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Wykaz skrotow i akronimow

6-MWT
99mTc-PYP
ACEI

AL
AOTMIT
ARB
ATC

ATTR
ATTR-CM

ATTRm
ATTRwt

ChPL
CRT
cv
EF
eGFR

EKG
ESC

HF
HFpEF

HFrEF
HRQoL

HTA
ICD

LVEF
MI
MRA

MZ
NFZ
NT-proBNP

test 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk test)
pirofosforan technetu-99m (ang. technetium-99m pyrophosphate)

inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme
inhibitors)

amyloidoza tancuchoéw lekkich (ang. light-chain amyloidosis)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
antagonista receptora dla angiotensyny (ang. angiotensin-receptor blocker)

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical The-
rapeutic Chemical Classification)

amyloidoza transtyretynowa (ang. transthyretin-related amyloidosis)

kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. Transthyre-
tin Amyloid Cardiomyopathy)

amyloidoza transtyretynowa dziedziczna (ang. hereditary transthyretin-re-
lated amyloidosis)

amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego (ang. wild-type transthyretin-re-
lated amyloidosis)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

terapia resynchronizujaca serca (ang. cardiac resynchronization therapy)
sercowo-naczyniowy (ang. cardiovascular)

frakcja wyrzutowa (ang. ejection fraction)

szacunkowy wspotczynnik filtracji kiebuszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate)

elektrokardiografia (ang. electrocardiography)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

niewydolnosc serca (ang. heart failure)

niewydolnosc serca z zachowang frakcja wyrzutowa (ang. heart failure
with preserved ejection fraction)

niewydolnosc serca z obnizong frakcja wyrzutowa (ang. heart failure with
reduced ejection fraction)

jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of
life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter-de-
fibrillator)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)
zawat migsnia sercowego (ang. myocardial infarction)

antagonista receptora mineralokortykoidowego (ang. mineralocorticoid
receptor antagonists)

Minister Zdrowia lub Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro-B (ang. N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide)




NYHA

PICOS

RCT

RSS
sCD
SPECT

T3
T4
TAVI

THAOS
™T
TSH

skala zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne
stuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawow niewydolnosci serca (New York
Heart Association)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badanie (ang. popu-
lation, intervention, comparison, outcome, study)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang, randomized control-
led trial)

umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
nagta smierc z przyczyn sercowych (ang. sudden cardiac death)

Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (ang. single-photon emission
computed tomography)

trijodotyronina (ang. triiodothyronine)
tyroksyna (ang. thyroxine)

przezcewnikowa implantacja zastawki aortalnej (ang. transcatheter aortic
valve implantation)

Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey

troponina T (ang. troponin T)

hormon tyreotropowy (ang. thyroid stimulating hormone)
transtyretyna (ang. transthyretin)




Streszczenie

Celem niniejszej analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
w ramach Srodkéw publicznych leku tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu chorych z kardiomiopatia
w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM).

Kardiomiopatia to choroba migsnia sercowego, w ktorej jest on morfologicznie i czynnosciowo
nieprawidtowy, a nie wystepuje jednoczesnie choroba wiencowa, nadcisnienie, wada zastawkowa lub
wrodzona wada serca na tyle istotna, by doprowadzi¢ do obserwowanej patologii miokardium.
W przypadku kardiomiopatii w przebiegu ATTR-CM uszkodzenie miesnia sercowego jest spowodowane
odktadaniem sie ztogow amyloidu w macierzy pozakomorkowej miokardium [ESC 2014].

W ATTR-CM wyroznia sie dwa podtypy:
. Amyloidoze transtyretynowa dziedziczna (ATTRm),
. Amyloidoze transtyretynowa typu dzikiego (ATTRwt).

Postac ATTRm-CM jest spowodowana mutacja dziedziczong autosomalnie dominujaco. Powstawanie
nieprawidtowej formy biatka prowadzi do szybszego odktadania sie amyloidu w ilosciach wiekszych
niz w typie dzikim [Puta 2018]. Choroba dotyczy zarowno kobiet, jak i mezczyzn i w zaleznosci od
mutacji moze ujawniac sie okoto 45 r.z. (w przypadku mutacji w genie Thré0Ala > 45 r.z., zas Val122lle
— > 65 r.z.) [Ruberg 2012].

W ATTRwt prekursorem amyloidu jest rodzime, niezmutowane biatko TTR, ktore ma potencjat do
przeksztatcania w nieprawidtowe biatko amyloidu. Proces gromadzenia sie jego formy monomerycznej
trwa latami, dajac objawy w p6znym wieku [Puta 2018]. ATTRwt-CM wystepuje gtéwnie u mezczyzn
powyzej 60 r.z., ze stwierdzong niewydolnoscia serca i jest mniej powszechny u kobiet, niz ATTRm-
CM [Ruberg 2012].

Sredni czas przezycia chorych od momentu rozpoznania choroby wynosi od 2 do 6 lat [Holcman 2019].
Czas przezycia pacjentow z ATTR-CM jest uzalezniony od wariantu choroby. W badaniu Lane 2019
mediana czasu przezycia od momentu rozpoznania choroby u pacjentow z ATTRwt-CM wynosita 57
miesiecy. U pacjentow z ATTRm-CM dtugosc przezycia byta uzalezniona od rodzaju mutacji. Mediana
przezycia u pacjentow z mutacja w genie Val122lle wynosita 31 miesiecy i byta nizsza niz w przypadku
pozostatych mutacji, gdzie mediana przezycia osiggneta 69 miesiecy [Lane 2019].

Wielkos¢ populacji oszacowano wykorzystujac

Postepowanie medyczne w kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej pozostaje
Znaczaca niezaspokojong potrzeba, a podstawowg terapig ATTR-CM pozostaje leczenie objawowe
niewydolnosci serca. W okreslonych przypadkach (np. mtodzi pacjenci z ATTRm) nalezy rozwazyc
przeszczep serca lub jednoczasowe przeszczepienie serca i watroby, w celu uniknigcia progresji
choroby ogolnoustrojowej. Ograniczenie tej metody stanowia jednak liczne restrykcje dotyczace
transplantacji narzadow, w tym ograniczona liczba dawcow, brak kwalifikacji do przeszczepu
z powodu zaawansowanego wieku i obcigzenia chorobami wspotistniejacymi u wiekszosci pacjentow
z ATTR-CM [Holcman 2019].

Analizowang interwencjg jest tafamidis (Vyndagel®) w dawce 61 mg podawanej doustnie raz na dobe.
lL.ek ten nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu chorych z kardiomiopatia w ATTR-CM.
Podmiot odpowiedzialny w niniejszej analizie wnioskuje o finansowanie ze srodkow publicznych w ra-
mach nowego programu lekowego. Taka forma finansowania pozwoli na lepsze kontrolowanie
populacji objetej leczeniem.

NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) wymienia, ze tafamidis jest pierwszym
leczeniem ATTR-CM, ktorego celem jest leczenie choroby, a dowody pochodzace z badan klinicznych
wskazuja, ze zmniejsza on liczbe zgondw i hospitalizacji z powodu schorzen dotykajacych serca i
naczyn krwionosnych w poréwnaniu z placebo. Ze wzgledu na brak istniejacego ukierunkowanego
leczenia ATTR, oceniana interwencja jest jedyng mozliwg opcja terapeutyczna u pacjentow w
badanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym nie ma w Polsce leku, ktory maogtby stanowic¢ komparator




dla tafamidisu. Dlatego tez biorac pod uwage Rozporzadzenie MZ z 2021 roku [Rozporzadzenie MZ
2021], ktore mowi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy porownac sie z naturalnym
przebiegiem choroby, gtownym komparatorem dla tafamidisu w praktyce klinicznej jest placebo.




1 Cel analizy

Celem niniejszego dokumentu jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finanso-
waniem w ramach srodkéw publicznych preparatu tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu chorych
z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM).

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego zasto-
sowania tafamidisu w docelowej populacji chorych wedtug schematu PICOS (ang. popula-
tion, intervention, comparison, outcomes, study) uwzgledniajacego:

populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
interwencje (I),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O)

rodzaj badan klinicznych (S) [AOTMIT 2016].

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego; z uwzglednieniem epidemiologii, charakterystyki pa-
cjentow pod wzgledem wieku i rokowania;

przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment);

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Kardiomiopatia to choroba migsnia sercowego, w ktorej jest on morfologicznie i czynno-
sciowo nieprawidtowy, a nie wystepuje jednoczesnie choroba wiencowa, nadcisnienie, wada
zastawkowa lub wrodzona wada serca na tyle istotna, by doprowadzic¢ do obserwowanej pa-
tologii miokardium. W przypadku kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
(ATTR-CM) uszkodzenie miesnia sercowego jest spowodowane odktadaniem sie ztogow amy-
loidu w macierzy pozakomorkowej miokardium [ESC 2014].

2.2 Etiologia i patogeneza

Amyloidoza (skrobiawica) to roznorodna grupa choréb, w ktérych dochodzi do odktadania sie
amyloidu (biatka) w macierzy pozakomoérkowej roznych organow, w tym takze serca. W przy-
padku amyloidozy transtyretynowej (ATTR) powstawanie amyloidu jest wynikiem wystepo-
wania niestabilnego oraz nieprawidtowo zbudowanego biatka transtyretyny (TTR). Patome-
chanizm uszkodzenia struktury i funkcji komorek w przebiegu odktadania amyloidu jest zto-
zony. Ztogi nieprawidtowego biatka powoduja m.in. zaburzenie gospodarki wapniowej ko-
morki, co prowadzi do dysfunkcji mitochondriow oraz btony komérkowej, aktywacji wolnych
rodnikow tlenowych i Smierci komorki. W sercu odktadanie amyloidu w przestrzeni zewnatrz-
komorkowej miokardium powoduje stopniowe pogarszanie funkcji rozkurczowej, a w znacz-
nie zaawansowanych stadiach — takze funkcji skurczowej. Amyloidoza serca prowadzi do
pogrubienia jego scian ze zwigkszong ich sztywnoscia i rozwojem fenotypowego obrazu kar-
diomiopatii restrykcyjnej. Kardiomiopatia restrykcyjna charakteryzuje sie zaburzeniami na-
petniania komor serca przy zachowanej frakcji wyrzutowej. Zaburzenia te prowadza do za-
stoju krwi w krazeniu ptucnym lub systemowym i objawow niewydolnosci serca (HF) [Szcze-
klik 2016].

2.3 Klasyfikacja

Podstawg klasyfikacji amyloidozy jest rodzaj odktadanego biatka [Puta 2018]. Podziat biatek
wtokienkowych ze wzgledu na miejscowy i uogolniony charakter amyloidozy przedstawiono
w rozdziale Aneks 1. Klasyfikacja amyloidozy ze wzgledu na rodzaj odktadanego biatka.

W ATTR-CM, spowodowanym niestabilnoscig tetrameru TTR, ktory prowadzi do odktadania
amyloidu w sercu, wyréznia sie dwa podtypy:

e Amyloidoze transtyretynowa dziedziczng (ATTRm),
e Amyloidoze transtyretynowg typu dzikiego (ATTRwt).

Postac ATTRm-CM jest spowodowana jedng ze 147 znanych, dziedziczonych autosomalnie
dominujaco mutacji w genie TTR. Powstawanie nieprawidlowej formy biatka prowadzi do
odktadania amyloidu w wiekszych ilosciach niz u chorych z ATTRwt-CM [Puta 2018]. Mutacje
charakterystyczne dla ATTR-CM dotycza miedzy innymi genow: Vali22lle, Leul1iMet,
Thr60Ala i Ile68Leu, wsrod ktorych Val122lle wystepuje najczesciej [Damy 2019]. Wystepo-
wanie poszczegolnych mutacji jest zmienne w zaleznosci od ptci, polozenia geograficznego




i roznic etnicznych, co wiaze sie ze zroznicowanym obrazem klinicznym choroby oraz roko-
waniem [AiHA 2020]. Choroba dotyczy zarowno kobiet, jak i mezczyzn i w zaleznosci od
mutacji moze ujawniac sie okoto 45 r.z. (w przypadku mutacji w genie Thré60Ala > 45 r.z.,
zas Val122lle — > 65 r.z.) [Ruberg 2012].

W ATTRwt prekursorem amyloidu jest rodzime, niezmutowane biatko TTR, ktore ma poten-
cjat do przeksztatcania w nieprawidtowe biatko amyloidu, ktore po uptywie odpowiednio
diugiego czasu moze powodowac powstawanie ztogow w sercu. Proces gromadzenia sie jego
formy monomerycznej trwa latami, dajac objawy w poznym wieku [Puta 2018]. ATTRwt-CM
wystepuje gtownie u mezczyzn powyzej 60 r.z., ze stwierdzong niewydolnoscia serca i jest
mniej powszechny u kobiet, niz ATTRm-CM [Ruberg 2012].

2.4Rozpoznanie

Diagnostyka amyloidozy serca obejmuje:
e wywiad (w tym wywiad rodzinny),
e EKG,
e badania obrazowe (echokardiograficzne, MRI serca, scyntygrafia),
e badania histopatologiczne tkanek.
Elektrokardiografia

U pacjentow z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy wraz z postepem choroby dochodzi
do charakterystycznych zaburzen w zapisie elektrokardiograficznym (EKG), takich jak
zmiany odcinka ST-T (przypominajace te w przebiegu niedokrwienia migsnia sercowego) przy
jednoczesnym braku istotnego zwezenia naczyn wiencowych oraz obnizone napiecie w ze-
spotach QRS. W zwiazku z postepowaniem wtoknienia sciany przedsionkow i uktadu bodzco-
tworczo-przewodzacego, obserwuje sie zaburzenia przewodnictwa, a takze trzepotanie i mi-
gotanie przedsionkow u ok. 7-25% pacjentow. Zmiany w EKG stanowig ,,czerwone flagi” dia-
gnostyczne, jednak do petnej identyfikacji amyloidozy serca konieczna jest dalsza diagno-
styka.

Echokardiografia

Na wczesnym etapie choroby w badaniu echokardiograficznym widoczna jest postepujaca
dysfunkcja rozkurczowa lewej komory serca. Objawy wskazujace na amyloidoze serca to:
zwigkszona grubos¢ migsnia lewej komory, rozstrzen przedsionkow, przerost prawej komory,
pogrubienie przegrody miedzyprzedsionkowej, obecnosc¢ ptynu w worku osierdziowym, po-
grubienie zastawek serca oraz wystepowanie skrzeplin wewnatrzsercowych. Wraz z poste-
pem choroby obnizeniu ulega frakcja wyrzutowa lewej komory, z mozliwoscig przejscia
w niewydolnosc serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HFrEF).

Podstawowa technikg w diagnostyce funkcji regionalnej miokardium jest ocena odksztatca-
nia podtuznego. Sledzenie markeréw akustycznych pozwala na ocene globalng oraz segmen-
talng odksztatcenia, a wzgledne zachowanie odksztatcenia segmentow koniuszkowych lewej
komory stanowi ceche rozpoznawcza amyloidozy serca i stuzy roznicowaniu amyloidozy serca
z innymi przyczynami przerostu lewej komory.




Rezonans magnetyczny

W badaniu z kontrastem obserwuje sie rozproszone, podwsierdziowe pozne wzmocnienie
gadolinu. Pomimo wysokiej czutosci, badanie nie pozwala na roznicowanie rodzajow obec-
nego amyloidu.

Diagnostyka radioizotopowa

Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (SPECT) stanowi kluczowa metode identyfikacji
pacjentow z ATTR (roznicowanie sercowej amyloidozy tancuchow lekkich immunoglobuliny
— AL i ATTR). W badaniu stosuje sie radioizotop technetu 99m oraz znaczniki klasycznie sto-
sowane w badaniu koscca. Wychwyt znacznika w SPECT jest zwiazany z przerostem miesnia
lewej komory obserwowanym w badaniu, jednak zmiany scyntygraficzne sa mozliwe do wy-
krycia na wczesniejszym etapie choroby, kiedy grubo$¢ miesnia nie przekracza 12 mm. Pozy-
tywny wynik obrazowania SPECT kosci, przy jednoczesnym braku biatka monoklonalnego
w surowicy lub moczu, pozwala na nieinwazyjng metode wykrywania ATTR.

Badanie histopatologiczne

Badaniem potwierdzajacym obecnos¢ amyloidu jest biopsja tkanki ttuszczowej brzucha lub
rzadziej biopsja narzadow (w przypadku wystepowania objawow ich zajecia). Biopsja prawej
komory, wykonywana w celu potwierdzenia odktadania sie amyloidu w miesniu sercowym
zostaje obecnie wypierana przez algorytm diagnostyki nieinwazyjnej. W badaniu histopato-
logicznym pobrany material poddaje sie barwieniu czerwienig Kongo, ktora wybarwia amy-
loid na czerwono.

