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Streszczenie

Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalne]j i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowa-
nia leku wutrisyran (Amvuttra®) w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych
pacjentow z polineuropatig w | lub [l stadium zaawansowania. Zgodnie z wynikami Analizy Problemu
Decyzyjnego analize przeprowadzono dla porownania z placebo.

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwaw bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library
oraz na stronach wybranych agencji HTA. Ostatnie wyszukiwanie wykonano 11 wrzesnia 2024 r.
Korzystano z referencji w odnalezionych badaniach oraz zrejestrow badain klinicznych
(http://clinicaltrials.gov, http://clinicaltrialsregister.eu), gdzie ostatnie wyszukiwanie wykonano 13
wrzesnia 2024 r. Poszukiwano wiarygodnych przegladow systematycznych, raportow HTA oraz badan
pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakos$¢ badan wtérnych oceniono przy pomocy
skali AMSTAR 2, badania pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia Cochrane Collaboration.

Wyniki — dostepne dane

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wia-
czono ostatecznie jeden przeglad systematyczny [Nie 2023] i piec raportow HTA [CADTH 2024, HAS
2022, 1QWIG 2023, NICE 2023, Zorginstituut Nederland 2024]. We witaczonych przegladach systema-
tycznych i raportach HTA odnaleziono poréwnanie wutrisyranu z placebo w zewnetrznej grupie kon-
trolnej.

W przegladzie systematycznym dla badan pierwotnych dla wutrisyranu zidentyfikowano jedno rando-
mizowane badanie kliniczne (HELIOS-A - opisane w 2 publikacjach) dotyczace skutecznosci ekspery-
mentalnej i bezpieczenstwa w porownaniu do zewnetrznej grupy kontrolnej. Ryzyko btedu systema-
tycznego wg Cochrane w odnalezionym badaniu oceniono na wysokie.

Nie odnaleziono zadnego badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania wutrisyranu w le-
czeniu polineuropatii w przebiegu hATTR. Wynika to z faktu, ze wutrisyran zostat dopiero niedawno
zarejestrowany (15.09.2022) w analizowanym wskazaniu. Na niska liczbe dostepnych publikacji wptyw
ma takze trudnosc w zebraniu grupy badanej spowodowana statusem choroby rzadkiej i ograniczong
diagnostyka w zakresie wskazania.

Wyniki — analiza skutecznosci

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na poréwnaniu wutrisyranu
z placebo w zewnetrznej grupie kontrolnej.

Wykazano, Ze terapia wutrisyranem jest istotnie statystycznie skuteczniejsza od placebo w zakresie
ponizszych punktow koncowych:

e zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w 9- i 18-miesiecznym okresie badania:
o w skali mNIS+7 (ang. modified Neuropathy Impairment Score +7);
o w jakosci zycia ocenionej za pomocg kwestionariusza Norfolk QOL-DN;
o w szybkosci chodu (10-metrowy test marszowy);
o w stanie odzywienia ocenianym zgodnie ze wskaznikiem mBMI;
@ W niepetnosprawnosci ocenianej zgodnie ze skalg R-ODS.

o W stanie zdrowia wedtug skali EQ-VAS




Wyniki — analiza bezpieczenstwa

Analiza poszczegolnych zdarzen niepozadanych wykazata w czesci przypadkow brak istotnych staty-
stycznie roznic pomiedzy terapia wutrisyranem i placebo. Wutrisyran uzyskat lepsze wyniki w zakresie
nastepujacych zdarzen:

s powazne zdarzenia niepozadane,

« zdarzenie niepozadane o duzym stopniu nasilenia,

e zdarzenie prowadzace do przerwania terapii,

« zdarzenie prowadzace do wycofania pacjenta z badania,
e biegunka.

Szansa wystapienia zdarzenia niepozadanego raportowanego u wiecej niz 10% pacjentow leczonych
wutrisyranem, byta podobna lub mniejsza w porownaniu do zewnetrznej grupy placebo, z wyjatkiem
bolu stawow.

Dodatkowe dane

Wedlug dalszych analiz eksploracyjnych wutrisyran powodowat klinicznie istotnie wieksza poprawe w
badaniu HELIOS-A takze w oparciu o inne skale oceniajace jakosc zycia (EuroQolVisual Analog Scale
w 9 i 18 miesigcu) oraz stan funkcjonalny (skala sprawnosci Karnofsky'ego w 18 miesigcu).

