odzywienia;
obserwacji: do 18 | 505 A" 42 e R-ODS w 9 i 18 mies.: nasilenie
miesiecy Grupa B: 77 niepetnosprawnosci.

Skréty: hTTR, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa; TTR, transtyretyna; NYHA, Klasyfikacja niewydolnosci serca wg New York Heart
Association; Q3M, raz na 3 miesigce (ang. once every 3 months); Q3W, raz na 3 tygodnie (ang. once every 3 weeks); S.C., wstrzykniecie
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podskérne (ang. subcutaneous); IV, podskérnie (ang. intravenous); Norfo k QOL-DN, The Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy; 10-
MWT, 10-meter Wa k Test; R-ODS, Raschbuilt Overall Disability Scale. Dodatkowe informacje o trwajgcych/zakorczonych badaniach
klinicznych dotyczgcych ocenianej technologii.

Zidentyfikowano jedno trwajgce badanie kliniczne dotyczgce wutrisyranu, tj. kontynuacje badania HELIOS-A
(otwarte badanie fazy 3 oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wutrisyranu u pacjentéw z hATTR
z polineuropatig). Status badania: Aktywny, nierekrutujgcy, ma wyniki. Planowana data zakorczenia badania —
pazdziernik 2026 r. (NCT03759379).

PODSUMOWANIE:

Do analizy klinicznej wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacja, poréwnujgce wutrisyran (HELIOS-A)
posrednio z placebo (APOLLO). Zaraportowano wyniki do 18 miesigca obserwacji. Badanie jest kontynuowane a
szacowana data zakonczenia to pazdziernik 2026 r.

5.3. Ocena jakosci badan

5.3.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration
Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci jedynego badania uwzglednionego w przegladzie (Adams 2022).

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) Niskie

Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Wysokie

Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Wysokie

Ogodlne ryzyko btedu Wysokie

Tabela 14. Wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Ocena
koncowa

Parametr
(waga)

wutrisyran placebo primary mNIS+7 1,0 ] + + ‘ ‘ ‘

Skréty: D1 - Randomisation process; D2 - Deviations from the intended interventions; D3 - Missing outcome data; D4 - Measurement
of the outcome; D5 - Selection of the reported results. Kolor zielony — niskie; Kolor zéity — pewne zastrzezenia; Kolor czerwony — wysokie.

WNIOSKI:

Na niepewnos¢ wynikéw badan wskazuje wysokie ryzyko btedu systematycznego w jedynym dostepnym badaniu
klinicznym (zgodnie z oceng w skali Risk of bias Tool 2.0).

Interwencja Komparator | Punkt koncowy D1 D2 D3 D4 D5

Kategorie w ramach, ktérych stracono najwiecej pozytywnych ocen to: (1) réznice w charakterystyce pacjentow
miedzy ramionami badania, kiére mogg sugerowac problem z procesem randomizacji, (2) brak zaslepienia, (3)
wprowadzenie modyfikacji do skali mNIS+7 (ocena pierwszorzedowego punktu koncowego), ktéra potencjalnie
mogta wptyng¢ na wykazanie wynikéw na korzys¢ interwencji.

5.3.2. Opis komparatora

Ocene skutecznosci ocenianej technologii przeprowadzono z zastosowaniem naiwnego poréwnania w oparciu o
poréwnanie grupy wutrisyranu w badaniu HELIOS-A z komparatorem stanowigcym zewnetrzng grupa
otrzymujaca placebo (w badaniu APOLLO), w sktad ktérej wchodzita podobna populacja pacjentow.

Zastosowano hipoteze typu non-inferiority dla poréwnania wutrisyran vs. patisyran dla zmniejszenia stezenia TTR
W surowicy.

WNIOSKI:

Poréwnanie z placebo jest odpowiednie w warunkach polskich (brak dostepu do aktywnego leczenia
finansowanego ze srodkéw publicznych). Poréwnanie z patisyranem jest drugorzedne — patisyran nie jest
refundowany w Polsce.
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5.3.3. Opis punktéw koricowych

Charakterystyka punktéw koncowych w ocenie skuteczno$ci przedmiotowej technologii zostata przedstawiona
w Tabela 15 opracowanej na podstawie badania HELIOS-A 2022. We wigczonym badaniu nie oceniano istotnych
klinicznie punktéw koncowych.