Dalsze typowanie amyloidu jest mozliwe w procesie analizy struktury depozytow amyloido-
wych w badaniu immunohistochemicznym, spektrometrii masowej lub immunomikroskopii
elektronowej, co ma istotny wptyw na rozpoznanie typu amyloidozy oraz dobor odpowiedniej
terapii. Jednak z uwagi na ograniczona liczbe placowek patomorfologicznych wykonujacych
typowanie amyloidu, w polskiej praktyce klinicznej metoda ta jest stosowana wytacznie
w rzadkich przypadkach [Holcman 2019]. Biorac pod uwage trudnosci zwigzane z roznicowa-
nia ATTRm i ATTRwt technikami klinicznymi lub histologicznymi, do ostatecznej diagnozy we
wszystkich formach potwierdzonego ATTR-CM wskazane jest wykonanie sekwencjonowania
genow TTR [Witteles 2019].

Scyntygrafia

Scyntygrafia serca jest podstawowa metoda roznicowania kardiomiopatii ATTR i AL. Badanie
polega na obrazowaniu emitowanego przez izotop technetu promieniowania gamma przy
zastosowaniu gammakamery. Badanie wykazuje wysoka czutosc i swoistos¢, nawet w przy-
padku wczesnego, bezobjawowego etapu choroby. W przypadku ATTR najczesciej wykorzy-
stuje sie znacznik 99mTc-DPD, ktory tatwo lokalizuje sie w sercu pacjentow z amyloidoza.
Utrudnieniem jest ograniczona dostepnosc¢ osrodkow diagnostycznych zajmujacych sie tego
typu badaniami [Amyloidoza.edu].

Wczesne wykrycie ATTR-CM jest coraz czesciej mozliwe ze wzgledu na nieinwazyjne metody
diagnostyczne. Jest to wazny postep, poniewaz ciagte odktadanie amyloidu i postepujacy
wiek pacjentow wptywaja na gwattowne pogorszenie rokowania [Witteles 2019].
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2.50braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

U pacjentow z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy ATTR wystepuja gtownie objawy nie-
wydolnosci serca, tj. dusznosc¢ wysitkowa czy spoczynkowa, pogorszenie tolerancji wysitku,
cechy dekompensacji krazenia pod postacia obrzekéw obwodowych czy zastoju w krazeniu
ptucnym [Rubis 2018].

Obraz kliniczny amyloidozy jest zwigzany z rodzajem zajetych narzadow oraz stopniem ich
uszkodzenia, ktore z kolei sa warunkowane strukturg biatka amyloidowego i czasem trwania
choroby [Puta 2018].

Poczatkowe objawy amyloidozy ATTR sg zwykle niecharakterystyczne i rozpoznanie jest sta-
wiane w zaawansowanym stadium choroby. Dlatego wykrycie ATTR-CM wigze sie czesto
z wieloma wizytami u specjalistow, podczas ktorych stawiana jest btedna diagnoza. Wiaze
sie to zarowno z opoéznieniem skutecznego leczenia, jak i ryzykiem wprowadzenia niewtasci-
wej terapii [Witteles 2019].

Pomimo czestej manifestacji objawow niewydolnosci serca lub arytmii to wspotistniejace
zaburzenia ogolnoustrojowe w obrebie obwodowego lub osrodkowego uktadu nerwowego
moga wskazywac na ATTR-CM. Do objawow niekardiologicznych charakterystycznych szcze-
golnie dla ATTRm naleza: dwustronna polineuropatia czuciowo-ruchowa, dysautonomia pod
postacia niedocisnienia ortostatycznego, biegunki, zaparcia i zaburzenia erekcji, a takze ja-
skra i odktadanie sie wtokien amyloidowym w ciele szklistym oka.

Z kolei zespot ciesni nadgarstka, zwezenie odcinka ledzwiowego kregostupa oraz pekanie
Sciegna bicepsa sg powszechnymi objawami ogolnoustrojowymi w ATTRwt-CM. Obustronny
zespolt ciesni nadgarstka jest czesto jednym z najwczesniejszych niekardiologicznych obja-
wow ATTR-CM, poprzedzajacym kliniczna niewydolnosc¢ serca nawet o kilka lat [Witteles
2019].

Sredni czas przezycia chorych od momentu rozpoznania choroby wynosi od 2 do 6 lat [Holc-
man 2019]. Zgodnie z literaturg czas przezycia pacjentow z ATTR-CM jest uzalezniony od
wariantu choroby. W badaniu Lane 2019 mediana czasu przezycia od momentu rozpoznania
choroby u pacjentow z ATTRwt-CM wynosita 57 miesiecy. U pacjentéw z ATTRm-CM dtugosc
przezycia byta uzalezniona od rodzaju mutacji. Mediana przezycia u pacjentow z mutacja
w genie Val122lle wynosita 31 miesiecy i byta nizsza niz w przypadku pozostatych mutacji,
gdzie mediana przezycia osiggneta 69 miesiecy [Lane 2019].

Obecnie w Polsce brakuje wynikow szeroko zakrojonych badan, dostepne sg natomiast dane
dotyczace rzeczywistej liczby zdiagnozowanych pacjentow z dziesieciu osrodkow zajmujg-
cych sie obecnie diagnoza i leczeniem ATTR-CM. Warto miec na uwadze, ze liczba ta zwiek-
szyta sie znaczaco, gdyz w roku 2021 takie osrodki byty jedynie dwa. Mata liczba osrodkow
oraz specjalistow przektada sie rowniez na trudnosci zwigzane z diagnostyka, co przyczynia
sie do wydtuzenia czasu wykrycia choroby. Wieksza liczba osrodkow sugeruje zwiekszong
swiadomosc choroby i zwiekszajaca sie liczbe ekspertow w dziedzinie, co powinno pozytyw-
nie wptywac na mozliwosci diagnostyczne.
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Zgodnie z danymi uzyskanymi z polskich osrodkow od czasu pojawienia sie pierwszych obja-
wow do postawienia prawidtowej diagnozy mija najczesciej kilka lat, co stanowi ogromny
problem w aobliczu krotkiego czasu przezycia wsrod chorych z ATTR-CM.

2.6 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy ATTR jest choroba rzadka. Obecnie szacuje sie, ze
na swiecie liczba chorych na kardiomiopatie ATTR-CM wynosi okoto 400 000 przypadkow AT-
TRwt-CM oraz 40 000 przypadkow ATTRm-CM. Zwraca sie uwage, ze nieswoistos¢ objawow
i trudnosci diagnostyczne moga powodowac, Ze oszacowane wartosci sa zanizone (por. roz-
dziat 2.5) [Eidostx.com]. Niemniej czysto teoretyczna liczba chorych nie ma przetozenia
w kontekscie HTA, gdzie kluczowa role odgrywa liczba pacjentow zdiagnozowanych oraz ob-
jetych leczeniem. Obecnie w Polsce brakuje wynikow szeroko zakrojonych badan | GGz

Ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne dane epidemiologiczne, przytoczono naj-
wazniejsze liczby oraz skomentowano, na ile niniejsze szacunki mozna wykorzystac do okre-
slenia liczebnosc populacji docelowej w Polsce i biezacego raportu HTA.

Wielka Brytania

W Wielkiej Brytanii najczestsze warianty genetyczne zwiazane z dziedziczna kardiomiopatia
amyloidowa ATTR to TTR Val122lle, diagnozowany u okoto 4% Afroamerykanow oraz TTR
T60A, obecny w wielu populacjach, z czestoscig do 1% w badaniu w potnocno-zachodniej Ir-
landii.

W badaniu Lane 2019 raportowano, iz w brytyjskim rejestrze National Amyloidosis Center,
miedzy 2000 a 2017 r., zarejestrowanych byto 1034 pacjentéw, z czego 711 (69%) cierpiato
na ATTRwt-CM, 205 (20%) byto obciazonych mutacja w genie Val122lle ATTR-CM, zas 118 (11%)
posiadato mutacje w jednym z pozostatych genow odpowiedzialnymi za wystepowanie ATTR-
CM. Wsrod pacjentow, z mutacja w innym genie niz Val122lle, wiekszos¢ (97 osob, tj. 83%)
miata wariant Thr60Ala. Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze grupe pacjentow z mutacjg w ge-
nie Val122lle w wiekszosci stanowity osoby o pochodzeniu afroamerykanskim (194 osoby, tj.
95%). Nalezy zauwazyc, iz populacja zdiagnozowanych pacjentow stale wzrasta, o czym
swiadcza zmiany w wykrywalnosci choroby w Wielkiej Brytanii po 2008 roku (por. Rys. 1)
[Lane 2019]. W kolejnych latach znacznie wzrasta liczba zdiagnozowanych pacjentow,
zwtlaszcza z chorobg typu dzikiego. W Tab. 1 zaprezentowano porownanie populacji chorych
na ATTR-CM w Wielkiej Brytanii na podstawie dostepnych publikacji.




Rys. 1. Liczba nowych diagnoz ATTR-CM w kolejnych latach w Wielkiej Bryta-
nii.
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Tab. 1. Porownanie populacji chorych na ATTR-CM w Wielkiej Brytanii na pod-
stawie publikacji Lane 2019.

ATTR-CM Lane 2019

ATTRwt-CM 711

ATTRm-CM Val122lle 205
inne mutacje 118

Ogotem 1034

ATTR-CM — kardiomiopatia zwiazana z amyloidoza transtyretynowa; ATTRm-CM — amyloidoza
transtyretynowa dziedziczna; ATTRwt-CM — amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego.

Dane brytyjskie doktadnie obrazuja sytuacje rozpowszechnienia ATTR-CM w Wielkiej Bryta-
nii, jednak trudno przenies¢ je na populacje Polski. Pierwsza znaczaca réznica pomiedzy
danymi brytyjskimi a informacjami na temat osob chorych na ATTR-CM w Polsce dotyczy ro-
dzaju mutacji odpowiedzialnych za chorobe. W Wielkiej Brytanii wiekszos¢ pacjentow
z dziedzicznym podtypem choroby posiadata mutacje w genie Val122lle, druga duza grupa
0sob miata wariant Thr60Ala [Lane 2019]. Z kolei u pacjentow zdiagnozowanych w naszym
kraju znaczna wiekszos¢ posiada mutacje w genie Phe53Leu [Gawor 2020]. Dodatkowo
Wielka Brytania posiada bogate, wieloletnie doswiadczenie w diagnostyce w kierunku ATTR.
Kolejng istotng roznica pomiedzy Wielka Brytanig a Polska jest odsetek osob pochodzenia

13



afroamerykanskiego w tych krajach, w Wielkiej Brytanii zyje wiecej ludzi pochodzenia afro-
amerykanskiego niz w Polsce.

Witochy

W publikacji Canepa 2019 dokonano poréwnania danych z badania RCT ATTR-ACT z praktyka
kliniczng we Wtoszech. Do tej analizy wtaczono pacjentow z pieciu osrodkow zdiagnozowa-
nych pomiedzy styczniem 2010 roku a sierpniem 2018 roku. Wsrod 507 pacjentéw zdecydo-
wana wiekszosc cierpiata na ATTRwt (368 pacjentow, tj. 73%), natomiast 120 pacjentow (24%)
posiadato mutacje w genie odpowiedzialng za ATTR-CM [Canepa 2019].

Nalezy, jednak zaznaczyc, ze Wtochy sg krajem o odmiennej strukturze demograficznej niz
Polska, co moze miec istotny wptyw w analizowanym zagadnieniu, gdyz ATTR-CM jest cho-
robq zalezng od wieku (tzn. wraz z wiekiem nasila sie, tj. w starszym spoteczenstwie bedzie
wieksza liczba osdb zdiagnozowanych z ATTR-CM). Spoteczenstwo wtoskie jest jednym z naj-
starszych w Europie, dla ktorego mediana wieku wynosi powyzej 48 lat, podczas gdy mediana
zycia dla Polski to ok. 42 lata [CIA 2023].

Stany Zjednoczone

W rejestrze THAOS udostepniono réwniez dane dotyczace zachorowan na ATTR-CM w USA
(ang. United States of America). Najczesciej wystepujaca postacia choroby w USA byta AT-
TRwt oraz ATTRm powigzana z mutacja w genie Val122lle. Zgodnie z danymi THAQS, do stycz-
nia 2015 r. w USA zarejestrowano ogotem 390 chorych z ATTR, z czego 366 cierpiato na postac
kardiologiczng. W tej grupie 185 pacjentow cierpiato na ATTRwt-CM, zas 181 posiadato mu-
tacje w jednym z genow odpowiedzialnych za wystepowanie ATTRm-CM. U 91 pacjentow byta
to mutacja Val122lle, co jest zapewne powiazane z faktem, ze znaczna czesS¢ pacjentow to
osoby pochodzenia afroamerykanskiego (25%) [Maurer 2016].

Japonia

W celu oszacowania liczby zachorowan na ATTR-CM w Japonii postuzono sie danymi z bazy
szpitalnej MDV (ang. Medical Data Vision), dokumentujacej przypadki ATTR w tym regionie.
W badaniu Winburn 2019 w celu doktadnego zbadania zakresu czestosci wystepowania cho-
roby zastosowano szeroki i waski zakres definicji choroby, gdzie szeroki zakres dotyczyt roz-
szerzonej liczby kodow diagnostycznych, ktore moga sugerowac tylko ATTR-CM oraz kodow
nalezacych do waskiego zakresu definicji. W badaniu przedstawiono osobno wyniki dla
wszystkich pacjentow zarejestrowanych w bazie MDV i dla chorych ze zdiagnozowana nie-
wydolnoscia serca.

W catym okresie badania, tj. od stycznia 2010 r. do wrzesnia 2018 r., odnotowano odpowied-
nio w waskim i szerokim zakresie:

e 32551 3992 przypadkow ATTRwt oraz 67 i 106 przypadkow ATTRm wsrod wszystkich
zarejestrowanych w bazie, oraz

e 1468 i1798 przypadkéw ATTRwt oraz 50 i 61 przypadkow ATTRm wsrod pacjentow
z rozpoznang niewydolnoscia serca [Winburn 2019].

Poniewaz w badaniu Winburn 2019 dokonano analizy retrospektywnej danych szpitalnych na
podstawie kodow rozpoznan szpitalnych, a nie diagnoz (biopsji lub scyntygrafii) oszacowana
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populacja zostata z duzym prawdopodobienstwem istotnie przeszacowana. Ponadto, struk-
tura demograficzna analizowanych pacjentow, jest znacznie odmienna od danych europej-
skich (kobiety stanowity niespetna 40% oraz ponad 50% oséb, odpowiednio wsrod ATTRm oraz
ATTRwt; srednia wieku pacjentow byta ponizej 70. r.z.). Dodatkowo nalezy miec na uwadze
fakt, ze spoteczenstwo Japonii posiada znacznie wyzsza mediane wieku (47 lat) niz spote-
czenstwo Polski.

Inne rejony swiata

W rejestrze THAQOS (Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey) skupiajacym chorych
z ATTR oraz osoby z mutacjami genu TTR bez rozpoznania ATTR do 1 sierpnia 2021 r. zareje-
strowano 3779 pacjentow z amyloidoza ATTR wykazujacych objawy i 1830 nosicieli genu
bezobjawowych. Pacjenci pochodzili z Europy (3714 osob, w tym 1647 z Portugalii), Ameryki
Potnocnej (1488 osob), Ameryki Potudniowej (441 osob) i Azji (251 osob). Wsrod pacjentow
wykazujacych objawy 76,6% byto rasy kaukaskiej, a 71,4% stanowili mezczyzni. Najczestszym
genotypem byt Val30Met (49,6%), nastepnie ATTRwt (23,5%) i Val122lle (6%). W Europie naj-
czestszym genotypem byto Val30Met, choc¢ w poszczegolnych krajach, takich jak Butgaria,
Dania, Wtochy, Holandia, Rumunia czy Turcja czeste byty inne mutacje, w tym te klasyfiko-
wane jako kardiologiczne (Val122ile, Leul1iMet i Ile68leu) [Dispenzieri 2022]

Pacjentow wykazujacych objawy podzielono takze ze wzgledu typ symptomow. Bardzo zbli-
zona byta czestos¢ wystepowania fenotypow przewazajaco kardiologicznych i neurologicz-
nych (odpowiednio 40,7% i 40,1%). 16,6% pacjentow przejawiato fenotyp mieszany, a 2,5%
brak fenotypu. Pacjentow klasyfikowano jako przejawiajacych fenotyp przewazajaco neuro-
logiczny jesli przejawiali objawy neurologiczne lub trawienne o dowolnym nasileniu, bez
niewydolnosci serca, dusznosci lub nieprawidtowego elektrokardiogramu z powodu zaburzen
rytmu serca.

Wsrod pacjentow o fenotypie przewazajaco kardiologicznym lub mieszanym wyrozniono
grupy: o genotypie ATTRwt, z mutacjami kardiologicznymi i z innymi mutacjami. Byty to
grupy o liczebnosciach odpowiednio 1142, 307 i 718 pacjentow. Wsrod nich niewydolnosci
serca doswiadczyto odpowiednio 88,6%, 92,2% i 62,5%. Wsrod pacjentow o genotypie ATTRwt
podziat wedtug grup NYHA byt nastepujacy: 10,5% w grupie |, 59,8% w grupie Il, 27,2% w
grupie Il i 2,5% w grupie IV. Wsrod pacjentow przejawiajacych mutacje kardiologiczne do
grupy | NYHA zakwalifikowano 9,5% pacjentow, do grupy Il 49,3%, do grupy Il 35,9%, a do
grupy IV 5,3% pacjentow. Wsrod pacjentow przejawiajacych inne mutacje byto to odpowied-

nio 17,4%, 49,1%, 29,7% i 3,8% dla grup NYHA I, Il, Il i IV. Niezaleznie zatem od genotypu
najwiekszy odsetek pacjentow o objawach kardiologicznych nalezat do grupy Il NYHA, a na-
stepnie kolejno do grup Ill, | i IV [Dispenzieri 2022].