Dodatkowo wutrisyran powodowat gwattowny i trwaty spadek w poziomie TTR przez 18 miesiecy, ktory
byt rownowazny w grupie otrzymujacej patisyran. Sugeruje sie, ze spadek w poziomie TTR koreluje z
odpowiedzig neurologiczna.

Wutrisyran znaczaco obnizat poziom tancucha lekkiego neurofilamentow (NfL, ang. neurofilament li-
ght chain) w osoczu w stosunku do poziomu poczatkowego w ciagu 4 miesiecy od rozpoczecia leczenia.
Nfl jest biomarkerem uszkodzenia nerwow i potencjalnym biomarkerem dla progresji choroby oraz
odpowiedzi na leczenie pacjentow z hATTR z polineuropatia.

Podsumowanie i wnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa mozna stwierdzic,
Ze wutrisyran jest skuteczny w leczeniu pacjentow z dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z poli-
neuropatia, tj.:

e powoduje poprawe w zakresie zaburzen neuropatycznych zgodnie ze skalg mNIS+7;

e poprawia ocene jakosci Zycia w kwestionariuszu Norfolk QOL-DN, wynik 10-metrowego testu
chodu, stan odzywienia wedtug wskaznika mBMI, stopien niepetnosprawnosci oceniany
zgodnie ze skalg R-ODS, oraz stan zdrowia wedlug skali EQ-VAS;

e powoduje istotny statystycznie spadek powaznych zdarzen niepozadanych oraz zdarzen nie-
pozadanych o duzym stopniu nasilenia.

Produkt leczniczy Amvuttra® adresowany jest do pacjentow z dziedzicznag amyloidoza transtyretynowa
z polineuropatia w | i |l stadium zaawansowania. Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji tera-
peutycznej jest klinicznie wskazane. Podstawa terapii polineuropatii w | i Il stadium zaawansowania
w przebiegu hATTR jest leczenie objawowe neuropatii i dysfunkcji autonomicznych oraz leczenie ma-
jace na celu modyfikacje przebiegu choroby polegajace na stosowaniu stabilizatorow transtyretyny
(tafamidis, diflunisal) lub lekoéw wyciszajacych gen TTR (patisyran, inotersen). Obecnie w Polsce
zadna z wymienionych powyzej technologii medycznych nie jest refundowana. Wutrisyran ma poten-
cjalng zalete rzadszego stosowania w porownaniu z innymi zatwierdzonymi lekami wyciszajacymi gen
TTR oraz w edréznieniu od nich nie wymaga premedykacji przed podaniem. Ponadto wnioskowany lek
charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Objecie refundacja terapii wutrisyra-
nem stanowitoby jedyna refundowang forme leczenia hATTR z polineuropatia i tym samym umozliwi
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specjalistom zastosowanie ukierunkowanego na chorobg leczenia pacjentow. Odpowiednio dobrana
terapia do okreslonego stanu klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jego le-
czenia oraz poprawi komfort Zycia pacjenta oraz jego opiekunow.




1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania wutrisyranu (Amvuttra®) w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u
dorostych pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania.

Schemat PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type), opraco-
wany na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD] i przyjety w niniejszej analizie kli-
nicznej przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli pacjenci z dziedziczng amyloidoza transtyretynowa z polineuro-
patig w | lub Il stadium zaawansowania

Interwencja (1)

wutrisyran (Amvuttra®) w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (ChPL) [ChPL Amvuttra] - 25 mg we wstrzyknieciu
podskornym co 3 miesigce

Komparator (C)

placebo

Efekty zdrowotne (O)

skutecznosé:
e zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej:

o w skali mNIS+7 (ang. modified Neuropathy Impairment
Score +7);

o w jakosci zycia ocenionej za pomoca kwestionariusza Nor-
folk QOL-DN;
w szybkosci chodu (10-metrowy test marszowy);

o w stanie odzywienia ocenianym zgodnie ze wskaznikiem
mBMI;

o w niepetnosprawnosci ocenianej zgodnie ze skalg R-ODS;
bezpieczenstwo:
+ dowolne zdarzenie niepozadane;
e powazne zdarzenie niepozadane;
« zdarzenie niepozadane o duzym stopniu nasilenia;
e przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego;
 przerwanie udzialu w badaniu z powodu zdarzenia niepozadanego.