Tabela 15. Charakterystyka punktéw koncowych w badaniu HELIOS-A 2022

. Punkt koncowy Interpretacja
Kategoria Nazwa Obserwacja Charakterystyka wynikéw MCID
9 mies. Zmiana stopnia upos$ledzenia neurologicznego | Wyzszy wynik Nieznany
w stosunku do wartosci wyjsciowej mierzone;j wskazuje na
18 mies. za pomocg zmodyfikowanej skali NIS + 7 nasilajgce
(mNIS + 7). Skala mNIS+7 zostata sie uposledzenie
zaprojektowana do oceny uposledzenia
mNIS+7 - : > N
e neurologicznego (polineuropatii) u pacjentéw z
(Modified 7 . ) " A
Suroaat Neuropath hATTR i Jgst miern k_|em r}europatn ru.cho.wej,
9 patny
Impairment czuciowej, autonor:m_cznej. Skgl_a obejmgje
Score +7) ocene wytrzymatosci ruchowej i odruchow,
ilosciowa ocene czucia, ocene przewodnictwa
nerwowego, cisnienie tetnicze zalezne
od pozyciji ciata. Oryginalna skala w zakresie
od 0 do 304 punktéw; w badaniu A miedzy
poczatkiem a koncem okresu obserwaciji.
Jakosé Norfolk QOL-| 9 mies. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej Wzrastajgcy wynik Nieznany
zycia DN (The w zakresie jakosci zycia (catkowity wynik wskazuje na
Norfolk Quality | 18 mies. w kwestionariuszu Norfolk QoL-DN). pogorszenie jakosci
of Life-Diabetic Kwestionariusz Norfolk QoL-DN zawiera zycia
Neuropathy domeny zwigzane z funkcjg matych, duzych
(QOL-DN) i autonomicznych wiékien nerwowych, objawy
polineuropatii i codzienne czynnosci zyciowe.
Ocena przez pacjenta. Oryginalna skala
w zakresie od -4 do 136 punktéw; w badaniu A
miedzy poczatkiem a kohcem okresu
obserwaciji.
Surogat 10-MWT (10- | 9 mies. Predkosé chodu w metrach na sekunde Wyzszy wynik 0,050 m/s
meter Walk oceniana na podstawie testu szybkosci chodu wskazuje na wiekszg | (osoby starsze z
Test) 18 mies. (testu 10-metrowego marszu). W badaniu A sprawnos$c¢ niepetno-
miedzy poczatkiem a kohcem okresu sprawnoscig
obserwaciji. ruchowg lub po
podostrym
udarze moézgu)
Surogat mBMI 9 mies. Stan odzywienia uwzgledniajgcy Wyzszy wynik Nieznany
(modified Body| 18 mies. hipoalbuminemie, oceniany zmodyfikowanym wskazuje na
Mass Index) wskaznikiem masy ciata (mBMI = BMI x nasilenie zaburzenia
a bumina). W badaniu A miedzy poczatkiem a
koncem okresu obserwaciji.
Surogat R-ODS (Rasch| 9 mies. Zdolnos¢ do wykonywania codziennych Wyzszy wynik Nieznany
built Overall . czynnosci zyciowych oraz do udziatu w zyciu wskazuje na
Disability 18 mies. spotecznym na podstawie Skali Ogdlnej mniejszy stopien
Scale) Niepetnosprawnosci. Ocena przez pacjenta. niepetnosprawnosci
Oryginalna skala w zakresie od 0 do 48
punktéw; w badaniu A miedzy poczatkiem a
koncem okresu obserwaciji.

Skréty: hATTR, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa; MCID, minimalna klinicznie istotna réznica (ang. minimal clinically important

difference)

Zrédto: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK549749/ [data dostepu: 08.02.2023]

5.3.4. Ocena innych elementéw jakosci badania

Wigczone badania i ich wyniki oceniano w zakresie wiarygodnos$ci wewnetrznej i zewnetrznej.

Do analizy wtgczono tylko jedno badanie randomizowane (klasyfikacja A zgodnie z wytycznymi HTA Agenciji)
o wysokim ryzyku btedu systematycznego. Niepewnos¢ wnioskowania wynika gtoéwnie z braku oceny
skutecznosci wutrisyranu w zakresie klinicznie istotnych punktéw koncowych, w tym braku wptywu na przezycie
pacjentéw. Z uwagi na niskg swiadomos¢ choroby w Polsce nie jest pewne w jakim stopniu wyniki stwierdzone
w badaniu mozna uogdlnia¢ na polskg populacje.
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5.3.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Gtéwne ograniczenia wynikajgce z metodyki badania obejmuja:

wiekszos¢ ocenianych w badaniu punktéw koncowych to surogaty, w tym brak wynikow dla przezycia
catkowitego;

brak bezposredniego poréwnania z placebo (zastosowano poréwnanie posrednie z wynikami grupy placebo z
badania APOLLO);

krotki okres obserwaciji;
brak zaslepienia.
brak walidacji skali wykorzystywanej do oceny pierwszorzedowego punktu kohcowego.

5.3.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Gléwne ograniczenie stanowi brak wynikow dla istotnych klinicznie punktéw koncowych, w szczegdlnosci dla
przezycia catkowitego oraz brak walidacji wynikow skuteczno$ci.

5.4. Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Do analizy wigczono tylko jedno badanie randomizowane (klasyfikacja IIA zgodnie z wytycznymi HTA Agenciji),
poréwnujgce wutrisyran (HELIOS-A) posrednio z placebo (APOLLO).

Wybor komparatora byt uzasadniony.

Ograniczenia wynikajgce z danych badania w kontekscie ocenianego problemu zdrowotnego, to:

ograniczenia wynikajgce z metodyki (brak bezposredniego poréwnania z placebo, krétki czas obserwaciji, brak
zaslepienia),

brak oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych we wigczonym badaniu (brak wptywu na przezycie
pacjentow);

wysokie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego,

brak walidacji skali wykorzystywanej do oceny pierwszorzedowego punktu kohcowego.
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6.

OCENASSILY INTERWENC]I

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Do analizy wigczono jedno RCT, badanie HELIOS-A, poréwnujgce wutrisyran z patisyranem oraz posrednio
z placebo (Adams 2022).

Skutecznos¢ interwencji oceniano gtéwnie w odniesieniu do surogatowych punktéw koncowych (tj. badanie nie
uwzglednito jakichkolwiek istotnych klinicznie punktéw koncowych (Tabela 16). Nie istnieje mozliwosé
wyznaczania QALYG lub LYG.