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Dispenzieri 2022, istnieje znaczne zroznico-
wanie pomiedzy krajami odnosnie rodzaju wystepujacego genotypu. W zwiazku z tym nalezy
analizowac dane przedstawione dla rejestru THAOS z ostroznoscia.

Whnioskowanie o rozpowszechnieniu ATTR-CM w Polsce na podstawie rejestru THAOS jest
utrudnione, poniewaz znaczaca ilos¢ pacjentow w rejestrze pochodzi z krajow, w ktérych
wystepuja endemiczne ogniska zachorowalnosci na amyloidoze transtyretynowa, takich jak
Portugalia, Szwecja czy Japonia. Przejawiaja oni fenotyp przewazajaco neurologiczny . Po-
nadto rejestr obejmuje kraje o odmiennej specyfice genetycznej niz populacja Polski.
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Znaczna wigkszos¢ pacjentow zdiagnozowanych do tej pory w Polsce posiada mutacje w ge-
nie Pheb3Leu [Gawor 2020], natomiast w publikacji Dispenzieri 2022 nie podano danych na
temat rozpowszechnienia tej mutacji w uwzglednionej populacji.

Podsumowanie

We wszystkich przytoczonych regionach czestos¢ wystepowania ATTRwt jest stosunkowo wy-
soka w porownaniu z rozpowszechnieniem ATTRm (wyniki z rejestru THAOS nalezy interpre-
towac ostroznie, gdyz mozna btednie wywnioskowac, ze ATTRm wystepuje czesciej — co dla
kardiomiopatii nie jest prawdg). Dodatkowo, zdecydowanie wieksza liczba przypadkow za-
chorowan dotyczy mezczyzn. W badaniach autopsyjnych u okoto 25% pacjentow w wieku
=80 r.z. wykryto w sercach fibryle TTR typu dzikiego, niezaleznie od obecnosci objawow cho-
roby. Sercowa posta¢ ATTR stwierdzono m.in. u 13% niewyselekcjonowanych pacjentow
z niewydolnoscia serca z zachowana funkcjg skurczowa, u 16% pacjentow z ciezkim zweze-
niem zastawki aortalnej poddawanych zabiegowi przezcewnikowej implantacji zastawki aor-
talnej (TAVI) oraz u 5% pacjentow z kardiomiopatiag przerostowa [Maurer 2019].

Analizujac przytoczone dane nalezy mie¢ na uwadze, ze zachodzi znaczne zroznicowanie
pomiedzy krajami w zakresie istotnych cech demograficznych, takich jak pochodzenie, wiek
czy zroznicowania genetycznego. W zwiazku z tym pojawia sie obawa w odnoszeniu odnale-
zionych zagranicznych danych epidemiologicznych na populacje Polski.

Zgodnie z danymi Central Intelligence Agency na temat sredniego wieku spoteczenstwa,
w poszczegolnych analizowanych krajach, polskie spoteczenstwo jest jednym z najmtod-
szych (mediana wieku 42,4 lat), natomiast do spoteczenstw o najwyzszej medianie wieku
nalezy populacja Japonii i Wtoch (mediana wieku odpowiednio 49,5 i 48,1) (por. Tab. 2) [CIA
2023].

Tab. 2. Mediana wieku w poszczegolnych krajach.

Kraj Mediana wieku
Polska 42,40
Wielka Brytania 40,60
Niemcy 46,70
Dania 42,20
Hiszpania 46,30
Francja 42,40
Wtochy 48,10
Portugalia 46,00
Szwecja 41,00
Japonia 49,50

Na stronie internetowej Brilliant Maps dostepna jest mapa prezentujaca rozktad genetyczny
europejskich krajow na podstawie haplogrup (tj. grup podobnych ze wzgledu na wspolne
pochodzenie haplotypow, czyli serii alleli genow potozonych w specyficznym miejscu na
chromosomie). Analiza haplogrupy populacji Polski w poréwnaniu do innych krajow, dla kto-
rych odnaleziono dane epidemiologiczne na temat ATTR, pokazuje, ze wnioskowanie o roz-
powszechnieniu choroby uwarunkowanej genetycznie na podstawie krajow takich jak Wielka
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Brytania, Wtochy czy Portugalia niesie ze soba zagrozenia, gdyz sa to kraje o odmiennym
typie haplogrup niz Polska [Brilliant Maps]. Zroznicowanie genetyczne pomiedzy poszczegol-
nymi krajami widoczne jest juz przy analizie danych z rejestru THAQS, ktérego wyniki na
2016 r. dla dziewieciu krajow Europy Zachodniej przedstawiono w publikacji Damy 2019.

Analiza zagranicznych danych epidemiologicznych wskazuje rowniez na znaczenie wieksze
rozpowszechnienia ATTRm-CM (zwtaszcza choroby powiazanej z mutacja w genie Val122lle)
wsrod populacji afroamerykanskiej. Nie odnaleziono danych pozwalajacych okreslic odsetek
populacji pochodzenia afroamerykanskiego w poszczegolnych krajach, niemniej nie ulega
watpliwosci, ze znacznie wieksza czes¢ spoteczenstwa USA czy Portugalii jest pochodzenia
afroamerykanskiego niz ma to miejsce w populacji w naszym kraju. Dodatkowo, dane te
ukazuja, ze ten sam gen moze powodowac chorobe o wczesnym lub poznym poczatku (ang.
early or late onset) (por. Tab. 3).
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Tab. 3. Fenotyp i genotyp pacjentow z rejestru THAOS wedtug kraju pochodzenia na podstawie publikacji Damy 2019.

Niemcy Dania Hiszpania Francja Wiochy Portugalia Szwecja Ogotem

(N=125) (N=23) (N=76) (N=94) (N=161) (N=786) (N=142) (N=1411)
Fenotyp, n (%)
kardiologiczny 64 (51,2) 18 (78,3) 13 (17,1) 13 (13,8) 58 (36,0) 25 (3,2) 19 (13,4) 210 (14,9)
kardiologiczny + neurologiczny | 22 (17,6) 2 (8,7) 20 (26,3) 39 (41,5) 45 (28,0) 135 (17,2) 32 (22,5) 298 (21,1)
neurologiczny. 39 (31,2) 3(13,0) 43 (56,6) 42 (44,7) 58 (36,0) 626 (79,6) 91 (64,1) 903 (64,0)
Genotyp, n (%)
Val30Met 24 0 56 42 7 779 128 1038
typ dziki 52 11 3 3 55 0 1 125
lle68Leu 1 0 0 26 0 0 28
Glu89Gln 0 0 1 0 24 0 0 25
Phe64lLeu 0 0 0 0 19 0 0 19
Val122lle 0 0 3 12 2 0 1 18
Ser77Tyr 0 0 2 15 0 0 0 17
Gly47Ala 11 0 0 0 4 0 0 15
Val20lle 12 0 0 0 0 0 0 12
lle107Val 6 0 0 5 0 0 0 11
Leul11iMet 1 0 0 0 0 0 11
Kategoria genotypu, n (%)
typ dziki 52 (41,6) 11 (47,8) 3(3,9 3(3,2) 55 (34,2) 0 1(0,7) 125 (8,9)
mutacje kardiologiczne* 1 (0,80) 11 (47,8) 3(3,9) 13 (13,8) 28 (17,4) 0 2 (1,4) 58 (4,1)
Val30Met early-onset 13 (10,4) 0 31 (40,8) 27 (28,7) 3(1,9) 646 (82,2) 39 (27,5) 761 (53,9)
Val30Met late-onset 11 (8,8) 0 25 (32,9) 15 (16,0) 4 (2,5) 133 (16,9) 89 (62,7) 277 (19,6)

* mutacje w genach: Val122lle, Leu111Met, Thré60Ala i lle68Leu.
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Tym samym, z uwagi na znaczny stopien niepewnosci przy przenoszeniu danych z innych kra-
jow na realia Polski i pragmatyczne ukierunkowanie raportow HTA (istotne jest, ilu pacjen-
tow bedzie faktycznie leczonych), najwlasciwsza metoda szacowania populacji jest odnie-
sienie sie do historycznych danych o liczbie zdiagnozowanych w Polsce.

2.7 Monitorowanie cztonkéw rodzin pacjentow
z ATTRm

ATTRm jest chorobg przekazywang autosomalnie dominujaco, dlatego cztonkowie rodziny
pacjentow z ATTRm-CM sg wysoce narazeni na odziedziczenie mutacji w genie TTR. W pu-
blikacji Ueda 2019 zaprezentowano przebieg procesu zwigzanego z zarzadzaniem pacjentami
narazonymi na ryzyko odziedziczenia mutacji genu [Ueda 2019].

Prognostyczne testy genetyczne pozwalaja wykryc nosicielstwo mutacji araz ryzyko rozwoju
amyloidozy u cztonkéw rodzin chorych na ATTRm. Zgodnie z Ueda 2019 testom prognostycz-
nym powinni zosta¢ poddani jedynie dorosli cztonkowie rodziny, wyrazajacy zgode na prze-
prowadzenie badan, po uprzednim pouczeniu na temat sposobu dziedziczenia i cech klinicz-
nych amyloidozy ATTRm oraz swiadomi zasad przeprowadzania badan genetycznych, a takze
potencjalnego postepowania w przypadku pozytywnego wyniku testu [Ueda 2019].

Ze wzgledu na ograniczone dane epidemiologiczne trudno mowic o diagnostyce prognostycz-
nej w rodzinach chorych. W polskiej literaturze brakuje wzmianek dotyczacych wykonywania
odpowiednich badan u krewnych pacjentow z ATTR-CM. Wynika to przede wszystkim z matej
liczby specjalistow oraz osrodkow zajmujacych sie diagnozowaniem i leczeniem ATTR-CM.
Nalezy zauwazyc iz pojawienie sie ukierunkowanej metody leczenia wptynie zaréwno na roz-
szerzenie diagnostyki wsrod chorych z objawami, ale rowniez zwiekszy nacisk na prowadze-
nie badan wsrod krewnych. Obecnie diagnostyka rodzin chorych rutynowo prowadzona jest
w osrodkach znajdujacych sie w Warszawie i Krakowie, natomiast w pozostatych osrodkach
leczeni sg gtownie pacjenci z wariantem ATTRwt. Diagnozowanie choroby na etapie bezob-
jawowym stanowi ogromng szanse na wprowadzenie odpowiedniego leczenia we wczesnej
fazie ATTR-CM, a tym samym spowolnienie progresji wsrod nowo zdiagnozowanych pacjen-
tow.

Bezobjawowych nosicieli mutacji w genie TTR nalezy objac kontrolg w poradni genetycznej
w zakresie zarowno postepowania w odniesieniu do najnowszych dostepnych metod lecze-
nia, jak i rozwigzywania problemow psychologicznych zwiazanych z akceptacja choroby. Ob-
cigzonym mutacjga cztonkom rodziny nalezy zapewnic udziat w okresowych badaniach maja-
cych na celu wykrycie rozwijajacej sie amyloidozy zanim nosiciel osiggnie wiek, w ktorym
choroba manifestowata sie wczesniej w tej rodzinie. Okresowe badania kontrolne powinny
obejmowac wywiad lekarski, badanie fizykalne, biopsje, badania krwi i moczu, kontrole oku-
listyczng i badanie serca. Minimalny zakres badan w trybie jednodniowej wizyty ambulato-
ryjnej powinien by¢ wykonywany raz w roku, zas szczegotowg ocene nalezy przeprowadzac
co 3-5 lat [Ueda 2019]. Peten zakres badan wraz z zalecang czestotliwoscia wykonywania
zaprezentowano w Tab. 4.
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Tab. 4. Zakres badan zalecany w ocenie bezobjawowych nosicieli mutacji

genu TTR.
Badanie Czestotliwosc
Raz w roku | Co 3-5 lat

Wywiad lekarski (odczucia, ruch, funkcjonowanie autonomicznego
uktadu nerwowego (niedocisnienie ortostatyczne, objawy ze strony o "
przewodu pokarmowego i bolesne oddawanie moczu), utrata masy
ciata, niewydolnosc serca, arytmia i objawy oczne)
Badanie fizykalne (neurologiczne, autonomiczne, kardiologiczne, - "
objawy zotadkowo-jelitowe i oczne)
Biopsja (aspiracja tluszczu ze sciany brzucha lub Zzotgdka) z barwie- " "
niem Kongo
Badanie krwi BNP (lub NT-proBNP), TnT, transtyretyna, albu- " %

mina, kreatynina

TSH, wolny T3 i wolny T4 +
Czynnosc nerek (eGFR i mikroalbumina moczowa) - +
Cisnienie krwi + +
EKG (interwal R-R) + +
EKG metoda Holtera +
Echokardiogram + +
Scyntygrafia miesnia sercowego 99mTc-PYP +
Badanie okulistyczne + +
Wymiana informacji na temat dostepnych metod leczenia i badan " 4
klinicznych
Poradnictwo genetyczne +

99mTc-PYP — pirofosforan technetu-99m; EKG — elektrokardiografia, eGFR; — szacunkowy wspot-
czynnik filtracji ktebuszkowej; NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro-B; T3
— trijodotyronina, T4 — tyroksyna, TnT — troponina T, TSH; — hormon tyreotropowy, TTR —
transtyretyna.

Zrodto: na podstawie Ueda 2019.

W badaniach okresowych szczegolny nacisk ktadzie sie na wykrywanie wczesnych oznak i nie-
swoistych objawow choroby. Jednym z podstawowych badan okresowych jest biopsja, ktora
pozwala zidentyfikowac ztogi amyloidu jako bardzo wczesng oznake poczatku choroby u no-
sicieli. Szczegolnie zaleca sig wykonywanie biopsji tkanki ttuszczowej brzucha, jako zabiegu
nieinwazyjnego i wykazujacego wysoka czutosc wynikow [Ueda 2019].

W sSwietle wprowadzenia bezpiecznych terapii modyfikujacych chorobe, takich jak tafami-
dis, strategia monitorowania bezobjawowych nosicieli mutacji genu TTR powinna zmierzac
w kierunku jak najwczesniejszego wykrycia choroby i wczesnej interwencji. Dlatego tak
wazne jest okresowe monitorowanie i niezbedne poradnictwo genetyczne, wprowadzane
w stadium bezobjawowym u nosicieli [Ueda 2019]. W Polsce cztonkowie rodzin chorych pod-
legaja badaniom genetycznym majacym wykry¢ mutacje w sekwencji genu, na ktore kiero-
wani sg przez osrodki kardiologiczne. Sa oni objeci dodatkowo regularnymi badaniami kon-
trolnymi.
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2.8 Aktualne postepowanie medyczne

ATTR-CM jest nieodwracalng, postepujaca i smiertelna choroba, dlatego wazne jest, aby
udostepnic¢ pacjentom skuteczng metode leczenia, ktora przedtuzy zycie [Ando 2013]. Poste-
powanie medyczne w kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej pozostaje
Znaczaca niezaspokojong potrzeba, a podstawowg terapig ATTR-CM pozostaje leczenie ob-
jawowe niewydolnosci serca, ktore nie leczy choroby podstawowej i w pewnych przypadkach
moze byc sprzeczne z zaleceniami dotyczacymi ATTR-CM (niektore leki stosowane w niewy-
dolnosci serca sg wzglednie przeciwwskazane u pacjentow z ATTR-CM) [Witteles 2019].

Podstawowa terapia ATTR-CM obejmuje zatem ograniczenie sodu czy stosowanie antagoni-
stow aldosteronu w potaczeniu z diuretykami petlowymi, takimi jak furosemid, torasemid
oraz spironolakton [Witteles 2019]. Z uwagi na ryzyko hipotonii leki z grup beta-adrenolity-
kow czy antagonistow uktadu renina-angiotensyna-aldosternon (RAA) powinny byc¢ podawane
bardzo ostroznie. Glikozydy naparstnicy oraz blokery kanatu wapniowego sg przeciwwska-
zane [Holcman 2019].

Brakuje dowodow na skutecznosc prewencyjnego wszczepiania kardiowertera-defibrylatora.
Z kolei zgodnie z opinig International Society for Heart and Lung Transplantation w okreslo-
nych przypadkach (np. mtodzi pacjenci z ATTRm) nalezy rozwazyc jednoczasowe przeszcze-
pienie serca i watroby, w celu unikniecia progresji choroby ogoélnoustrojowej. U starszych
pacjentow z ATTRwt lub ATTRm z mutacja w genie Val122Ile z objawami niewydolnosci serca
nalezy rozwazyc izolowane przeszczepienie serca. Przeszczep usuwa pierwotne zrodto biatka
TTR (watroba) lub dotkniety narzad (serce). Ograniczenie tej metody stanowia jednak liczne
restrykcje dotyczace transplantacji narzadow, w tym ograniczona liczba dawcow, brak kwa-
lifikacji do przeszczepu z powodu zaawansowanego wieku i obciazenia chorobami wspotist-
niejacymi u wiekszosci pacjentow z ATTR-CM [Holcman 2019]. Ponadto przeszczepianie na-
rzadow u osob kwalifikujacych sie, wiaze sie z ryzykiem zgonu i potrzeba dozywotniej terapii
immunosupresyjnej [Maurer 2017].