Zastosowanie wutrisyranu w poréwnaniu z placebo wptyneto na istotnie statystycznie (patrz réwniez Tabela 16):

poprawe w skali mNIS+7 po 9 i 18 miesigcach obserwacji, tj. zmniejszenie nasilenia uposledzenia
neurologicznego (A odpowiednio -2.24 vs. 14.76, MD=-17,00 [95%CI: -21,78; -12,22] oraz -0.46 vs. 28.09,
MD=-28,55 [95%CI: -34,00;-23,10];

poprawe w skali Norfolk QOL-DN po 9 i 18 miesigcach obserwacji, tj. poprawe jakosci zycia (odpowiednio
MD=-16,20 [95%CI: -21,70; -10,80] oraz MD=-21,00 [95%CI: -27,10; -14,90];

nieznaczng poprawe w skali 10-MWT po 9 i 18 miesigcach obserwacji, tj. poprawe sprawnosci (odpowiednio
MD=0,13 [95%CI: 0,07; 0,19] oraz MD=0,24 [95%Cl: 0,15; 0,33],

poprawe w wyniku mBMI po 9 miesigcu obserwaciji, tj. zmniejszenie nasilenia zaburzen odzywiania (MD=67,80
[95%CI: 43,00; 92,60]);

pogorszenie w wyniku mBMI po 18 miesigcach obserwaciji, tj. zwiekszenie nasilenia zaburzeh odzywiania
(MD=140,70 [95%CI: 108,40;172,90]);

poprawe w skali R-ODS po 9 i 18 miesigcu obserwaciji, tj. zmniejszenie nasilenia niesprawnosci (odpowiednio
MD=4,30 [95%CI: 2,70;6,00] oraz MD=8,40 [95%CI: 6,50; 10,40].

Zastosowanie wutrisyranu w poréwnaniu z patisyranem wskazato brak istotnych statystycznie réznic w wynikach.

usrednione minimalne procentowe zmniejszenie TTR do konca 18 miesigca wynosito 84,7% dla wutrisyranu i
80,6% dla patisyranu.

procentowe zmniejszenie stezenia TTR w surowicy w grupie otrzymujgcej wutrisyran byto co najmnigj
réownowazne (zgodnie z wczesniej zdefiniowanymi kryteriami) do grupy otrzymujgcej patisyran w ramach
badania do 18. miesigca, z mediang rdéznicy wynoszaca 5,3% (96% Cl 1,2%; 9,3%) (ChPL Amvuttra).

Odniesienia do kategorii istotnosci wyniku badania pierwotnego oraz kategorii pozioméw dowoddw naukowych
zestawiono w Zatgcznikach.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 25/40



Tabela 16. Wyniki badan wiaczonych do przegladu.

Badanie

HELIOS-A
2022

HELIOS-A
2022

HELIOS-A
2022

HELIOS-A
2022

HELIOS-A
2022

HELIOS-A
2022

HELIOS-A
2022

HELIOS-A
2022

HELIOS-A
2022

HELIOS-A
2022

Poziom
wiarygodnosci

Kategoria aa Dolna Goérna
punktu Iyp PG kll_’u_nkt L Parametr Wa'r(ttosc granica | granica SE P Istotnos¢ kliniczna
kor'lcowego oncowego iniczny czasowy punkiowa cl cl

Surogat | Pierwszorzedowy | mNIS+7 | 9 miesiac MD* ~17,00 21,78 | -12,22 - p<0,001 | e 1
orzysc¢ interwenciji
Surogat Drugorzedowy | mNIS+7 | 18 miesigc MD* -28,55 -34,00 | -23,10 - p<0,001 | | JE ot e
orzysc¢ interwenciji

Jakosé Norfolk Lo . IS réznice na
2ycia Drugorzedowy QOL-DN 9 miesigc MD -16,20 -21,70 -10,80 - p<0,001 korzys¢ interwencij

Jakos¢ Norfolk L " IS réznice na
2ycia Drugorzedowy QOL-DN 18 miesiac MD -21,00 -27,10 -14,90 - p<0,001 korzy$é interwencii
Surogat Drugorzedowy | 10-MWT | 9 miesigc MD* 0,13 0,07 0,19 - p<0,001 | | I erlle i)
orzys¢ interwencji
Surogat Drugorzedowy | 10-MWT | 18 miesiac MD* 0,24 0,15 0,33 - p<0,001 | e 1
orzysc¢ interwenciji
Surogat Drugorzedowy mBMI | 9 miesiac MD* 67,80 4300 | 9260 | - | p<0,001 S it e
korzys$¢ interwencji
Surogat Drugorzedowy mBMI | 18 miesiac MD* 140,70 108,40 | 172,90 - p<0,001 I erlle i)
korzys$¢ interwencji
Surogat Drugorzedowy R-ODS | 9 miesigc MD* 4,30 2,70 6,00 - p<0,001 | | JE et e
orzysc¢ interwenciji

Surogat Drugorzedowy R-ODS | 18 miesiac MD* 8,40 6,50 10,40 - p<0,001 1S RS )

korzysc¢ interwencji

Skréty: *MD - réznica $rednich obliczona metoda najmniejszych kwadratéw LSMD (ang. least squares mean difference); B - Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wyn kow
(reprezentatywnos¢ proby, ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji). Definicje punktéw koncowych zostaty wskazane w Tabela 15.
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6.1.1. Dodatkowa analiza skutecznosci klinicznej — poréwnanie z tafamidisem

W celu oceny potencjatu innowacyjnego wutrisyranu przeprowadzono przeszukanie wolnotekstowe
ukierunkowane na ocene skutecznosci wutrisyranu wzgledem tafamidisu, tj. leku wczesniej ocenianego przez
Agencje w analizowanym wskazaniu (patrz réwniez rozdziat 3.3).

Nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji poréwnujgcych wutrisyran z tafamidisem. Odnaleziono jednakze
przeglad systematyczny literatury ukierunkowany na pordwnanie skutecznosci patisyranu (ij. leku
o poréwnywalnej skutecznosci do wutrisyranu) z tafamidisem (Plante 2018).

Poréwnanie posrednie prowadzono przy uzyciu standardowej metody Buchera przez placebo dla punktow
koricowych ocenianych zaréwno w badaniu skutecznosci patisyranu (APOLLO) jak i tafamidisu (Fx-005).

Patisyran wykazat istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ we wszystkich analizowanych punktach koncowych
w 18 miesigcu obserwacji (mNIS+7, Norfolk QOL-DN, mBMI). Analiza wrazliwosci potwierdzita wyniki analizy
podstawowe;.