W Polsce w 2021 roku dokonano 200 przeszczepow serca, najwiecej od poczatku programu
przeszczepiania serca w naszym kraju i 297 przeszczepow watroby. Laczna liczba chorych
oczekujacych na przeszczep serca wynosita 781 osob, co oznacza, ze pokryto zaledwie 25,6%
potrzeb (nie liczono chorych, ktérzy otrzymali przeszczepy serca z innym narzadem). Sredni
czas oczekiwania pacjenta na przeszczep serca wynosit 405 dni w trybie planowym oraz 298
dni w trybie pilnym. W przypadku transplantacji watroby taczna liczba oczekujacych na prze-
szczep wynosita 514 osob, co oznacza, ze przeszczep otrzymato 71,6% oczekujacych (nie li-
czono chorych, ktorzy otrzymali przeszczep watroby z innym narzadem). Czas oczekiwania
na przeszczep narzadu byt krotszy i wynosit w trybie planowym i pilnym, odpowiednio 134 i
29 dni [PBI 2022].

W 2019 r. zgtoszono 4 osoby do jednoczesnego przeszczepienia serca z watrobg [PBI 2020].




2.9 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W zwiazku faktem, iz postepowanie medyczne w kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej pozostaje znaczacg niezaspokojong potrzeba, a podstawe terapii pacjen-
tow z ATTR-CM stanowi leczenie objawowe niewydolnosci serca uznano za zasadne zapre-
zentowanie rekomendowanego postepowania takze w przypadku tej wtasnie jednostki cho-
robowej.

Wyszukiwanie przeprowadzono 07.04.2023 r. Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnale-
zienia wytycznych praktyki klinicznej:

« European Society of Cardiology (ESC) [ESC 2014],

« American College of Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHF)
[ACC/AHA/HFSA 2022],

« National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [NICE 2020],
« The American Heart Association (AHA) [AHA 2020],
« Japan Circulation Society (JCS) [JCS 2020].

W rozdziale 6 zaprezentowano najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycz-
nych.

2.10 Koszty spoteczne

Niezaleznie od wariantu genetycznego ATTR-CM jest powiazany ze znacznym pogorszeniem
jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (HRQOL). Zwigzane jest to z zaburzeniami
zdolnosci fizycznych, spotecznych i funkcjonalnych, a obcigzenie dotyczy zarowno pacjen-
tow, jak i ich opiekunow i rodzin. Objawy amyloidozy ATTR negatywnie wptywaja na nieza-
leznosc pacjentow, a ich progresywny charakter wigze sie trudnosciami w zyciu codziennym
oraz rosnaca potrzebg pomocy ze strony opiekunow. Znaczna czesc chorych nie jest w stanie
wykonywac typowych prac domowych. Wielu z nich wykazuje niezdolnosc lub spadek wydaj-
nosci pracy, co jest zwiazane z obcigzeniem finansowym tej grupy. Opiekunowie oraz rodzina
pacjentow z ATTR-CM doswiadczaja depresji, poczucia leku i zmeczenia. Badanie z wykorzy-
staniem kwestionariusza ZBl (ang. Zarit Burden Interview) przeprowadzone wsrod opieku-
now chorych z ATTR w celu oceny ich roli oraz jej wptywu na zycie osobiste wykazato, ze
opiekunowie odczuwaja znaczne obcigzenie, podobne do zgtaszanego przez opiekunow pa-
cjentow z chorobg Alzheimera. W ich przypadku rowniez wystepuje pogorszenie wydajnosci
pracy i codziennych czynnosci, poniewaz sprawowanie opieki nad chorym wymaga od nich
srednio 45,9 godzin tygodniowo [Stewart 2018].

Publikacja Magliano 2021 opisuje obciazenie psychospoteczne i zawodowe oraz wsparcie spo-
teczne u pacjentow z dziedziczng amyloidozg transtyretynowa i ich krewnych we Wtoszech.
Oceniono 141 pacjentow i 69 krewnych. Najczesciej zgtaszanymi ograniczeniami, zarowno
przez pacjentow jak i przez krewnych, byly ograniczenie aktywnosci w czasie wolnym, po-
czucie straty i obawy o przysztosc. Zarowno u pacjentow, jak i u ich krewnych obcigzenie
wzrastato wraz z czasem trwania objawow i poziomem pomocy w codziennych czynnosciach,
jakiej potrzebowat pacjent. W 69 dobranych parach pacjent-krewny, obcigzenie praktyczne
byto istotnie wieksze wsrod pacjentow niz wsrod ich krewnych, podczas gdy obcigzenie psy-
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chologiczne byto zblizone w obu grupach. Co warto zauwazy¢, w poroéwnaniu do swoich krew-
nych, pacjenci zgtaszali wyzszy poziom wsparcia ze strony zawodowej i spotecznej sieci
wsparcia.

Wyniki te pokazujg, ze ATTR jest choroba wptywajaca na jakos¢ zycia zaréwno pacjentow,
jak i ich rodzin. Nalezy zagwarantowac interwencje wspierajace pacjentom, aby utatwic im
adaptacje do choroby, oraz ich rodzinom, aby jak najlepiej radzity sobie z trudnosciami,
jakie moze niesc ze sobg ta choroba.

W publikacji Inés 2020 oceniono koszty posrednie i bezposrednie zwigzane z ATTR z polineu-
ropatia, czyli schorzeniem bliskim ATTR-CM, przez co uzyskane dane mogg pomoc zobrazo-
wac obcigzenia spoteczne zwigzane z ATTR-CM. Uwzgledniono m.in. koszty spoteczne, a dane
dotyczyty populacji portugalskiej. Obcigzenie chorobg wyrazono w kategoriach lat zycia sko-
rygowanych o niepetnosprawnos$¢ (DALYs), zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdro-
wia. Wyniki wskazaty, ze w 2016 r. 21% (czyli 9 911,92 euro) poniesionych kosztow stanowity
koszty posrednie. tacznie utracono 2056 DALYs, 26% z powodu niepetnosprawnosci i 74% z
powodu smierci. Autorzy wnioskowali, ze interwencje publiczne majace na celu zapobiega-
nie i zmniejszenie obcigzenia choroba powinny byc traktowane priorytetowo, poniewaz pa-
cjenci doswiadczajg nadmiernej zachorowalnosci, smiertelnosci, a catkowite koszty praw-
dopodobnie wzrosna w przysztosci.
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3 Schemat PICOS

3.1 0kreslenie liczebnosci populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig pacjenci cierpigcy na kardiomiopatie w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ATTR-CM). Z powodu znacznego zréznicowania pomiedzy krajami w za-
kresie istotnych cech demograficznych, takich jak pochodzenie, wiek czy zroznicowanie ge-
netyczne postanowiono nie szacowac populacji na podstawie zagranicznych danych epide-
miologicznych (por. rozdziat 2.6).

Analiza zagranicznych danych epidemiologicznych wskazuje na znaczenie wieksze rozpo-
wszechnienia ATTRm-CM (zwtaszcza choroby powigzanej z mutacja w genie Val122ile) wsrod
populacji afroamerykanskiej. Przy analizie danych z rejestru THAOS, ktorego wyniki przed-
stawiono w publikacjach Dispenzieri 2022 i Damy 2019, widoczne jest znaczne zroznicowanie
genetyczne przejawiajace sie roznymi typami mutacji, pomiedzy poszczegolnymi krajami.
Wskazuje to na trudnosci w przenoszeniu informacji epidemiologicznych pomiedzy krajami.
Dodatkowo btad powstajacy w wyniku takiego przenoszenia nie ma charakteru czysto sto-
chastycznego, tj. nie wynika z losowosci proby oraz nie jest mozliwe oszacowanie wielkosci
tego btedu (bez znajomosci struktury genetycznej populacji). Ponadto informacje dotyczace
epidemiologii z innych krajow czesto sg obarczone niepewnoscia i btedami zwigzanymi ze
szczegolng metodyka (np. w Japonii dokonano analizy retrospektywnej danych szpitalnych
na podstawie kodow rozpoznan szpitalnych, a nie diagnoz). W zwiazku z powyzszym dane
zagraniczne w niezwykle ograniczonym stopniu mogg stuzy¢ do szacowania liczebnosci po-
pulacji w Polsce.

Do tej pory leczenie polskich pacjentéw chorych na ATTR-CM odbywato sie poprzez program
finansowany przez wnioskodawce - PfizerCares.
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W opinii autorow niniejszego opracowania wykorzystanie danych specyficznych dla Polski
umozliwi lepsze odwzorowanie faktycznej spodziewanej liczby zdiagnozowanych pacjentow
niz przenoszenie danych z innych krajow.
Y 5-czcgotowy opis procesu okre-
slania liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w analizie wptywu na budzet [BIA
Vyndagel 2023].
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3.2Interwencja

Analizowang interwencja jest tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu chorych z kardiomiopatia
w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM). Jego charakterystyke zaprezentowano
osobno (por. rozdz.3.2.1.2).

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu tafamidisu do obrotu przyznanego w wyjatko-
wych okolicznosciach zostata wydana w dniu 16.11.2011 .

Tafamidis w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej zostat zare-
jestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) w dniu 3.05.2019 r.

3.2.1 Tafamidis
3.2.1.1 Charakterystyka interwencji

W Tab. 6 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace tafamidisu. Dane odnoszace sie do ana-
lizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) [ChPL Vyndagel]. W projekcie programu lekowego schemat dawkowania leku jest

zgodny z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Tab. 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa, po-
stac i dawka — opa-
kowanie — kod EAN

Vyndagel 61 mg kapsutki miekkie, opakowanie 30 x 1 kapsutek miekkich,
kod EAN 05415062359426

Kod ATC i nazwa
arupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajace na uktad nerwowy,
kod ATC NO7XX08

Substancja czynna

tafamidis

Wnioskowane wska- | Leczenie dziedzicznej lub typu dzikiego amyloidozy transtyretynowej
zanie u dorostych pacjentow z kardiomiopatig (ATTR-CM)
Dawkowanie Zgodne z ChPL Vyndagel zalecana dawka to jedna kapsutka tafamidisu

o mocy 61 mg podawana doustnie raz na dobe.

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Tafamidis jest selektywnym stabilizatorem TTR. Tafamidis wigze sie

z TTR w miejscach wigzania tyroksyny, stabilizujac jej tetramer i spo-
walniajac dysocjacje do monomerow, bedacg etapem limitujacym szyb-
kos¢ procesu amyloidogenezy.

* Produkt Vyndagel 61 mg (tafamidis) odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu. Tafamidis i me-
gluminian tafamidisu nie sa wymienne w przeliczeniu na mg.

ATC — Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna; ChPL — charakterystyka produktu
leczniczego; TTR — transtyretyna.

Opracowano na podstawie ChPL Vyndagel.

3.2.1.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 7 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 7. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na do- Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw: 3 maja 2019 r.
puszczenie do obrotu | Europejska Agencja Lekow: 16 listopada 2011 r.

Zarejestrowane e W leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z ob-
wskazania do stoso- jawowa polineuropatia stopnia 1. w celu opoznienia wystapienia obwo-
wania dowych zaburzen neurologicznych;

o W leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
(ATTR-CM) u dorostych

Status leku sierocego | TAK*

Warunki dopuszcze- | Tafamidis nie powoduje powaznych problemow zwiazanych z bezpie-
nia do obrotu czenstwem, a ryzyko stosowania uznano za mozliwe do opanowania.
Uznano, ze korzysci ptynace ze stosowania produktu Vyndagqel przewyz-
szajg ryzyko, i zalecit przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Vyndagel zostat dopuszczony do obrotu w ,,wyjatkowych okoliczno-
Sciach”. Amyloidoza transtyretynowa jest choroba rzadka, dlatego nie-
mozliwe byto uzyskanie petnej informacji o bezpieczenstwie leku. Kaz-
dego roku Europejska Agencja Lekdéw dokona przegladu wszelkich no-
wych informacji.

»W ramach planowanego badania po wprowadzeniu produktu do obrotu,

obejmujacego rejestr THAOS, podmiot odpowiedzialny bedzie oceniac
wptyw produktu Vyndagel na progresje choroby i bezpieczenstwo w dtu-
gim okresie czasu u pacjentow bez mutacji V30M, co wyszczegolniono w
protokole uzgodnionym z CHMP oraz poedmiot odpowiedzialny bedzie do-
starczat uaktualnione raporty ze zgromadzonymi danymi w ramach co-
rocznych ocen” [ChPL Vyndagel]

*Vyndagel zostat uznany za ,,lek sierocy” (lek stosowany w rzadkich chorobach) w dniu 28 sierpnia
2006 .

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego.
Opracowano na podstawie EMA 2021, FDA 2021, ChPL Vyndagqel.

3.2.1.1.2 Przeciwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza: zelatyna, gli-
ceryna, tlenek zelaza czerwony, sorbitan, sorbitol, mannitol, woda oczyszczona, makrogol
400, polisorbat 20, powidon, butylowany hydroksytoluen, alkohol etylowy, alkohol izopropy-
lowy, poliwinylowy octan ftalanu, glikol propylenowy, dwutlenek tytanu, wodorotlenek amo-
nowy [ChPL Vyndagel].

3.2.1.1.3 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania jest niewielkie. Podczas badan klinicz-
nych dwoch pacjentow, u ktorych rozpoznano ATTR-CM przypadkowo potkneto pojedyncza
dawke 160 mg megluminianu tafamidisu i nie zaobserwowano u nich zadnych powigzanych
dziatan niepozadanych. Najwieksza dawka megluminianu tafamidisu podawana zdrowym
ochotnikom w badaniu klinicznym wynosita 480 mg w pojedynczej dawce. Przy tej dawce
zgtoszono jedno dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem - jeczmien o przebiegu tagod-
nym.

W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac standardowe leczenie podtrzymujace w za-
leznosci od potrzeb pacjenta [ChPL Vyndagel].
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3.2.1.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania [ChPL Vyndagel].

3.2.1.1.5 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dane dotyczace bezpieczenstwa odzwierciedlajg ekspozycje 176 pacjentow z ATTR-CM na
megluminian tafamidisu w dawce 80 mg (4 x 20 mg) podawanej codziennie w 30-miesiecznym
badaniu klinicznym z grupa kontrolna otrzymujaca placebo, z udziatem pacjentow ze zdia-
gnozowang ATTR-CM.

Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow leczonych megluminianem ta-
famidisu w dawce 80 mg byta ogolnie podobna i porownywalna z czestoscig wystepowania
w grupie otrzymujacej placebo.

Nastepujace dziatania niepozadane zostaty zgtoszone czesciej u pacjentéow leczonych me-
gluminianem tafamidisu w dawce 80 mg w porownaniu do placebo: wzdecia [8 pacjentow
(4,5%) w poréwnaniu do 3 pacjentow (1,7%)] oraz podwyzszone wartosci prob watrobowych
[6 pacjentow (3,4%) w porownaniu do 2 pacjentow (1,1%)]. Nie stwierdzono zwiazku przyczy-
nowo — skutkowego.

Brakuje danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania tafamidisu w dawce 61 mg, ponie-
waz ta postac produktu leczniczego nie zostata oceniona w randomizowanym badaniu [l fazy
z zastosowaniem podwajnie slepej proby, z grupg kontrolng otrzymujaca placebo [ChPL Vy-
ndagel].

3.2.1.1.6 Kompetencje personelu

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajacego wiedze i doswiad-
czenie w leczeniu pacjentow z amyloidoza lub kardiomiopatia. W przypadku podejrzenia
u pacjentéw ze szczegolnym wywiadem lub objawami niewydolnosci serca albo kardiomio-
patii przed rozpoczeciem leczenia tafamidisem lekarz posiadajacy wiedze i doswiadczenie
w leczeniu amyloidozy lub kardiomiopatii musi rozpoznac czynnik etiologiczny, aby potwier-
dzic ATTR-CM i wykluczy¢ amyloidoze AL. Prawidtowa ocene umozliwia mu odpowiednie ba-
dania, na przyktad: scyntygrafia , badania krwi/moczu lub badanie histopatologiczne mate-
riatu pobranego od pacjenta metoda biopsji, oraz genotypowanie transtyretyny (TTR) w celu
scharakteryzowania jako dziedziczna lub typ dziki [ChPL Vyndagel].

3.2.1.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Obecnie tafamidis w leczeniu chorych z kardiomiopatia w ATTR-CM nie jest refundowany
w Polsce. Tafamidis nie jest aktualnie dostepny w innych wskazaniach rejestracyjnych w Pol-

sce.
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3.2.1.2.1 Warunki refundacji dla tafamidisu

Niniejszy wniosek zaktada refundacje tafamidisu w ramach nowo utworzonego programu le-
kowego, pt. ,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretyno-

wej u dorostych (ICD 10 E85)”.

Projekt programu przedstawiono ponizej (por. rozdziat 7).

Tab. 8. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena -

Vyndagel®, 61mg, op. 30 tabl., | N

Kategoria dostepnosci refun-
dacyjnej

lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

nowo utworzona grupa limitowa

CHB — cena hurtowa brutto; PLN — polski ztoty

Tab. 9. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnioskiem
refundacyjnym

W leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyre-
tynowej (ATTR-CM) u dorostych




Kryteria kwalifikacji do pro-

S
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E—
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3.2.1.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla tafamidisu

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania tafamidisu ze srodkow publicznych w lecze-
niu ATTR-CM w ramach programu lekowego. Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja,
dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego do odptatnosci 0 PLN. W zwiazku z powyzszym,
tafamidis kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta:
bezptatne) [Ustawa refundacyjna 2011].

Analizowana technologia ma byc dostepna w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej. Vyn-
dagel jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania. W Anali-
zie klinicznej [AKL Vyndaqel 2023] wykazano, Zze stosowanie produktu Vyndaqel daje dodat-
kowe efekty zdrowotne w porownaniu z placebo, czyli spetnione zostaty kryteria wymienione
w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajace na utworzenie nowej grupy limitowej.

W zwiazku z powyzszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wymienionych w art. 15
ust. 2 ustawy i zapisow art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w ra-
mach Analizy klinicznej (spetnienie kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1 zezwala-
jacych na utworzenie odrebnej grupy limitowej) wnioskowane jest utworzenie nowej grupy
limitowej.

W randomizowanym badaniu klinicznym [ATTR-ACT] udowodniono przewage megluminianu
tafamidisu nad placebo w zakresie zgonow z dowolnej przyczyny: HR=0,70, 95% Cl=(0,51;
0,96); oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych: HR=0,68, 95% Cl=(0,56; 0,81)
[AKL Vyndagel 2023]; zatem nie zachodza przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011]
i istnieje swoboda ustalania urzedowej ceny zbytu. Obecnie lek objety wnioskowaniem nie
jest finansowany w ramach zadnego programow lekowego. Niniejszy wniosek zaktada refun-




dacje tafamidisu w ramach nowo utworzonego programu lekowego. W ramach programu ob-
jetego niniejsza analizg wnioskodawca wnioskuje o ustalenie

Tab. 10. Wnioskowane ceny leku Vyndaqe!® | GGG
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3.2.1.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Finansowanie ze srodkow publicznych ocenianej interwencji w danym wskazaniu byto po-
przednio oceniane przez AOTMIT. Dostepny jest ponadto jedenwniosek wraz z rekomendacja
Prezesa AOTM i stanowiskami Rady Przejrzystosci dotyczacy stosowania Vyndaqel® (tafami-
disem) w leczeniu rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP). Po-
przednio wydane stanowiska i rekomendacje AOTMIT dotyczace finansowania analizowanego
produktu leczniczego przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT do-
tyczace terapii preparatem Vyndaqel®.

Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rekomendacja nr
108/2018 z dnia 9
listopada 2018 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i Ta-
ryfikacji w spra-
wie objecia refun-
dacja produktu
leczniczego Vyn-
dagel (tafamidis)
we wskazaniu;
nLeczenie rodzin-
nej transtyretyno-
wej polineuropatii
amyloidowej
(TTR-FAP) (ICD 10
E85.1)”

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
110/2018 z dnia 5
listopada 2018
roku w sprawie
oceny leku Vyn-
dagel (tafamidis)
w ramach pro-
gramu lekowego:

Rada Przejrzystosci uznaje za za-
sadne objecie refundacja produktu
leczniczego Vyndagel (tafamidis),
kapsutki miekkie, 20 mg, 30 kapsu-
tek, kod EAN: 5909990919833, w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie
rodzinnej transtyretynowej polineu-
ropatii amyloidowej (TTR-FAP) (ICD
10 E85.1)", w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptat-
nie. Jednoczesnie, z uwagi na duza
niepewnosc populacji leczonych
chorych, Rada uwaza za zasadne
wprowadzenie RSS, polegajacego na
ograniczeniu Kwoty przeznaczonej
na leczenie tych pacjentow (cap-
ping). Rada nie zglasza uwag do pro-
jektu programu lekowego.

»,Rejestracja produktu leczniczego
Vyndagel (tafamidis) oparta byta na
wynikach wieloosrodkowego miedzy-
narodowego badania z randomizacjg
(Fx-005), w ktorym oceniano efek-
tywnosc kliniczng i bezpieczenstwo
stosowania tafamidisu w poréwnaniu
z placebo u chorych z rodzinng
transtyretynowaq polineuropatia
amyloidowa (TTR-FAP). Do badania

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego Vy-
ndagel® (tafamidis) we wskazaniu:
»Leczenie rodzinnej transtyretyno-
wej polineuropatii amyloidowej
(TTR-FAP) (ICD 10 E85.1)” pod wa-
runkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji:

»Prezes Agencji biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci oraz
dostepne dowody naukowe, uwaza
za zasadne finansowanie wnioskowa-
nej technologii. Analiza kliniczna zo-
stata oparta na 1 badaniu randomi-
zowanym (Fx-005) oraz 4 badaniach
jednoramiennych, z ktorych 2 stano-
wig przedtuzong faze badania rando-
mizowanego. Ponadto do oceny sku-
tecznosci praktycznej uwzgledniono
badania retrospektywne, w ktorych
uwzgledniono dosc liczne grupy pa-
cjentow, biorgc pod uwage rzadki
charakter choroby. Wyniki badan
uwzglednionych w ramach analizy

w wiekszosci przypadkow wskazuija
na skutecznosc terapii tafamidisem,
w zakresie jakosci zycia, odpowiedzi
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Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

.Leczenie rodzin-
nej transtyretyno-
wej polineuropatii
amyloidowej
(TTR-FAP) (ICD 10
E85.1)"

wtaczano chorych w | stadium cho-
roby (tj. chodzacych samodzielnie)
co znalazto wlasciwe odzwierciedle-
nie w zapisach proponowanego pro-
gramu lekowego. Wyniki tego bada-
nia wskazuja, Ze stosowanie tafami-
disu znaczaco spowalnia postep cho-
roby, w tym zwlaszcza uposledzenie
sprawnosci konczyn dolnych oraz
spadek masy ciata, czego miara jest
stabilizacja lub poprawa parametru
mBMI. Badanie to posiada jednak
istotne ograniczenia, gdyz zna-
mienna statystycznie odpowiedz na
leczenie uzyskano wytacznie przy
uwzglednieniu analiz, ktore nie byty
analizami zgodnymi z intencja le-
czenia (ITT analysis). Tylko w ocenie
bezpieczenstwa zastosowano regute
analizy ITT. Ponadto, do badania Fx-
005 wtaczono wytacznie chorych z
mutacja Val30Met, podczas gdy pro-
ponowany program lekowy zaktada
wigczenie chorych takze z innymi
mutacjami. Ocena skutecznosci leku
tafamidis, w populacji zblizonej do
proponowanej w programie lekowym
(tj. z uwzglednieniem mutacji in-
nych niz Val30Met), byta przedmio-
tem kilku badan jednoramiennych,
ktorych wyniki sugeruja aktywnosc
leku réwniez w przypadku innych
mutacji. Wiarygodnos¢ wynikow tych
badan jest jednak ograniczona z
uwagi na brak grupy kontrolnej. To-
lerancja leczenia tafamidisem jest
zadowalajaca: odnotowane w bada-
niach zdarzenia niepozadane byty
gtownie o tagodnym lub umiarkowa-
nym nasileniu.

Rodzinna transtyretynowa polineuro-
patia amyloidowa jest uwazana za
chorobe ultra-rzadka: szacuje sie,
ze w Polsce choroba tg dotknietych
jest kilka rodzin, lecz liczba ta naj-
prawdopodobniej nie oddaje rzeczy-
wistej liczby chorych, ktorzy wciaz
czekaja na diagnoze. Eksperci nie sa
zgodni co do tego, jak duza popula-
cja chorych spetniataby kryteria wia-
czenia do programu: szacowana
przez nich liczba chorych, mogacych
byc w ciagu roku wtaczona do pro-
gramu, waha sie od jednej do kilku-
nastu osab. Nie ma jednak pewno-
$ci, czy poprawa dostepnosci badan

na leczenie czy stabilizacji transty-
retyny, ktéra pozwala na zahamowa-
nie procesu tworzenia amyloidow.
Jednakze przy ostatecznej ocenie
nalezy miec na uwadze ograniczenia
zZwigzane z wlaczonymi badaniami.
Ograniczeniami sg miedzy innymi
wyniki uwzgledniajgce jedynie su-
bpopulacje pacjentow wlaczonych
do badan czy populacje z uwzgled-
niona mutacja wytacznie konkret-
nych gendw. Publikacje uwzgled-
nione w ramach analizy skutecznosci
praktycznej potwierdzaja wnioski
plynace z analizy skutecznosci kli-
nicznej w odniesieniu do skutecz-
nosc leku u pacjentow z TTR-FAP

w dlugim okresie obserwacji w za-
kresie klinicznie istotnych punktow
koncowych dotyczacych jakosci zy-
cia, catkowitego przezycia i wptywu
na progresje choroby (gtownie u pa-
cjentow z | stadium choroby).W ra-
mach analizy bezpieczenstwa nie
odnotowano réznic istotnych staty-
stycznie w badaniu randomizowa-
nym w odniesieniu do zgonow czy
ciezkich zdarzen niepozadanych.
Roznice zaréwno na korzysc¢ wnio-
skowanej technologii lekowej, jak

i na korzysc stosowania leczenia wy-
tacznie objawowego odnotowano

w ramach zdarzen niepozadanych
majacych potencjalny zwigzek z le-
czeniem. Z uwzglednionych, za-
rowno badania randomizowanego,
jak i pozostatych badan eksperymen-
talnych mozna wywnioskowac, ze
lek ma korzystny profil bezpieczen-
stwa. Uwzgledniajac wyzsza sku-
tecznos¢ w stosunku do leczenia ob-
jawowego, nalezy uznac, ze stosu-
nek korzysci do ryzyka stosowania
jest korzystny. Najnowsze wytyczne
kliniczne wskazujq na mozliwosc
stosowania tafamidisu we wniosko-
wanym wskazaniu. W wyniku analizy
ekonomicznej odnotowano, ze wnio-
skowana technologia lekowa jest

w stosunku do progu optacalnosci
mimo aktualnie uwzglednionego in-
strumentu dzielenia ryzyka, zatem
wymaga on znacznego pogtebienia.
Wyniki analizy wptywu na budzet
wskazuja, ze przy uwzglednieniu ak-
tualnie zaproponowanej ceny leku
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Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

genetycznych genu TTR nie spowo-
duje znaczacego wzrostu potencjal-
nych beneficjentéw programu. Koszt
leczenia preparatem tafamidis jest
bardzo wysoki. Ponadto, pomimo
potencjalnie niewielkiej liczby cho-
rych mogacych kwalifikowac sie do
programu spodziewane obcigzenia
dla budzetu ptatnika publicznego sg
znaczgce. Poniewaz populacja cho-
rych, mogacych byc wtaczona do
programu, jest trudna do oszacowa-
nia RSS powinien chroni¢ ptatnika
publicznego przed niekontrolowa-
nym wzrostem wydatkow zwiaza-
nych z wieksza niz szacowana przez
wnioskodawce liczba chorych wia-
czanych do programu.

Gtowne argumenty decyzji: Stosowa-
nie produktu leczniczego Vyndagel
(tafamidis) u chorych z rodzinng
transtyretynowg polineuropatia
amyloidowa stanowi jedyna farma-
kologiczna opcje terapeutyczng

o zadowalajaco udokumentowanej
skutecznosci. Lek przyczynia sie do
hamowania progresji choroby. Jed-
noczesnie, uzyskiwany, dzigki stoso-
waniu produktu leczniczego Vyn-
dagel (tafamidis), efekt terapeu-
tyczny jest stosunkowo niewielki

i nieadekwatny do prognozowanych
kosztow leczenia tym preparatem,
pomimo uwzglednienia proponowa-
nego RSS.”

wystapi znaczacy wzrost wydatkow
z perspektywy ptatnika publicznego
mimo niewielkiej populacji pacjen-
tow. Warto zatem rozwazyc
uwzglednienie dodatkowo instru-
mentu podziatu ryzyka w postaci
capping, ktéry biorac pod uwage
mozliwe niedoszacowania populacji
docelowej, zabezpieczytby budzet
ptatnika publicznego. Majac na uwa-
dze powyzsze oraz niezaspokojone
potrzeby medyczne oséb z chorobg
TTR-FAP, Prezes Agencji uwaza za
zasadne finasowanie wnioskowanej
technologii jednakze warunkiem,
modyfikacji propozycji dotyczacej
instrumentu podziatu ryzyka.”

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
143/2021 z dnia
20 grudnia 2021
roku w sprawie
oceny leku Vyn-
daqel (tafamidi-
sum) w ramach
programu leko-
wego ,Leczenie
tafamidisem kar-
diomiopatii w
przebiegu amyloi-
dozy transtyrety-
nowej u dorostych
(ICD-10 EB5)"

Rekomendacja nr
141/2021

Rada Przejrzystosci uznaje za nieza-
sadne objecie refundacja produktu
leczniczego Vyndagel (tafamidisum),
61 mg, 30 kaps. miekkich, GTIN
05415062359426, w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie tafamidi-
sem kardiomiopatii w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej u doro-
stych (ICD-10 E85)”.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Kardiomiopatia w przebiegu amyloi-
dozy transtyretynowej (ATTR-CM)
jest rzadko wystepujaca, i jeszcze
rzadziej rozpoznawang chorobg spi-
chrzeniowa, spowodowang groma-
dzeniem sig w przestrzeni zewnatrz-
komorkowej miokardium wtokien
amyloidu - transtyretyny. Skutkuje
to stopniowym pogarszaniem funkcji

Prezes Agencji nie rekomenduje ob-
jecia refundacja produktu leczni-
czego objecia refundacja produktu
leczniczego Vyndagel, Tafamidisum,
kapsutki miekkie, 61 mg, 30 kaps.,
kod GTIN: 05415062359426 do stoso-
wania w ramach programu lekowego
,Leczenie tafamidisem kardiomiopa-
tii w przebiegu amyloidozy transty-
retynowej u dorostych (ICD-10
E85)”, na warunkach zaproponowa-
nych we wniosku.

Uzasadnienie rekomendacji

Podstawowym argumentem prze-
ciwko finansowaniu produktu leczni-
czego Vyndagel na zaproponowa-
nych warunkach sg wyniki analizy
ekonomicznej, zgodnie z ktorg osza-
cowana wartosc ICUR mimo zastoso-
wania RSS wielokrotnie przekracza
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Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

z dnia 23 grudnia
2021 r.

Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i Ta-
ryfikacji

w sprawie objecia
refundacja pro-
duktu leczniczego
Vyndagel,
Tafamidisum, kap-
sutki miekkie, 61
mg, 30 kaps. (1 x
30), kod GTIN:
05415062359426
do stosowania w
ramach programu
lekowego
~Leczenie tafami-
disem kardiomio-
patii w przebiegu
amyloidozy
transtyretynowej
u dorostych (ICD-
10 E85)”

rozkurczowej, a w bardziej zaawan-
sowanych stadiach — takze funkcji
skurczowej lewej komory. Jest ona
oporna na typowe leczenie niewy-
dolnosci serca, co szybko prowadzi
do Smierci pacjenta. Sredni wiek
rozpoznania to 74 lata; przezycie od
rozpoznania wynosi ok 4 lata.
Dowody naukowe

Vyndagel byt do tej pory stosowany
gtownie do leczenia neuropatii w
przebiegu amyloidozy. Jego skutecz-
nosc¢ w leczeniu ATTR-CM wykazano
w wieloosrodkowym badaniu z ran-
domizacja - ATTR-ACT. Zastosowa-
nie megluminianu tafamidisu w
dawce 80 mg wigzato sie z obnize-
niem ryzyka ztozonego punktu kon-
cowego (Smiertelnosci z uwzglednie-
niem przyczyn oraz hospitalizacji z
przyczyn sercowo naczyniowych) o
30%; byt to efekt istotny pod wzgle-
dem statystycznym.

Problem ekonomiczny

Szacowana wielkos¢ populacji nowo
rozpoznanej wynosi od 20 do 30 pa-
cjentow rocznie (wg. szacunkow pro-
ducenta prognozowana populacja pa-
cjentow leczonych bedzie wynosic
100-150 pacjentow). Jest ona obar-
czona znacznym btedem, gdyz
uwzglednia, czesciej rozpoznawana,
amyloidoze tancuchéow lekkich (ALL).
W wiodacych krajowych osrodkach
ATTR jest aktualnie rozpoznana i le-
czona u 22 pacjentow.

Przez najblizsze lata ATTR CM bedzie
rozpoznawana jedynie w osrodkach
wysokospecjalistycznych.

Terapia nie jest efektywna kosztowo.
Oszacowany ICUR wyniost 856 tys. zt
(z RSS).