W zwigzku z powyzszym mozna wnioskowac, ze wutrisyran, ktéry charakteryzuje sie zblizong skutecznoscig
do patisyranu (badanie HELIOS-A) powinien wykazywac istotnie wyzszg skutecznos$¢ wzgledem tafamidisu.

6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych, tj. ChPL Amvuttra oraz HELIOS-A. Dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii zaprezentowano ponizej (Tabela 17 i Tabela 18).

Ogotem zdarzenia niepozgdane zostaty zgtoszone u 119 (97,5%) pacjentdw w grupie wutrisyranu, w wiekszosci
o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu (Adams 2022). Zgodnie z ChPL najczesciej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane u pacjentdéw leczonych wutrisyranem obejmowaty bol konczyny (15%) oraz bél stawéw (11%) (ChPL
Amvulttra).

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia obejmowaty: ostrg niewydolnos¢ serca (n=1),
infekcje COVID-19 (n=1) i okluzje tetnicy biodrowej (n=1), z ktdérych zadne nie zostato uznane za zwigzane
z wutrisyranem. U dwéch pacjentéw wystgpity powazne zdarzenia niepozadane uznane za zwigzane
z wutrisyranem (dyslipidemia i zakazenie drog moczowych). U czterech (3,3%) pacjentéw leczonych
wutrisyranem powstaty przeciwciata przeciwlekowe (ADA, ang. anti-drug antibodies). Miana ADA byty mate
i przemijajgce, bez dowodow swiadczacych o wptywie na skutecznosé kliniczna, profil bezpieczehstwa ani profil
farmakokinetyczny lub farmakodynamiczny wutrisyranu (ChPL Amvuttra; Adams 2022).

Dtugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos¢ wutrisyranu bedg nadal badane w trwajgcym okresie przedtuzenia
tego badania (Adams 2022).

Tabela 17. Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii (ChPL Amvuttra)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej | Duszno$¢? Czesto (21/100 do <1/10)

i $rodpiersia

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej | Bole stawdw Bardzo czesto (21/10)
Bole konczyn Bardzo czesto (21/10)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Reakcja w miejscu wstrzyknigcia® Czesto (21/100 do <1/10)

Badania diagnostyczne Zwiekszone stezenie fosfatazy a kalicznej we krwi Czesto (21/100 do <1/10)

20Obejmuje dusznos$c¢, dusznos¢ wysitkowg oraz napadowg dusznos¢ nocng.

b Zgtaszane objawy obejmowaty tworzenie sig siniakdw, rumien, bol, $wiad i ocieplenie skory. Reakcje w miejscu

wstrzykniecia byty tagodne, przej$ciowe i nie prowadzity do przerwania leczenia.
Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane u pacjentow leczonych produktem leczniczym Amvuttra,
zgtoszone podczas 18-miesiecznego leczenia w badaniu HELIOS-A, obejmowaty bdl konczyny (15%) oraz bal
stawow (11%).

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii (Adams 2022)

Kategorie zdarzen niepozadanych (AEs) Placebo (N=77) n (%) Wautrisyran (N=122) n (%)
Jakiekolwiek AEs 75 (97,4%) 119 (97,5%)
Przynajmniej jedno powazne AEs 31 (40,3%) 32 (26,2%)
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Kategorie zdarzen niepozadanych (AEs) Placebo (N=77) n (%) Wautrisyran (N=122) n (%)

Przynajmniej jedno ciezkie AEs 28 (c) 19 (15,6%)
Przynajmniej jedno AEs prowadzgce do przerwania leczenia 11 (14,3%) 3(2,5%)

Przynajmniej jedno AEs prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu 9 (11,7%) 3(2,5%)

Zgony 6 (7,8%) 2 (1,6%)

Upadki 22 (28,6%) 22 (18,0%)
Bl w obrebie konczyny 8 (10,4%) 18 (14,8%)
Biegunka 29 (37,7%) 17 (13,9%)
Obrzek obwodowy 17 (22,1%) 16 (13,1%)
Infekcja uktadu moczowego 14 (18,2%) 16 (13,1%)
Béle stawow 0 (0%) 13 (10,7%)
Zawroty gtowy 11 (14,3%) 13 (10,7%)

Skroty: AEs — zdarzenia niepozadane
* Bezpieczenstwo w 18-miesigcznym okresie obserwacji.

WNIOSKI:

e AEs prowadzgce do przerwania leczenia obejmowaty ostrg niewydolnos¢ krgzenia, infekcje COVID-19 i
okluzje tetnicy biodrowej (kazde n=1; 0,8%), z ktérych zadne nie zostato uznane za zwigzane z
wutrisyranem.

e Udziat zgonow byt istotnie wyzszy z grupie placebo niz w ramieniu interwencji (7,8% vs. 1,6%) (w ramieniu
wutrisyranu zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany z lekiem; w tym jeden zgon spowodowany
byt COVID-19).

¢ Najczestsze zdarzenia raportowane w obu ramionach badania to upadki (28,6% vs. 18,0%), bél w obrebie
konczyny (10,4% vs. 14,8%) i biegunka (37,7% vs. 13,9%).

6.3. Mozliwosci diagnostyczne i skrining pacjentow

Mozliwos¢ finansowania wutrisyranu ze srodkéw publicznych powinna uwzgledniaé mozliwosci diagnostyczne
hATTR, a w szczegdlnosci mozliwosci wtasciwej selekcji pacjentow z dziedziczng postacig choroby od pacjentow
z innymi postaciami amyloidozy.

Najwiekszg pewnos¢ diagnozy daje sekwencjonowanie DNA u pacjentéw objawowych (patrz rowniez Rozdz.
2.2.1.1).