Rekomendacje refundacyjne w in-
nych krajach sg rozbiezne (pozy-
tywne: kanadyjska, nowozelandzka;
negatywne: brytyjska, w tym NICE,
irlandzka i niderlandzka).

Gtowne argumenty decyzji:

- Brak efektywnosci kosztowej;

- Negatywne rekomendacje NICE.

prog optacalnosci - oszacowany ICUR
wyniost 856 tys. zt z RSS i 901 tys. zt
bez RSS. Analiza probabilistyczna
wskazuje, ze prawdopodobienstwo
uzyskania efektywnosci kosztowej
wynosi 0%.

Rozwazono wyniki analizy klinicznej,
w ramach ktorej przedstawiono ba-
danie kliniczne z randomizacja
(RCT) ATTR-ACT, w ktorym inter-
wencja byt biorownowaznik tafami-
disu - meglumionian tafamidisu. Po-
pulacje badang RCT stanowity osoby
doroste (Srednia wieku ok. 75 lat) z
kardiomiopatia w przebiegu ATTRwt
lub ATTRm i potwierdzona obecno-
scig ztogow amyloidowych w analizie
prébek biopsyjnych. Zastosowanie
megluminianu tafamidisu w dawce
80 mg wigzalo sie z istotnym staty-
stycznie zmniejszeniem $miertelno-
$ci ogotem (HR = 0,690) oraz czesto-
tliwosci hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych (RR = 0,70).
Objecie refundacja leku Vyndagel
spowoduje znaczny wzrost wydat-
kow podmiotu zobowiazanego do fi-
nansowania swiadczen ze srodkow
publicznych. Inkrementalne wydatki
z uwzglednieniem RSS wyniosa 58,58
mln zt (min. 34,5; max. 102,1) w 1.
roku refundacji oraz 69,85 mln zt
(min. 35,5; max. 146,7) w 2. roku
refundacji.

Pod uwage wzieto takze rekomenda-
cje refundacyjne, ktore sa roz-
biezne. W rekomendacjach negatyw-
nych wskazuje sie na brak efektyw-
nosci kosztowej. Z kolei warunkiem
zawartym w rekomendacji pozytyw-
nej CADTH jest redukcja ceny.
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3.2.1.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla tafamidisu w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla produktu Vynaqel®. Prze-
prowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziataja-
cych w ochronie zdrowia:

e Australia, PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

e Francja, HAS (Haute Autorité de Santé), http://www.has-sante.fr/
e Holandia, Zorginstitut Nederland, http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Irlandia, NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),
http://www.ncpe.ie/

e Kanada, CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
http://www.cadth.ca

o Niemcy, IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

s Norwegia, The Knowledge Centre for the Health Services,
https://www.fhi.no/sys/ks/

e Nowa Zelandia, PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),
http://www.pharmac.health.nz

e Szkocja, SMC (Scottish Medicines Consortium), http://www.scottishmedi-
cines.org.uk

e Szwecja, SBU (Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of
Social Service) http://www.sbu.se/en/; https://www.tlv.se/

e Walia, AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group), http://www.awmsg.org/

e Wielka Brytania, NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
http://www.nice.org.uk/

Vyndagel® otrzymat pozytywna rekomendacje refundacyjng we Francji, Kanadzie, Niem-
czech i Nowej Zelandii w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu ATTR. Dodatkowo w Niem-
czech otrzymat pozytywng decyzje dotyczaca refundacji w wskazaniu leczenie amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentow z objawowa polineuropatig w stadium 1.

Jako czynnik wptywajacy na negatywna rekomendacji podawano wysoka cene leku. W Kana-
dzie jako warunek refundacji podano obnizenie ceny. NICE wskazuje takze, ze niewystarcza-
jace s dowody na to, zZe stosowanie tafamidisu zmniejszytoby op6znienia w diagnozowaniu,
a takze poddaje w niepewnosc jak dtugo utrzymuja sie efekty leczenia po jego zaprzestaniu.

Nalezy jednak zauwazyc, iz w ostatnich latach nastagpit wyrazny rozwoj diagnostyki w kie-
runku ATTR-CM. Wczesne wykrycie jest coraz czesciej mozliwe ze wzgledu na nieinwazyjne
metody diagnostyczne, takie jak scyntygrafia [Witteles 2019]. Dodatkowo niski poziom wy-
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krywalnosci choroby wynikat dotychczas rowniez z braku mozliwosci zaproponowania pa-
cjentowi leczenia ukierunkowanego na jednostke chorobowa, gdyz terapia ograniczata sie
wytacznie do podawania srodkow stosowanych w niewydolnosci serca, majacych na celu
zwalczanie indywidualnych objawow u pacjenta.

Jednoczesnie NICE wymienia, ze tafamidis jest pierwszym leczeniem ATTR-CM, ktorego ce-
lem jest leczenie choroby, a dowody pochodzace z badan klinicznych wskazuja, ze zmniejsza
on liczbe zgonow i hospitalizacji z powodu schorzen dotykajacych serca i naczyn krwiono-
snych w porownaniu z placebo.

Argumentem przeciwko refundacji byt wskaznik ICER dla tafamidisu w porownaniu z najlep-
szg opieka podtrzymujaca w catej populacji, ktory byt znacznie powyzej zakresu, ktory NICE
uznaje za dopuszczalny [NICE]. Jednak w polskich realiach, zgodnie ze stanowiskiem Mini-
sterstwa Zdrowia [Polityka Lekowa Panstwa] w przypadku terapii stosowanych w chorobach
rzadkich i ultrarzadkich nalezy rozwazyc¢ odstepstwo od ogolnie przyjetych procedur oceny
lekow. Jest to zwigzane z faktem, iz brak wyraznej optacalnosci leku nie powinien przysta-
niac wartosci jaka niesie zaspokojenie potrzeby medycznej wsrod pacjentow ze schorze-
niem, na ktore dotychczas brakowato ukierunkowanego leczenia.
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Tab. 13. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu Vyndaqgel® leczeniu kardiomiopatii w przebiegu ATTR.

Organizacja, rok Wskazanie .Rekomendacja | Tres¢ i uzasadnienie
Australia, PBAC brak brak nie odnaleziono rekomendacji
HAS rekomenduje refundacje preparatu VYNDAQEL (tafamidis) w le-
czeniu dorostych pacjentow z ATTR-CM typu dzikiego lub dziedzicz-
nej.
Komitet uwaza, ze:
— ATTR-CM typu dzikiego lub dziedziczna jest rzadka, powazng i
smiertelng choroba.
— Vyndagel 61 mg (tafamidis) jest lekiem zapobiegawczym,
ktory hamuje tworzenie sie nowych ztogow amyloidu.
-~ Stosunek skutecznosci leku do dziatan niepozadanych jest wy-
soce korzystny.
— Nie istnieje alternatywa terapeutyczna dla leku Vyndagel
w analizowanym wskazaniu.
leczenie amyloidozy transtyretynowej — Vyndagel stanowi metode leczenia pierwszego rzutu.
Francja, HAS, 2020 | typu dzikiego lub dziedziczna u doro- pozytywna Biorac pod uwage:

stych pacjentow z kardiomiopatia

— powage choroby,

—  czestosc jej wystepowania

— stwierdzone istotne potrzeby medyczne,

— wykazany wpltyw na organizacje opieki, w szczegolnosci w za-
kresie zmniejszenia czestotliwosci haspitalizacii,

- czesciowa odpowiedz na zidentyfikowana potrzebe (wykazana
wyzszosc preparatu Vyndagel w zakresie wystepowania zgo-
now z dowolnej przyczyny i jakosci zycia), Vyndaqgel (tafami-
dis) moze miec dodatkowy wptyw na zdrowie publiczne.

Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne zwiazane ze stosowaniem pro-
duktu Vyndagel (tafamidis) sa istotne w leczeniu kardiomiopatii amy-
loidowej. Komitet wydaje pozytywna opinie w sprawie wtaczenia pro-
duktu Vyndagel (tafamidis) zarédwno do wykazu produktow leczni-
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

czych stosowanych w leczeniu szpitalnym, jak i produktow leczni-
czych refundowanych w sprzedazy detalicznej. dopuszczonych do ab-
rotu we wskazaniach i dawkach okreslonych w pozwoleniu na dopusz-
czenie do obrotu.

Biorac pod uwage:

— Woykazanie w badaniu klinicznym (o dobrej jakosci metodolo-
gicznej — faza lll, randomizowane, podwojnie zaslepione)
wyzszosci megluminianu tafamidisu (20 mg i 80 mg) nad pla-
cebo u pacjentow z ATTR-CM w zakresie: 30-miesiecznej
smiertelnosci z dowolnej przyczyny [HR = 0,70, CI95%=(0,51;
0,96) p=0,0259] i 30-miesiecznej czestotliwosci hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych [RR = 0,68, C195%=(0,56
;0,81) p<0,0001]) oraz wynikow testu 6MWT oraz jakosci zycia
ocenianej za pomoca Kwestionariusza Kansas City Cardiomyo-
pathy Questionnaire,

— zadowalajacy profil bezpieczenstwa preparatu,

— potrzebe medyczna w tej powaznej chorobie,
Komitet uwaza, ze preparat Vyndagel zapewnia istotna kliniczng war-
tosc dodana (CAV Il) w leczeniu dorostych pacjentow z ATTR-CM typu
dzikiego lub dziedziczna.

Holandia, Zorgin-
stituut Nederland,
2021

leczenie amyloidozy transtyretynowej
typu dzikiego lub dziedzicznej u doro-
stych pacjentow

negatywna (wa-
runkowo pozy-
tywna)

Zorginstituut zaleca Ministrowi Opieki Medycznej odstgpienie od refun-
dacji leku tafamidis (Vyndaqel®) z pakietu podstawowego ubezpiecze-
nia zdrowotnego, chyba Ze cena spadnie o co najmniej 50% i zostang
zawarte umowy dotyczace wtasciwego stosowania. Tafamidis jest le-
kiem przeznaczonym dla oséb, ktorych miesien sercowy nie funkcjo-
nuje prawidtowo z powodu niewtasciwej budowy biatka. Choroba ta na-
zywana jest amyloidoza transtyretynowa z kardiomiopatia (ATTR-CM).
Tafamidis dziata u pacjentow z ATTR-CM, jak rowniez z tagodng posta-
cig niewydolnosci serca. Leczenie lekiem powoduje, ze stan pacjenta
pogarsza sie wolniej i ma on mniejsze ryzyko smierci. Jednakze cena
leku jest na tyle wysoka, ze refundacja odbylaby sie kosztem innych
dobrych swiadczen z pakietu $wiadczen podstawowych.
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Wskazanie, dla ktérego wnioskuje sie o refundacie

Producent wystapit o rozszerzenie wskazan dla leku tafamidis. W 2012
roku tafamidis 20 mg zostal wtaczony do pakietu podstawowego w le-
czeniu amyloidozy transtyretynowej (ATTR) u dorostych pacjentow z
objawowa polineuropatia w stadium |, Obecnie producent ztozyt wnio-
sek o objecie refundacjg innej mocy tafamidisu w innym wskazaniu, a
mianowicie tafamidis w kapsutkach 61 mg w leczeniu dziedzicznej i
niedziedzicznej (typu dzikiego) ATTR z kardiomiopatig (CM; niewydol-
nosc serca) u dorostych pacjentow. Zalecana dawka to jedna kapsutka
dziennie, dodana do standardowego leczenia.

Opinia Zorginstituut

Zorginstituut stwierdza, ze tafamidis 61 mg wykazuje dodatkowa war-
tosc terapeutyczng w porownaniu z placebo w leczeniu ATTR-CM i ta-
godnej postaci niewydolnosci serca (klasa | lub Il wg NYHA). Wartosc
dodana polega na mniejszym ryzyku smiertelnosci i lepszej jakosci zy-
cia. Jednakze cena tafamidisu jest na tyle wysoka, ze mamy do czynie-
nia z niekorzystng efektywnoscia kosztowa. W efekcie refundacja leku
odbytaby sie kosztem innego swiadczenia z pakietu $wiadczen podsta-
wowych. Dlatego tez Instytut Ochrony Zdrowia zaleca Ministrowi Opieki
Medycznej odstapienie od refundacji tafamidisu z pakietu podstawo-
wego ubezpieczenia zdrowotnego, chyba ze cena leku zostanie obni-
Zona o co najmniej 50% i zostana zawarte umowy dotyczace wtasciwego
stosowania. Jezeli tafamidis zostanie wtaczony do pakietu podstawo-
wego ubezpieczenia zdrowotnego po udanych negocjacjach cenowych,
warunkiem bedzie objecie refundacja leku jedynie dorostych pacjen-
tow z ATTR-CM z tagodna postacia niewydolnosci serca (klasa | lub Il wg
NYHA).

Irlandia, NCPE,
2020

leczenie amyloidozy transtyretynowej
typu dzikiego lub dziedzicznej u doro-
stych pacjentow z kardiomiopatig

negatywna

Vyndagel (tafamidis) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
ATTR-CM typu dzikiego lub dziedzicznej. NCPE zaleca, aby nie rozwa-
zac objecia refundacja preparatu, jezeli nie uda sie poprawic jego
efektywnosci kosztowej w stosunku do istniejacych metad leczenia.
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Kanada, CADTH,
2022

leczenie kardiomiopatii w przebiegu
amyloidozy transtyredynowej, typu dzi-
kiego lub dziedzicznej

pozytywna
(z warunkami)

Niniejsza rekomendacja zastepuje rekomendacje CADTH Canadian
Drug Expert Committee (CDEC) dla tego leku i wskazania z dnia 21 lu-
tego 2020 roku.

CDEC zaleca objecie refundacja tafamidisu w leczeniu dorostych pa-
cjentow z kardiomiopatia spowodowang amyloidozg transtyretynowa
(TTR), typu dzikiego lub dziedziczna, w celu zmniejszenia smiertelno-
$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, wytacznie jesli spetnione sa nastepujace warunki.

Kryteria poczatkowe

1. Udokumentowana choraba serca spowodowana amyloidoza induko-
wang przez TTR kardiomiopatia (ATTR-CM):

1.1. Udokumentowana ATTR-CM typu dzikiego obejmuje wszystkie na-
stepujace cechy: brak genotypu TTR; dowody na zajecie serca w bada-
niu echokardiograficznym, grubosc¢ sciany przegrody miedzykomorowej
przy koncu rozkurczu wieksza niz 12 mm; dodatni wynik scyntygrafii
pirofosforanu technetu-99m (Tc-99m-PYP) z tomografia komputerowa
Z emisja pojedynczych fotonow lub tomografii komputerowej z emisja
pojedynczych fotonow (SPECT) lub obecnos¢ ztogow amyloidu w tkance
biopsyjnej (aspirat ttuszczu, slinianka, ostonka taczaca nerwu posrod-
kowego lub serce); a takze identyfikacja bialka prekursorowego TTR
metoda immunohistochemii, scyntygrafii lub spektrometrii masowej.
1.2. Udokumentowana dziedziczna ATTR-CM obejmuje wszystkie naste-
pujace cechy: obecnos¢ wariantu genotypu TTR zwiazanego z kardio-
miopatia i charakteryzujacego sie fenotypem kardiomiopatii; dowody
na zajecie serca w badaniu echokardiograficznym grubosc sciany prze-
grody miedzykomorowej przy koncu rozkurczu wieksza niz 12 mm; oraz
dodatni wynik scyntygrafii pirofosforanu technetu-99m (Tc-99m-PYP) z
tomografig komputerowa z emisjg pojedynczych fotonow lub tomogra-
fii komputerowej z emisja pojedynczych fotonéw (SPECT) lub obecnos¢
ztogow amyloidu w tkance biopsyjnej (aspirat ttuszczu, slinianka,
ostonka taczaca nerwu posrodkowego lub serce) a takze oraz identyfi-
kacja biatka prekursorowego TTR metoda immunohistochemii, scynty-
grafii lub spektrometrii masowej.
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja | Tresc i uzasadnienie
2. Pacjenci, u ktorych wystepuja wszystkie z nastepujacych cech:
2.1. Klasa | do Il wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(NYHA);
2.2. niewydolnosc serca w wywiadzie, zdefiniowana jako co najmniej
jedna wczesniejsza hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca lub
kliniczne dowody niewydolnosci serca, ktora wymagata leczenia diure-
tykiem;
2.3. nie otrzymali przeszczepu serca lub watroby;
2.4. nie majq wszczepionego urzadzenia do mechanicznego wspomaga-
nia serca;
2.5. nie otrzymujg innego leczenia modyfikujacego przebieg choroby
ATTR.
Kryteria przerwania leczenia
1. Leczenie tafamidisem nalezy przerwac u pacjentow, ktorzy:
1.1. postepuja do IV klasy NYHA, lub
1.2. otrzymuja przeszczep serca lub watroby, lub
1.3. otrzymujg wszczepione urzadzenie do mechanicznego wspomaga-
nia serca.
Warunki przepisywania lekow
1. Pacjent musi by¢ pod opieka specjalisty z doswiadczeniem w rozpo-
znawaniu i prowadzeniu leczenia ATTR-CM.
Warunki cenowe
1. Obnizenie ceny.

leczenie amyloidozy transtyretynowej Vyndagel jest rekomendowany w leczeniu amyloidozy transtyretyno-
typu dzikiego lub dziedziczna u doro- wej typu dzikiego lub dziedzicznej u dorostych pacjentow z kardio-
Niemcy, IQWIG, stych pacjentow z kardiomiopatia miopatia (ATTR-CM).
2021 pozytywna

leczenie amyloidozy transtyretynowej u
dorostych pacjentdw z objawowa poli-
neuropatig w stadium 1

Vyndagel jest wskazany w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u do-
rostych pacjentow z objawowa polineuropatig w stadium 1, w celu
zmniejszenia uposledzenia obwodowych funkcji neurologicznych.
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Norwegia, The 3 ; "

Knowledge brak brak nie odnaleziono rekomendacji

Nowa Zelandia, leczenie kardiomiopatii w przebiegu pozytywna PHARMAC zaleca, aby terapia ATTR-CM byta finansowana ze srednim

PHARMAC, 2019 amyloidozy transtyretynowej (ograniczona) priorytetem w oparciu o wysokie potrzeby zdrowotne, brak finanso-
wanych alternatywnych srodkow farmaceutycznych modyfikujacych
postep choroby i wysokie koszty leczenia.

Szkocja, SMC, 2021 | leczenie amyloidozy transtyretynowej negatywna Przedstawione przez firme uzasadnienie kosztow leczenia w stosunku

typu dzikiego i dziedzicznej u dorostych
pacjentow z kardiomiopatia.

do korzysci zdrowotnych nie byto wystarczajace, a ponadto firma nie
przedstawita wystarczajaco petnej analizy ekonomicznej aby uzyskac
akceptacje konsorcjum.

Szwecja, TLV, 2021

leczenie kardiomiopatii w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej

pozytywna z
ograniczeniami

Refundacja dotyczy wytacznie leczenia osob dorostych z kardiomiopa-
tig oraz: 1) ATTRwt lub 2) ATTRm bez istotnych objawow amyloidozy
narzadow innych niz serce. Pacjenci musza miec objawowa niewydol-
nos¢ serca, grubosc¢ przegrody migedzykomorowej wigkszg niz 12 mili-
metrow w badaniu echokardiograficznym lub objawy zwiekszonego ob-
ciazenia objetosciowego serca, ktore doprowadzity do koniecznosci za-
stosowania lekéw moczopednych.

Poniewaz nie sa dostepne inne leki modyfikujace przebieg choroby, TLV
ocenia m.in. ze brak leczenia, poza najlepszego leczenia wspomagaja-
cego stanowi odpowiednig alternatywe porownawcza dla Vyndagelu
w dawce 61 mg w leczeniu ATTR z kardiomiopatia.

Na podstawie wynikow prospektywnego, randomizowanego i kontrolo-
wanego placebo badania klinicznego ATTR-ACT, TLV ocenia, ze Vyn-
dagel w dawce 61 mg ma lepsza skutecznosc niz brak leczenia u pa-
cjentow z ATTR i kardiomiopatia w zakresie smiertelnosci i hospitaliza-
cji z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, jak rowniez spowolnienia
progresji choroby pod wzgledem zmiany w tescie 6-minutowego marszu
oraz ocenianego przez pacjenta stanu zdrowia i jakosci zycia.

Walia, AWMSG,
2020

leczenie dzikiej lub dziedzicznej amylo-
idozy transtyretynowej u dorostych pa-
cjentéw z kardiomiopatig

negatywna

Negatywna opinia wynika z negatywnego rozpatrzenia wniosku przez
NICE (kryterium wykluczenia).

Wielka Brytania,
NICE, 2020

leczenie amyloidozy transtyretynowej u
dorostych pacjentow z kardiomiopatig

negatywna

Tafamidis nie jest rekomendowany w leczeniu dzikiej lub dziedzicznej
amyloidozy transtyretynowej z kardiomiopatia (ATTR-CM) u dorostych.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

Niniejsza rekomendacja nie ma wptywu na leczenie tafamidisem ktoére
zostato rozpoczete przed opublikowaniem niniejszych wytycznych.
Osoby leczone niezaleznie od rekomendacji moga kontynuowac lecze-
nie bez zmian dotyczacych ustalen finansowania, ktore obowiazywaty
je przed opublikowaniem niniejszych wytycznych do czasu, gdy w po-
rozumieniu z lekarzem uznajq za stosowne zaprzestac leczenia.

Tafamidis jest pierwszym leczeniem ATTR-CM, ktorego celem jest le-
czenie choroby. Dowody pochodzace z badan klinicznych wskazuja, ze
zmniejsza on liczbe zgonow i hospitalizacji z powodu schorzen dotyka-
jacych serca i naczyn krwionosnych w porownaniu z placebo. Jednakze
korzysci kliniczne roznig sie w zaleznosci od roznych typow i stadiow
ATTR-CM. Ponadto, miara stosowana do oceny ciezkosci ATTR-CM ma
ograniczenia. Utrudnia to jednoznaczne okreslenie, kto odnosi korzysci
z zastosowania tafamidisu i czy powinni oni kontynuowac leczenie.
Szacunki kosztow-efektywnosci sg wyzsze niz te, ktare NICE zazwy-
czaj uznaje za akceptowalne wykorzystanie zasobow narodowego sys-
temu zdrowia. Wynika to z faktu, ze nie ma wystarczajacych dowo-
dow na to, ze zalecanie tafamidisu zmniejszytoby opoznienia w dia-
gnozowaniu i niepewnosc w kwestii tego, jak diugo trwaja efekty le-
czenia po jego zaprzestaniu. Dlatego tez tafamidis nie jest rekomen-
dowany.

ATTR — amyloidoza transtyretynowa, ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej; AWMSG — All Wales Medicines Strategy
Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG — Institut fir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; NYHA — New
York Heart Association; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PHARMAC — Pharmaceutical Management Agency of New Zealand; SBU —
Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Service; SMC — Scottish Medicines Consortium.




3.2.1.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r. [Obwieszczenie MZ 2023] obecnie ze Srodkéw
publicznych w Polsce nie sg finansowane zadne substancje czynne w leczeniu kardiomiopatii
w przebiegu ATTR.

3.3Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi, z kolei w przy-
padku braku technologii opcjonalnych — z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiedni dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych: ,Komparatorem dla ocenianej inter-
wencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli spo-
sob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez
oceniang technologie.” [AOTMIT 2016].

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla ocenia-
nej interwencji — tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu chorych z kardiomiopatia w przebiegu
ATTR-CM — brano pod uwage stosowang w Polsce praktyke kliniczng, ale réwniez zebrane
wytyczne dotyczace leczenia pacjentow w analizowanym wskazaniu.

Wedtug zebranych wytycznych, obecnie podstawg leczenia kardiomiopatii w przebiegu ATTR-
CM jest leczenie objawowe niewydolnosci serca. Oceniana interwencja jest wiec jedyng
mozliwa opcja terapeutyczna u pacjentéw w badanym wskazaniu.

W zwiazku z powyzszym nie ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowi¢ komparator dla tafa-
midisu. Dlatego tez biorac pod uwage Rozporzadzenie MZ z 2021 roku [Rozporzadzenie MZ
2021], ktore mowi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy porownac sig z na-
turalnym przebiegiem choroby, gtownym komparatorem dla tafamidisu w praktyce klinicznej
jest placebo. Wybor placebo jako komparatora zostat uznany za poprawnie zdefiniowany i
zaaprobowany przez AOTMIT podczas procesu oceny poprzedniego wniosku o refundacje ta-
famidisu w tym samym wskazaniu.

3.4Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT
2016], zgodnie z ktorymi ocenie powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia
istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty
koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, cli-
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nically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to para-
metry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze anali-
zowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt,
iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i pro-
filu bezpieczenstwa) powinny:

e dotyczyc¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

e odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic pomigdzy porownywanymi interwencjami,

e a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do wy-
boru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktore dotyczg jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sa istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych (RCT, ang. rando-
mized controlled trial) oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTMIT wybrano nastepujace kli-
nicznie istotne punkty koncowe:

e skutecznosc i bezpieczenstwo:

o hierarchiczne potaczenie zgonow z dowolnej przyczyny i czestosci hospitali-
zacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,

o zgon z dowolnej przyczyny,
o czestotliwos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

o poprawa wyniku testu 6-minutowego marszu w ciggu 30-miesiecznej obserwa-
cji,

o miara zdolnosci funkcjonowania,
o jakosc zycia,
o zdarzenie niepozadane.
Ponizej opisano punkty koncowe, ktorych interpretacja wymaga wyjasnienia.

Hierarchiczne potaczenie zgonow z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych wykonano metodg Finkelsteina-Schoenfelda. Ta metoda nadata wiek-
sze znaczenie zgonom z dowolnej przyczyny. Porownanie par odbywato sie w sposob zhierar-
chizowany, z wykorzystaniem zgonow z dowolnej przyczyny, a nastepnie czestosci hospitali-
zacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, gdy nie mozna byto roznicowac pacjentow na pod-
stawie sSmiertelnosci. W metodzie tej kazdy pacjent w badaniu klinicznym zostat porowny-
wany, z kazdym innym pacjentem, w kazdej stratyfikowanej puli. Pacjentow stratyfikowano
wedtug klasyfikacji New York Heart Association (NYHA) (klasa | lub Il vs. klasa Ill) i statusu
TTR (wariant dziedziczny vs. typ dziki), uzyskujac cztery pule stratyfikacji. W badaniu prze-
szczep serca, jednoczesny przeszczep serca i watroby oraz wszczepienie mechanicznego
urzadzenia wspomagajacego prace serca traktowano jako smierc.
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Agencja podczas oceny poprzedniego wniosku o refundacje tafamidisu w tym samym wska-
zaniu potwierdzita, ze wybrane punkty koncowe odpowiadaja celom terapii w rozpatrywanej
populacji pacjentow.

3.5Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang opracowania wtorne oraz badania pierwotne. W ra-
mach analizy skutecznosci eksperymentalnej wiaczone zostang randomizowane badania kli-
niczne. Natomiast w ramach analizy skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy bezpie-
czenstwa uwzglednione zostang rowniez badania obserwacyjne i rejestry oraz badania jed-
noramienne (w analizie bezpieczenstwa). Agencja podczas oceny poprzedniego wniosku o
refundacje tafamidisu w tym samym wskazaniu potwierdzita, ze metodologiczne kryteria
selekcji typu badan zostaty zdefiniowane poprawnie.
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4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania tafamidisu (Vyndagel®)
w leczeniu chorych z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM)

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS przedstawiono w ponizszej tabeli (por.

Tab. 14).

Tab. 14. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli pacjenci z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretyno-
wej (ATTR Cv) I
|

Interwencja ()

tafamidis (Vyndagel®) w dawce 61 mg* w stosowaniu dozywotnim

Komparator (C)

brak specyficznego leczenia (reprezentowany przez placebo w badaniach
klinicznych)

Efekty zdrowotne (0)

skutecznosc i bezpieczenstwo:
zgon z dowolnej przyczyny,
czestotliwosc hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.
poprawa wyniku testu 6-minutowego marszu,
miara zdolnosci funkcjonowania,
zdarzenia niepozadane.

Typy badan (S)

randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania pragmatyczne
z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe.

* Produkt Vyndagel 61 mg (tafamidis) cdpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu. Biorownowaznosc
preparatow udowodniono w badaniu Lockwood 2020, ktorego wyniki zaprezentowano w AKL Vyn-
daqgel. Zgodnie z zapisami Vyndagel ChPL EMA uznata biorownowaznosc produktow.

EMA — European Medicines Agency; PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdro-

wotne, typ badan.
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5 Aneks 1. Klasyfikacja amyloidozy ze wzgledu
na rodzaj odktadanego biatka

Tab. 15. Klasyfikacja amyloidozy ze wzgledu na rodzaj odktadanego biatka.

Biatko Biatko prekurso- Postac uogol- Nabyta (N) | Zajete narzady

wiokien- | rowe niona (S) i/lub | i/lub dzie-

kowe miejscowa (L) | dziczna (D)

AL Immunoglobulinowy | S, L N, D Wszystkie narzady, gtownie
tancuch lekki bez CUN

AH Immunoglobulinowy | S, L N Wszystkie narzady, gtownie
tafcuch ciezki bez CUN

AA (Apo)surowiczy amy- | S N Wszystkie narzady, gtownie
loid A bez CUN

ATTR Transtyretyna, typ S N Gtéwnie serce u mezczyzn,
dziki wiezadta, sciegna
Transtyretyna, wa- | S D OUN, AUN, serce, oczy,
rianty opony mozgowo- rdzeniowe

AbZM Beta2-mikroglobu- S N Uktad migéniowo-szkieletowy
lina, typ dziki
Beta2-mikroglobu- S D AUN
lina, warianty

AApoAl Apolipoproteina Al, S D Serce, watroba, nerki, OUN,
warianty jadra, krtan (warianty C-kon-

cowe), skora

AApoAll Apolipoproteina All, | S D Nerki
warianty

AApoAlV | Apolipoproteina AIV, | S N Rdzen nerki i/lub postac uo-
typ dziki golniona

AApoCll Apolipoproteina Cll, | S D Nerki
warianty

AApoClIl Apolipoproteina Clll, | S D Nerki
warianty

AGel Gelsolina, warianty | S D OUN, rogowka

Alys Lizozym, warianty S D Nerki

ALECT2 Czynnik chemotak- S N Gtownie nerki
tyczny leukocytow 2
(leukocyte chemo-
tactic factor 2)

AFib Fibrinogen a, wa- 5 D Gtownie nerki
rianty

ACys Cystatyna C, wa- S D OUN, skora
rianty

ABri ABriPP, warianty S D CUN

ADan ADanPP, warianty L D CUN

Ab Biatko prekursorowe | LL N CUN

Ab, typ dziki
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Biatko Biatko prekurso- Postac uogol- Nabyta (N) | Zajete narzady
wlokien- | rowe niona (S) i/lub | i/lub dzie-
kowe miejscowa (L) | dziczna (D)
Biatko prekursorowe | L D CUN
Ab, warianty
AaSyn Alfa-synukleina L CUN
ATau Tau L N CUN
APrP Biatko prionowe, typ | L N Choroba Creutzfeldta-Jakoba
dziki (CJD, Creut- zfeldt-Jakob di-
sease), smiertelna rodzinna
bezsennosc (FFl, fatal fami-
lial insomnia)
Biatko prionowe, wa- | L D CJD, FFl, choroba Gerst-
rianty manna, Strausslera i Schein-
kera (GSS syndrome)
Biatko prionowe wa- | S D OUN
riant
ACal (Pro)kalcytonina L N Nowotwory z komorek C tar-
czycy
AIAPP Amyloidowy polipep- | L N Wyspy Langerhansa, insuli-
tyd wyspowy noma
AANF Przedsionkowy czyn- | L N Przedsionki serca
nik natriuretyczny
APro Prolaktyna L N Guzy prolactinoma, starze-
jaca sie przysadka
Alns Insulina L N Jatrogenne, miejsce wktuc
ASPC Surfaktant L N Ptuca
AGal7 Galektyna 7 L N Skora
ACor Korneodesmozyna L N Nabtonek rogowaciejacy,
mieszki wlosowe
AMed Laktadheryna L N Blona srodkowa starzejacej
sie aorty
AKer Keratoepitelina N, D Rogowka
Alac Latkoferryna N Rogowka
AQAAP Odontogenetyczne N Guza wywodzace sie z odon-
biatko zwigzane z tocytow
ameloblastami
ASem1 Semenogelina 1 N Pecherzyki nasienne
AEnf Enfurwityd N Jatrogenne

Zrodto: ISA 2020
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6 Aneks 2. Przeglad interwencji wg wytycznych
praktyki klinicznej

Tab. 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, | Rekomendowane interwencje
rok

ESC 2014 Farmakoterapia zalecana u pacjentow z objawowa (II-1V klasa NYHA) niewydol-
noscia serca (HF) z obnizona frakcja wyrzutowa lewej komory (HFrEF):

s inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEIl) sa zalecane w potaczeniu z le-
kami B-adrenolitycznymi (LBA) u objawowych pacjentow w celu zmniej-
szenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka zgonu,

¢ podawanie antagonistow receptora mineralo-kortykoidowego (MRA) jest
zalecane u pacjentow z HFrEF, u ktorych wystepuja objawy mimo leczenia
ACEIl i LBA w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka
zZgonu.