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego (Antonopoulos 2022) pacjenci z hATTR charakteryzujg sie
wczesniejszym wystapieniem objawow (n=3 718; Srednia wieku 67,1 lat; 95%Cl: 64-70 lat) w poréwnaniu z dzikg
postacia ATTR (n= 7 353; s$rednia wieku 77,1 lat; 95%Cl: 75-78 lat). Zatem wskazaniem do pogtebionej
diagnostyki w kierunku hATTR mogtoby by¢ wystgpienie objawdw amyloidozy przed 70 r.z. Wykonywane
komercyjnie badanie DNA w kierunku hATTR kosztuje ok. 980 zi'.

Ekspert kliniczny wskazat na mozliwo$¢ prowadzenia skrinigu wsrdd pacjentéw z szybko postepujgca aksonalng
polineuropatig lub atypowa przewlekig zapalng poliradikuloneuropatig demielinizacyjng (CIDP) przy co najmniej
jednym z ponizszych objawéw: dodatni wywiad rodzinny; obustronny zespdt ciesni nadgarstka; objawy
autonomiczne; zaburzenia chodu; utrata wagi = 5 kg o niejasnej przyczynie; przerost miesnia sercowego lub
zaburzenia rytmu; zmetnienie ciata szklistego; zaburzenia funkcji nerek (zgodnie z propozycjg konsensusu
ekspertow (Adams 2021).

6.4. Podsumowanie sily interwencji

Do analizy wtgczono jedno RCT, HEIOS-A, poréwnujgce wutrisyran z patisyranem oraz posrednio z placebo.
Wyniki oceny skutecznosci klinicznej raportowano gtéwnie w odniesieniu do surogatowych punktéw kohcowych,
ktorych istotnos¢ kliniczna nie zostata zwalidowana w literaturze.

Woutrisyran w poréwnaniu z placebo wptywat na istotng statystycznie poprawe w odniesieniu do wszystkich
punktéw koncowych (poza mBMI po 18 miesigcach), ocenianych w 9 i 18 miesigcu obserwacji. Oceniana
technologia wykazuje bezpieczenstwo nie gorsze niz komparator (placebo).

' https://diag.pl/sklep/badania/amyloidoza-transtyretynowa-ttr/ [data dostepu: 27.02.2023].
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Woutrisyran w poréwnaniu z patisyranem wykazat poréwnywalng skutecznosé.
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7. OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

Z uwagi na brak analizy przezycia catkowitego pacjentéw we wigczonych badaniach klinicznych ocene
ekonomiczng interwencji oparto wytgcznie o oszacowania kosztow.

7.1. Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1.Zatozenia

Zatozono, ze wutrisyran stosowany bedzie zgodnie z ChPL, tj. 25 mg (jedno opakowanie Amvuttra) co trzy
miesigce.

7.1.2. Dane wejSciowe

Koszty interwencji szacowano na podstawie danych bazy Drugs.com oraz NICE (2022). Koszt dawki
w przeliczeniu na polskg walute wyniést od 0,5 min zt do 1,1 min zt.

Tabela 19. Cena jednego opakowania leku Amvuttra (25mg/0,5ml, amputkostrzykawka, 0,5ml) na podstawie danych
miedzynarodowych.

Cena oryginalna Cena PLN Zrédto
251 363 USD 1 106 249 | https://www.drugs.com/price-guide/amvuttra
95 862 GBP 513 007 | NICE 2022

Koszty komparatora szacowano jedynie dla przeszczepu watroby z uwagi na pomijalnie mate koszty pozostatych
metod leczenie dostepnych w Polsce, tj. leczenia objawowego w poréwnaniu z kosztem ocenianej interwencji.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przeszczep watroby nie jest leczeniem pierwszego wyboru w tej populacji z
uwagi na powiktania okotooperacyjne i konieczno$¢ stosowania dozywotniej immunosupresji (patrz réwniez
Rozdziat 3.2). Uwzgledniono wytagcznie koszty z perspektywy pfatnika publicznego.

Uwzgledniono koszt:

e Przeszczepienia narzgdu (w tym koszty wstepnej diagnostyki potencjalnego dawcy, koszty diagnostyki
i leczenia biorcy, hospitalizacji zwigzanej z kwalifikacjg do przeszczepu, przeszczepienia watroby a nastepnie
leczenia pacjenta po wykonaniu przeszczepu).

e Leczenia immunosupresyjnego (takrolimus o standardowym uwalnianiu, takrolimus o przedtuzonym
uwalnianiu i cyklosporyna); lekiimmunosupresyjne zapobiegajgce odrzutowi przeszczepu podaje sie tuz przed
zabiegiem i po przeszczepie dozywotnio.

Koszty przeszczepienia watroby szacowano na podstawie rzeczywistych danych NFZ za rok 2022. Koszty
sumaryczne przeszczepu wyniosty 226 329 zi.

Tabela 20. Koszty przeszczepiania watroby.

Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia Koszt

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po 5.52.01.0001006 3411
wykonaniu przeszczepu)

Diagnostyka i leczenie chorego z niewydolnoscig watroby w okresie kwalifikacji do

5.52.01.0001155 4011
przeszczepu watroby
Wstepna diagnostyka potencjalnego dawcy zywego nerki lub watroby 5.52.01.0001156 2799
Hosp|t.al|zaCJa zwigzana z kwalifikacjg do przeszczepu watroby, trzustki, serca, ptuca, 552.01.0001398 4 861
serca i ptuca
Przeszczepienie watroby 5.54.01.0000003 211 248
Suma 226 329

Koszty leczenia immunosupresyjnego oszacowano na podstawie ceny limitowej takrolimusu (drozszy lek;
Obwieszczenie MZ z grudnia 2022) i dawkowania podtrzymujgcego (5mg/dzien) zgodnie ze s$rednig dawkag
dobowg na podstawie DDD wedtug WHO (ang. World Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia).
Roczne koszty leczenia immunosupresyjnego wyniosty 6 863 zt.
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Tabela 21. Roczny koszt leczenia immunosupresyjnego u pacjentéw po przeszczepie watroby.

Substancja czynna Cena limitowa za 1 mg Dawka dzienna Koszt roczny/pacjenta
takrolimus 3,758 5mg 6 863
7.1.3. Wyniki

Szacowane roczne koszty terapii wyniosty ok. 2 min zt.

Tabela 22. Koszt terapii skojarzonej w oparciu o ceny rynkowe lekéw na dzien 02.02.2023 r.

Substancja Preparat Dawka Koszt Roczny koszt Koszt terapii w

terapii/cykl terapii horyzoncie badania

Interwencja

Wutrisyran Amvuttra 25 mg/3 mies 513 007 2052020 3078 030

Witamina A Bez ograniczen 2500-30001U/dzien 3 10 15

Komparator

BSC (dane NFZ) - - - 1664 2 496

Eff:é‘éﬁi?!ﬁﬂéiﬁﬁ?%ée Takrolimus 5 mg/dzief 1715 1 226 329 12-%3816932) (226 329 +21%62%25‘§

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie: https://www.drugs.com/price-guide/amvuttra [data dostepu: 02.02.2023]
Kurs walut na dzien 09.01.2023 r.: 1 USD = 4,401 PLN; 1 EUR = 4,697 PLN

7.2. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Nie odnaleziono opublikowanych analiz HTA.

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej wutrisyranu
we wskazaniu hATTR z polineuropatia, postugiwano sie przeglad literatury przygotowanym na potrzeby analizy
klinicznej (Zatacznik). Przeszukania Zrédet informacji dokonano 2 lutego 2023 roku.

Nie odnaleziono jakichkolwiek analiz ekonomicznych dla wutrisyranu.
WNIOSKI:

W zwigzku z niedawna rejestracjg wutrisyranu nie sg jeszcze dostepne analizy HTA i analizy ekonomiczne.

7.3. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania wutrisyranu we wskazaniu hATTR z
polineuropatig przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

° Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

. Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e  Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

° Australia — http://www.health.gov.au

° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja — https://www.tlv.se/
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Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 01.02.2023 przy zastosowaniu stow kluczowych: Amvuttra i vutirisiran.
Odnaleziono jedng rekomendacje refundacyjng, ktéra byta pozytywna. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja, rok
kraj/region/zasieg

Wskazanie

Wynik oceny

Tres¢ i uzasadnienie

National Institute
for Health and
Care Excellence
Wielka Brytania
NICE 2023

Zgodnie ze wskaza
rejestracyjnym, tj. u

pacjentéw z hATTR z
polineuropatig w stopniu |

lub I1.

niem

Rekomendacja
pozytywna

Wautrisyran jest rekomendowany zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym.

W przypadku gdy wutrisyran stanowi jedna z opciji
terapeutycznych powinno sie stosowac terapie najtansza* przy
uwzglednieniu kosztéw podania, dawkowania, ceny leku oraz
istniejgcych instrumentéw dzielenia ryzyka.

Skréty: hATTR, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa
* W Wielkiej Brytanii dostepne sg réwniez inne terapie celowane, m.in. patisyran i inotersen. Decyzja refundacyjna wynika gtéwnie
z mozliwosci zmniejszenia catkowitych kosztéw terapii przy zastosowaniu wutrisyran, szczegdlnie u pacjentdw z wysokg masg ciata
(wutrisyran ma statg dawke w odréznieniu od patisyranu, ktéry dawkowany jest na kg m.c.)

Tabela 24. Rekomendacje refundacyjne dla pozostatych lekéw celowanych

Organizacja, rok

Care Excellence
Wielka Brytania
NICE 2023

rejestracyjnym,
tj. u pacjentow z
hATTR z
polineuropatig w
stopniu [ lub II.

krajlregion/zasieg Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie

Patisyran

National Institute | Zgodnie ze Rekomendacja | Patisyran jest rekomendowany zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.
for Health and wskazaniem pozytywna

hATTR jest chorobg rzadkg. Patisyran istotnie poprawia jakos$¢ zycia
pacjentow, pozwala na ich powr6t do pracy, kontynowanie codziennych
aktywnosci, oraz bardziej aktywne uczestniczenie w zyciu rodzinnym i
spotecznym, zachowanie niezaleznosci oraz godnosci.

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze patisyran moze przynosi¢
dtugoterminowe korzysci poprzez zatrzymanie postepu choroby i
potencjalnie przez cofniecie zaawansowania choroby.

Niektore z zatozen analizy ekonomicznej charakteryzowaty sie
niepewnoscig, m.in. uzytecznosci stanu pacjenta, przezycia catkowitego.
Oszacowanie ICUR bylo wyzsze niz zakres zazwyczaj akceptowany przez
NICE dla technologii wysokospecjalistycznych.

Pomimo niepewnosci oszacowan, terapia patisyranem najprawdopodobniej
wigze sie z korzysciami klinicznymi w analizowanej populacji.

Szacowany ICUR vs. BSC wyniést: 125 256 GBP/QALY (tj. 658 663
PLN/QALY).

The Canadian
Agency for Drugs
and
Technologies in
Health
Kanada

CADTH 2019

Zgodnie ze
wskazaniem
rejestracyjnym,
tj. u pacjentéw z
hATTR z
polineuropatig w
stopniu [ lub II.

Rekomendacja
pozytywna

Patisyran jest reckomendowany zgodnie z ponizszymi kryteriami:
1. Diagnoza hATTR potwierdzona genetycznie.

2. Pacjenci spetniajgcy wszystkie ponizsze kryteria:

2.1 Objawy neuropatii wczesnego stopnia, zdefiniowanej jako:

polineuropatia w stopniu | do < 1lIB, lub rodzinna polineuropatia amyloidowa
w stopniu | lub I1.