Inne leki zalecane u wybranych pacjentow z objawowa (lI-1V klasa wg NYHA) HF z
HFrEF:

* Leki moczopedne sa zalecane w celu zmniejszenia objawow i poprawy wy-
dolnosci wysitkowej u pacjentow z cechami lub objawami zatrzymywania
ptynow w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji,

« Sakubitril/walsartan jest zalecany jako alternatywa dla ACEl w celu dal-
szego zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i ryzyka zgonu u am-
bulatoryjnych pacjentow z HFTEF, u ktorych wystepuja objawy mimo op-
tymalnej farmakoterapii za pomoca ACEl, LBA oraz MRA,

* Iwabradyne nalezy rozwazy¢ w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (CV) u objawo-
wych pacjentow z frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) < 35%, rytmem
zatokowym i spoczynkowa czynnoscia serca = 70/min mimo leczenia LBA
w dawkach udokumentowanych w badaniach klinicznych (maksymalnie to-
lerowanych), ACEI lub antagonisty receptora dla angiotensyny (ARB) i MRA
lub ARB,

* |wabradyne nalezy rozwazyc w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF oraz zgonu z przyczyn CV u objawowych pacjentow z LVEF <
35%, rytmem zatokowym i spoczynkowa czynnoscia serca = 70/min, ktorzy
nie toleruja lub maja przeciwwskazania do leczenia LBA. Pacjenci powinni
otrzymywac rowniez ACEI (lub ARB) i MRA (lub ARB),

* ARB s3 zalecane w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF
oraz zgonu z przyczyn CV u objawowych pacjentow, ktorzy nie tolerujg
ACEI (chorzy powinni otrzymywac rowniez LBA i MRA)

« ARB mozna rozwazyc¢ w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu
HF oraz zgonu u objawowych pacjentow mimo leczenia LBA, ktorzy nie
tolerujg MRA,

s Polaczenie hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu nalezy rozwazyc u pa-
cjentow czarnoskorych, z LVEF < 35% lub LVEF < 45% w potaczeniu z po-
wiekszong lewa komora, w IlI-IV klasie wg NYHA mimo leczenia ACEI, LBA
i MRA, w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

¢ Potaczenie hydralazyny i dwuazotanu izosorbidu mozna rozwazyc¢ u obja-
wowych pacjentow z HFrEF, ktorzy nie toleruja zarowno ACEl, jak i ARB
(lub sg one przeciwwskazane), w celu zmniejszenia ryzyka zgonu

Pozostate leki o mniej pewnych karzysciach ze stosowania:

e Digoksyne mozna rozwazy¢ u objawowych pacjentow z rytmem zatoko-
wym mimao leczenia ACEI (lub ARB), LBA i MRA w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji (zarowno ze wszystkich przyczyn, jak i z powodu HF),

+ Wielonienasycone kwasy ttuszczowe n-3 mozna rozwazyC u objawowych
pacjentow w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonow z powodu
CVv.
Leki zalecane u wszystkich objawowych pacjentow z HFrEF:

¢ Inhibitory konwertazy angiotensyny:
o Kaptopril,
o Enalapril,
o Lisinopril,
o Ramipril,
o Trandolapril.
« |Leki B-adrenolityczne:
o bisoprolol,
o karwedilol,
o bursztynian metoprololu,
o nebiwolol.
s Antagonisty receptora dla angiotensyny:
o Kandesartan,
o Walsartan,
o Losartan.
+ Antagonisty receptora mineralokortykoidowego:
o Eplerenon,
o Spironolakton.
s Leki moczopedne:
o Petlowe leki moczopedne:
=  Furosemid,
=  Bumetanid,
= Torasemid.
o Tiazydowe leki moczopedne:
=  Bendroflumetiazyd,
=  Hydrochlorotiazyd,

= Metolazon,
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rok

Rekomendowane interwencje

= |ndapamid.
o Leki moczopedne oszczedzajace potas:
= Spironolakton/eplerenon,
= Amilorid,
=  Triamteren.
« Antagonisty receptora dla angiotensyny i inhibitory neprilizyny:
o sakubitril/walsartan.
¢ Inhibitory kanatu If:
o Iwabradyna.

Leczenie (lub potaczenie roznych terapii) potencjalnie szkodliwe w objawowej (lI-
IV klasa wg NYHA) u pacjentow z HFrEF:

« Tiazolidinediony (glitazony) nie sg zalecane, poniewaz zwiekszajg ryzyko
pogorszenia i hospitalizacji z powodu HF,

o Niesteroidowe leki przeciwzapalne i inhibitory cyklooksygenazy-2 nie sg
zalecane, poniewaz zwiekszaja ryzyko pogorszenia HF i hospitalizacji
z powodu HF,

« Dilitiazem i werapmil nie sg zalecane u pacjentow, poniewaz zwiekszaja
ryzyko pogorszenia HF i hospitalizacji z powodu HF,

¢« Dodanie ARB (lub inhibitora reniny) do potaczenia ACEl i MRA nie jest za-
lecane u pacjentow z HF, poniewaz zwieksza ryzyko dysfunkcji nerek i hi-
perkaliemii.

Zalecenia dotyczace implantacji wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora
(ICD) u pacjentow z HF:

e« Prewencja wtorna:

o 1CDsa zalecane w celu zmniejszenia ryzyka nagtego zgonu i smier-
telnosci catkowitej u pacjentéw po przebytym epizodzie komoro-
wych zburzen rytmu prowadzacych do niestabilnosci hemodyna-
micznej, u ktorych przewiduje sie przynajmniej roczny okres
przezycia w dobrym stanie.

* Prewencja pierwotna

o ICD sa zalecane w celu zmniejszenia ryzyka nagtego zgonu i smier-
telnosci catkowitej u pacjentow z objawowa HF (I1-1ll klasa wg
NYHA) oraz LVEF < 35% mimo przynajmniej 3-miesiecznej opty-
malnej farmakoterapii, u ktorych przewiduje sie ponad roczny
okres przezycia w dobrym stanie, oraz wystepuje:

= choroba niedokrwienna serca (chyba ze przebyli zawal
serca w ciagu poprzedzajacych 40 dni,

= kardiomioaptia rozstrzeniowa.

+ |CD nie sa zalecane w ciagu 40 dni po zawale serca, poniewaz w tym czasie
nie poprawiajg rokowania,

+ ICD nie s zalecane u pacjentow w klasie IV wg NYHA z ciezkimi objawami
opornymi na farmakoterapie, chyba ze sa jednoczesnie kandydatami do
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terapii resynchronizujgcej serca, urzadzenia wspomagajgcego komory lub
przeszczepienia serca,

¢ Pacjenta przed wymiang urzadzenia nalezy doktadnie zbadac i skonsulto-
wac z doswiadczonym kardiologiem z uwzglednieniem ewentualnej
zmiany celéw leczenia i potrzeb chorego oraz jego stanu klinicznego,

+ Kamizelki defibrylujace mozna rozwazyc u pacjentow z HF, u ktérych ist-
nieje przejsciowo duze ryzyko naglego zgonu sercowego, a takze jako le-
czenie pomostowe do czasu implantacji urzadzenia.

ACC/AHA/
HFSA 2022

1. U pacjentow, u ktorych istnieje kliniczne podejrzenie amyloidozy serca,
nalezy wykonac badania przesiewowe w kierunku monoklonalnych tancu-
chow lekkich z elektroforeza immunofiksacyjna w surowicy i moczu oraz
wolnych tancuchow lekkich w surowicy.

2. U pacjentow z wysokim klinicznym podejrzeniem amyloidozy serca, bez
dowodow na obecnos¢ monoklonalnych tancuchow lekkich w surowicy lub
moczu, nalezy wykonac scyntygrafie kosci w celu potwierdzenia obecnosci
transtyretynowej amyloidozy serca.

3. U pacjentow, u ktérych postawiono rozpoznanie amyloidozy transtyrety-
nowej serca, zaleca sie wykonanie badania genetycznego z sekwencjono-
waniem genu TTR w celu zréznicowania dziedzicznego wariantu od dzikiej
amyloidozy transtyretynowej serca.

4. U wybranych pacjentow z ATTR-CM typu dzikiego lub z mutacjg w genie
transtyretyny i objawami niewydolnosci serca klasy | do Ill wg NYHA, te-
rapia stabilizatorem tetrameru transtyretyny (tafamidis) jest wskazana w
celu zmniejszenia zachorowalnosci i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych.

5. W cenach katalogowych z 2020 roku tafamidis zapewnia niska wartosc eko-
nomiczng (>$180 000 na zyskany QALY) u pacjentow z ATTR-CM.

6. U pacjentow z amyloidoza serca i migotaniem przedsionkow uzasadnione
jest stosowanie antykoagulacji w celu zmniejszenia ryzyka udaru moézgu
niezaleznie od oceny na skali CHA2DS2-VASc (zastoinowa niewydolnosc
serca, nadcisnienie tetnicze, wiek =75 lat, cukrzyca, udar lub przemija-
jacy atak niedokrwienny [TIA], choroba naczyniowa, wiek 65-74 lata, ka-
tegoria plci).

NICE 2020

Zarzadzanie wszystkimi typami HF
Leczenie farmakologiczne:

Diuretyki

Leki moczopedne powinny byc stosowane rutynowo w celu ztagodzenia objawow
zastoinowych i retencji plynow u osob z niewydolnoscia serca, a dawka dostoso-
wywana w zaleznosci od potrzeb po rozpoczeciu kolejnych terapii niewydolnosci
serca.

Pacjentom z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa nalezy zwykle
zaproponowac niska lub srednia dawke diuretykow petlowych (na przyktad mniej
niz 80 mg furosemidu na dobe). Osoby, ktorych niewydolnosc serca nie odpo-
wiada na to leczenie, beda potrzebowaly dalszej porady specjalisty.

Blokery kanatu wapniowego
Nalezy unikac werapamilu, diltiazemu i krotko dziatajacych dihydropirydyn u
osob, ktore maja niewydolnosc serca ze zmniejszong frakcja wyrzutowa.
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Amiodaron
Decyzje o przepisaniu amiodaronu nalezy podjac w porozumieniu ze specjalista.
Nalezy zweryfikowac potrzebe kontynuowania stosowania amiodaronu podczas
co 6-miesiecznej oceny klinicznej.
Nalezy zaproponowac osobom przyjmujacym amiodaron badania czynnosci wa-
troby i tarczycy oraz przeglad dziatan niepozadanych w ramach rutynowego 6-
miesiecznego przegladu klinicznego.
Antykoagulanty
W przypadku oséb z niewydolnoscia serca i migotaniem przedsionkow nalezy
przestrzegac zalecen dotyczacych antykoagulacji zawartych w wytycznych NICE
dotyczacych migotania przedsionkow. Nalezy byc swiadomym wptywu uposledzo-
nej funkcji nerek i watroby na terapie antykoagulacyjne.
W przypadku oséb z niewydolnoscia serca w rytmie zatokowym u 0séb z wywia-
dem zakrzepowo-zatorowym, tetniakiem lewej komory lub skrzepling wewnatrz-
sercowa nalezy rozwazyc¢ antykoagulacje.
Szczepienia
Osobom z niewydolnoscia serca nalezy zaproponowac coroczne szczepienie prze-
ciwko grypie.
Osobom z niewydolnoscia serca nalezy zaproponowac szczepienia przeciwko cho-
robie pneumokokowej.
Zabiegi interwencyjne:
Rewaskularyzacja wiencowa
Nie nalezy rutynowo proponowac rewaskularyzacji wiencowej osobom, ktore
cierpia na niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa lub na chorobe
wiencowa.
Transplantacja serca
Skierowanie do transplantacji nalezy rozwazyc¢ u o0sob z ciezkimi opornymi obja-
wami lub opornym wstrzasem kardiogennym.

AHA 2020 Leki modyfikujace przebieg choroby dostepne obecnie w leczeniu ATTR:

« Stabilizatory TTR

o Tafamidis - Tafamidis jest stabilizatorem TTR, ktory wiaze sie z
miejscem wigzacym tyroksyne w TTR. W badaniu ATTR-ACT (Sa-
fety and Efficacy of Tafamidis in Patients With Transthyretin
Cardiomyopathy) z randomizacja, obejmujacym pacjentow z AT-
TRwt-CM lub ATTRv-CM, tafamidis wiazat sie z istotnie mniejsza
smiertelnoscia z przyczyn ogolnych (29,5% w poréwnaniu z
42,9%) i mniejsza liczba hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych (0,48 w porownaniu z 0,70 na rok) po 30 miesigcach.
Qdnotowano wyzszy odsetek hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych we wstepnie okreslonej podgrupie pacjentow z
niewydolnoscia serca w klasie Il wg NYHA, co mogto wynikac z
dtuzszego przezycia w ciezszym okresie choroby, podkreslajac
znaczenie wczesnego rozpoznania i leczenia. Tafamidis byt row-
niez zwiazany z mniejsza szybkosciag spadku 6-minutowego dy-
stansu marszu (P<0,001) i mniejsza szybkoscig spadku wyniku
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary
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score (P<0,001). Tafamidis zostat zatwierdzony przez amerykan-
ska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw do stosowania w ATTR-CM w
maju 2019 r.
o Difunisal - Diflunisal jest niesteroidowym lekiem przeciwzapal-
nym, ktory stabilizuje TTR in vitro. W randomizowanym badaniu
z udziatem pacjentow z ATTRv i polineuropatig diflunisal wigzat
sie ze zmniejszeniem progresji polineuropatii. Nie ma kontrolo-
wanych badan z zastosowaniem diflunisalu u pacjentow z ATTR-
CM, chociaz jednoosrodkowe analizy retrospektywne wskazuja
na bezpieczenstwo i tolerancje oraz sugeruja skutecznosc
e Wyciszacze TTR
o Patisiran
o Inotersen
Leki wyciszajace biatko TTR sg ukierunkowane na watrobowa synteze TTR. Pati-
siran to podawany dozylnie siRNA, ktory degraduje TTR mRNA, a inotersen to po-
dawany podskarnie jednoniciowy oligonukleotyd antysensowny, ktory wiaze sie z
TTR mRNA, prowadzac do jego degradacji. Obie terapie powodujg >85% redukcje
stezenia krazacego biatka TTR.
Potwlerdzona amyloidoza
sarcowa
4
Niewydolnosc sefca Leki modyfikujace ;
(HF} przebieg choroby Aoyimid
i |
¥ ¥
| Nf;::sfgxéam Terapia medycma (Terapia wrzadzeniami
leczEnie HF 23
pomocg ACENARE ¢ ‘L
JARNI, BB,
antagonisiy " i
aldosteronu pmﬂg?ﬁ.ﬁw - PF:I“ ":up Zypadku
pramaosito koS QKL Sefta
kiimicene. rzesklggtr[i.c:ya'unu, -1CD u_wyb_ranych
-Dostepne diuretyki kardiizwersjafahtac;‘a Facjemﬂw z
petiows W celu - Zalacane Viimigdawnym SCD
opanowania DOACVKA W > CHT U wybignyoh
niedroZnosc migotaniu pacientdw zaleinych
- Przeszrzep serca u przadsionkdw Lol
wybranych pacjentow
zHFw stadium D
L 4 b
ATTRWECM ATTRv
v k. h l
Tatamidis Kardiomlopatia Karﬂm‘;:g::a i Neuropatia
Difiusinal Inotarsen
. Inotersen
Tatamidi Pal :
R, Taalaﬁ:gins Patisiran
Diflusinal Diflusinal Diflusinal
JCS 2020 Terapie modyfikujace przebieg choroby w amyloidozie ATTRyv:

e Transplantacja watroby - Dtugoterminowe dowody na skutecznosc u pa-
cjentow z wczesng postacig wariantu V30M (zatrzymanie lub nieznaczna
poprawa uszkodzenia nerwow obwodowych w przypadku przeszczepienia

we wczesnym stadium choroby)
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» Tafamidis - Zahamowanie progresji neuropatii obwodowej u pacjentow z
V30M, zmniejszenie czestosci zgondw z wszystkich przyczyn oraz hospi-
talizacji zwiazanych z chorobami uktadu krazenia. Zahamowanie pogor-
szenia objawow niewydolnosci serca. Doskonaty profil bezpieczenstwa i
dobra zgodnos$¢ z zaleceniami, poniewaz lek jest podawany doustnie raz
dziennie.

s Patisiran - Zatrzymanie lub niewielka poprawa neuropatii obwodowej
oraz zahamowanie pogarszania sig¢ parametrow echokardiograficznych

ARNI - bloker receptora angiotensyny - inhibitor neprilazyny; ATTRwt-CM - amyloid powstaty z
transtyretyny typu dzikiego; ATTRv - wariant sercowy amyloidozy transtyretynowej; ACEl — inhi-
bitory konwertazy angiotensyny; ARB — antagonisty receptora dla angiotensyny; BB — B-bloker;
CRT — terapia resynchronizujaca serca; CM - kardiomiopatia; CV — sercowo-naczyniowy; DOAC,
bezposredni doustny antykoagulant; EF — frakcja wyrzutowa; ESC — Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne; HF — niewydolnos¢ serca; HFpEF — niewydolnosc serca z zachowang frakcja wy-
rzutowa; HFrEF — niewydolnosc serca z obnizona frakcja wyrzutowa; ICD — wszczepialny kardio-
werter-defibrylator; PPM - staty stymulator serca; SCD - nagly zgon sercowy; LBA — leki B-adre-
nolityczne; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; Ml — zawat miesnia sercowego; MRA — anta-
gonista receptora mineralokortykoidowego; NICE — National Institute for Health and Care Excel-
lence; NYHA — New York Heart Association; VKA - witamina K.
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7 Aneks 3. Program lekowy

W Tab. 17 przedstawiono projekt programu lekowego ,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u doro-
stych (ICD 10 E85)”.

Tab. 17. Program lekowy: ,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u dorostych (ICD
10 E85)”.
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