2.2 Brak objawéw niewydolnosci serca (NYHA 111 lub V).

2.3 Nie otrzymali przeszczepu watroby.

3. Patisyran nie powinien by¢ stosowany w potgczeniu z innymi terapiami
celowanymi.

Szacowany ICUR wyniést vs. BSC: 4 818 778 CAD/QALY (ij. 15 483 822
PLN/QALY).

Inotersen

National Institute
for Health and
Care Excellence
Wielka Brytania
NICE 2018

Zgodnie ze
wskazaniem
rejestracyjnym,
tj. u pacjentow z
hATTR z
polineuropatig w
stopniu [ lub II.

Rekomendacja
pozytywna

Inotersen jest rekomendowany zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym
jako opcja terapeutyczna.

hATTR jest chorobg rzadka, ktéra istotnie wptywa na jakos$¢ zycia
pacjentow, ich rodzin oraz opiekunéw.

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze inotersen istotnie spowalnia
progresje choroby. Diugoterminowe wyn ki terapii sg nieznane.

Niektére z zatozen analizy ekonomicznej charakteryzowaty sie
niepewnoscig, m.in. uzytecznosci stanu pacjenta, koszty terapii. Pomimo
niepewnos$ci oszacowan, terapia inotersenem najprawdopodobniej wigze sie
z korzysciami klinicznymi w analizowanej populac;ji.

Szacowany ICUR vs BSC wynidst: 150 636 GBP/QALY (tj. 791 766
PLN/QALY)
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Organizacja, rok

: A a Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region/zasieg
The Canadian Zgodnie ze Rekomendacja | Inotersen jest rekomendowany zgodnie z ponizszymi kryteriami:
Agency f%r Drugs WS_katzaniem pozytywna 1. Diagnoza hATTR potwierdzona genetycznie.
an rejestracyjnym, _— - . i, -

Technologies in | . u pacjentéw z 2. PaCJ‘enm spe%nlajatiy wszystkie pomzs;e kryt.er!a -

Health hATTR 2z 2.1 Objawy neuropatii wczesnego stopnia, zdefiniowanej jako:

Kanada polineuropatia w polineuropatia w stopniu | do < lIB, lub rodzinna polineuropatia amyloidowa

w stopniu | lub 11.

2.2 Brak objawéw niewydolnosci serca (NYHA 111 lub V).

2.3 Nie otrzymali przeszczepu watroby.

3. Inotersen nie powinien by¢ stosowany w potgczeniu z innymi terapiami
celowanymi.

Szacowany ICUR vs BSC wyniost: 1 323 377 CAD/QALY (tj. 4 252 248
PLN/QALY).

CADTH 2019 stopniu | lub II.

Skroty: hATTR, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa
WNIOSKI:

Brytyjska pozytywna rekomendacja dla wutrisyranu oparta jest gtéwnie o poréwnanie kosztéw terapii
alternatywnych z zwigzku z dostepnoscig innych terapii celowanych (patisyran i inotersen). W rekomendacji NICE
(2023) zwraca sie gtdwnie uwage na koszty terapii i koniecznos¢ prowadzenia terapii najtanszg z opcji
terapeutycznych.

W zwigzku z dostepnoscia w Wielkiej Brytanii innych terapii celowanych (patisyran i inotersen) pozytywna
rekomendacja wutrisyranu oparta jest gtéwnie o poréwnanie kosztéw terapii.

7.4. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Z uwagi na brak analizy przezycia catkowitego pacjentéw we wigczonych badaniach klinicznych ocene
ekonomiczng interwencji oparto wytgcznie o oszacowania kosztéw. Terapia wutrisyranem moze wigzaé sie
z kosztem ok. 2 min zt rocznie (cena leku na podstawie informacji NICE 2022).

W zwigzku z niedawng rejestracjg wutrisyranu nie sg jeszcze dostepne analizy HTA i analizy ekonomiczne.
Analizy ekonomiczne oceniajgce patisyran (lek o podobnej skutecznosci do wutrisyranu) oszacowaty ICUR vs.
BSC na poziomie 125 256 GBP/QALY (tj. 658 663 PLN/QALY; NICE 2023)i4 818 778 CAD/QALY (tj. 15483 822
PLN/QALY; CADTH 2019).

Woutrisyran otrzymat jedng pozytywng rekomendacje refundacyjng (NICE 2022). Jednakze w zwigzku
z dostepnoscig w Wielkiej Brytanii innych terapii aktywnych (patisyran, inotersen) pozytywna rekomendacja dla
wutrisyranu oparta jest gtéwnie o mozliwo$¢ obnizenia kosztéw terapii u niektérych pacjentéw (np. z wysokg masg
ciata).
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8. OCENANIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
8.1. Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego

Dostepnosé tylko jednego badania klinicznego (RCT) o wysokim ryzyku btedu systematycznego.

Brak oceny skutecznosci dla istotnych klinicznie punktow kohcowych oraz brak walidacji wynikéw dla
surogatowych punktéw koncowych.

Krotki horyzont czasowy badania (18 miesiecy).

8.2. Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)

Do badania witgczono pacjentéw z 57 osrodkéw w 22 krajach. Wiekszo$¢ (ok. 65%) stanowity osoby rasy
biatej/lkaukaskiej. Mediana czasu od diagnozy wyniosta 2,22 roku. W zwigzku z niskg swiadomoscig choroby
w Polsce oraz trudng do okreslenia charakterystykg pacjentdw w Polsce istnieje niepewnos¢ wnioskowania
w zakresie przenoszalnosci wynikow uzyskanych w badaniu klinicznym.

8.3. Niepewnos$¢ dodatkowych danych

W procesie wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych badan zawierajgcych inne dane
o skutecznosci lub bezpieczenstwie, ktére mogtyby wptywaé na wnioskowanie.

Oszacowanie liczebnosci populacji jest ograniczone dostepno$cig danych i trudng diagnozg hATTR.

8.4. Niepewnosc¢ zalozen modelu ekonomicznego

Gléwne ograniczenie stanowi niepewnos¢ oszacowania kosztéw terapii. Cena opakowania wutrisyranu zostata
oszacowana na podstawie publicznie dostepnych danych zawartych w rekomendacji NICE (2022) i nie zwiera
mechanizmow dzielenia ryzyka potencjalnie wptywajgcych na istotne obnizenie kosztéw terapii.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Modelowanie farmakoekonomiczne nie byto mozliwe z uwagi na brak wynikow dla istotnie klinicznych punktow
koncowych.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Najistotniejsze ograniczenia dotyczgce niepewnosci wnioskowania dotycza:

o Badanie rejestracyjne charakteryzowato sie wysokim ryzykiem btedu systematycznego, zawierato
poréwnanie z zewnetrzng grupg placebo i oceniato gtéwnie surogatowe punkty koricowe. Jest niepewne
jak wyniki badania przekfadajg sie na istotne klinicznie zmiany dla pacjentow. W szczegdlnosci badanie
nie oceniato wptywu terapii na przezycie pacjentéow, pomimo potencjalnie stosunkowo krotkiej mediany
przezycia pacjentdow od momentu diagnozy (zgodnie z wynikami Antonopulusos (2022), piecioletnie
przezycie osiggneto 52,8% pacjentow z naturalnym przebiegiem choroby (95%Cl: 45,2-60,4).

e Brak analizy ekonomicznej wynikajacy z ograniczen badania klinicznego (patrz powyzej) oraz braku
wiarygodnych danych kosztowych.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (hATTR, ang.
hereditary transthyretin-mediated amyloidosis) u dorostych pacjentéw z polineuropatig w | lub Il stadium
Zaawansowania.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

W badaniu HELIOS-A nie oceniono Klinicznie istotnych punktéw kohcowych. Proponowanymi punktami
koncowymi dotyczgcymi skutecznosci lub bezpieczehstwa, kidre mozna przyjgé jako wskaznik oceny
efektywnosci moga by¢: przezycie catkowite (OS) oraz jakos¢ zycia (QoL).

Czes$¢ z ocenianych punktéw koncowych (10-MWT, R-ODS) odpowiada DW (patrz 3.1.1., Tabela 2), jednakze
brak walidacji wynikdw w poszczegdélnych skalach utrudnia jednoznaczna interpretacje wynikéw.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Osiggniecie istotnie statystycznej réznicy pomiedzy wutrisyranem a placebo w przezyciu catkowitym pacjentow
(OS).
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12. ZAEACIZNIKI

Zalacznik 1. Strategie wyszukiwania

Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Amvuttra w bazie Embase

ID Query Results
#5 #3 AND #4 26
#4 amyloidosis.ab,kw,ti 30 536
#3 #1 OR #2 29
#2 Vutrisiran.ab,kwiti. 28
#1 Amvuttra.ab,kw,ti. 2
Tabela 26. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Amvuttra w bazie Cochrane
ID Query Results
#5 #3 AND #4 19
#4 (amyloidosis) (Word variations have been searched) 814
#3 #1 OR #2 19
#2 (Vutrisiran) (Word variations have been searched) 19
#1 (amvuttra) (Word variations have been searched) 0
Tabela 27. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Amvuttra w bazie PubMed

ID Query Results
#5 #3 AND #4 11
#4 amyloidosis [MeSH Terms] 28 045
#3 #1 OR #2 12
#2 vutrisiran 12
#1 amvuttra 1
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Rysunek 4. Diagram selekcji publikacji

Embase Cochrane PubMed
N =26 N=19 N =11

v v v

Po usunieciu duplikatow, N = 30

y

y

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 30

Wykluczono: N = 23

v

Wykluczono: N =6

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =7
1 Niewtasciwy typ badania: 0

2 Niewtasciwy jezyk publikaciji: O

A

3 Brak petnego tekstu publikacji: 6

Publikacje wt d lizy, N=1
ublikacje wigczone do analizy, 4 Niewtasciwy typ publikacji: 0

Zalacznik 2. Kategorie ,Istotno$¢ wyniku badania pierwotnego”

Tabela 28. Istotnos¢ wyniku badania pierwotnego

IS réznice na korzysc¢ interwencji — zastepczy punkt koncowy

Brak IS réznic pomiedzy ramionami badania

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — zastepczy punkt koncowy

IS réznice na korzys¢ ramienia kontrolnego — istotny klinicznie punkt koncowy

Zalacznik 3. Kategorie ,Poziomow dowodow naukowych”

Tabela 29. Poziomy dowodéw naukowych.

Poziom Opis

o Wyniki >1 poprawnie zaprojektowanych RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywnosé proby,
ITT, zaslepienie, wtasciwa metoda randomizaciji),

e Metaanaliza poprawnie zaprojektowanych RCTs,

e Wyniki 21 RCT uzupetnione danymi z wysokiej jako$ci rejestréw;

e Poprawnie zaprojektowane RCT, wysoka wiarygodno$¢ wynikéw (reprezentatywno$¢ préby, ITT,
zaslepienie, wtasciwa metoda randomizacji)

e RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$é proby,
ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji,

e Poprawnie zaprojektowanie prospektywne badanie kohortowe,

e Poprawnie zaprojektowany rejestr,

e Metaanaliza wyzej wymienionych badan pierwotnych.

¢ Randomizowane lub nierandomizowane préby kliniczne z licznymi (>2) ograniczeniami metodycznymi (brak
E zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby, niewtasciwa metoda randomizacyjna, brak ITT),

e Badania obserwacyjne prospektywne z licznymi ograniczeniami metodycznymi, retrospektywne badania z

grupg kontrolng

F e Badania eksperymentalne bez grupy kontrolnej, badania obserwacyjne opisowe (serie przypadkow)

G ¢ Opis przypadku
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