Typy badan (5)

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

mBMI — zmodyfikowany wskaznik masy ciala (ang. modified body mass index); mNIS+7 — Wynik w
skali oceny niepetnosprawnosci powigzanej z neuropatia (ang. modified Neuropathy Impairment
Score +7); PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan; QOL-DN —
jakosc zycia w przebiegu neuropatii cukrzycowej (ang. Quality of Life-Diabetic Neuropathy); R-
ODS — Skala Ogdlnej Niepetnosprawnosci (ang. Rasch-built Overall Disability Scale).




2 Przeglad opracowan wtoérnych

2.1 Metodyka

2.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych, niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz prze-
gladow systematycznych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtérnych, pierwotnych i badan
skutecznosci praktycznej dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale
12. Strategie dla poszczegélnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt
strategii. Ostatnie wyszukiwanie wykonano 11 wrzesnia 2024 r.

W celu odnalezienia niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (HTA) przeszu-
kano dodatkowo strony internetowe wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz
instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e HAS (Haute Autorité de Santé),

e |QWIG (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

e Zorginstitut Nederland

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e NIHR (National Institute for Health Research),

e PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszu-
kiwarek internetowych.

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wlaczenia
i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 2.1.3 1 2.1.4).
Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (). W przypadku niezgodno-
sci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.




Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedzialu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 11 wrzesnia 2024 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
sci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie
wedtug ustalonego algorytmu (patrz Rys. 1).

Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wtaczaniu badan do analizy klinicz-
nej.
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Zrédto: Wytyczne AOTMIT 2016
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2.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych poréwnanie wutrisyranu oraz wybranego
komparatora (placebo). W pierwszej kolejnosci wtaczono badania spetniajace predefinio-
wane kryteria witaczenia. W przypadku braku takich badan, zatozono rozszerzania kryteriow
kwalifikacji, tak aby analizowana populacja byta jak najblizsza wnioskowanej.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtaczono nastepujace opracowania wtorne:
e niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

e kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu systema-
tycznego literatury:

o ¢€o najmniej dwoch autorow (z uwagi na konieczno$é konfrontowania wynikow
przeszukiwania),

o wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej jednej sposrod baz: MEDLINE,
EMBASE oraz Cochrane Library;

spetniajace nastepujace kryteria:

e populacja — dorosli pacjenci z dziedziczng amyloidoza transtyretynowa z polineuropatia
w | i Il stadium zaawansowania

e interwencja — wutrisyran (Amvuttra®) w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (ChPL) [ChPL Amvuttra];

e komparator — placebo;
e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o skutecznosc leczenia:
= zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej:
e w skali mNIS+7 (ang. modified Neuropathy Impairment Score +7);

e w jakosci zycia ocenionej za pomoca kwestionariusza Norfolk QOL-
DN;

e w szybkosci chodu (10-metrowy test marszowy, 10MWT);
e w stanie odzywienia ocenianym zgodnie ze wskaznikiem mBMI;
e w niepetnosprawnosci ocenianej zgodnie ze skala R-0DS;
o bezpieczenstwo:

= dowolne zdarzenie niepozadane;

= powazne zdarzenie niepozadane;

= zdarzenie niepozadane o duzym stopniu nasilenia;

= przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego;

» przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzenia niepozgdanego;

* publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
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2.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, wykluczono prace z uwagi na:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji;

e listy do redakcji;

s doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.

» badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),

¢ badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

e badania poréwnujace rozne dawki lub rézne schematy leczenia wutrisyranem,

» badania oceniajace stosowanie wutrisyranu w dawce i/lub sposobie podania niezgodnymi
z uwzglednionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

e brak publikacji petnotekstowej.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtérnych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2. Oceny do-
konywato niezaleznie dwaoch analitykow () wedtug formularza zamieszczonego w anek-
sie (patrz rozdziat 18). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wtornych przedsta-
wiono w rozdziale 2.2.3.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autorow
niniejszego opracowania (JJ). Nastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza
(). Formularz zakiadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e dane dotyczace charakterystyki opracowan wtornych:
o cel pracy,
o kryteria wtaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
= populacje,
= jnterwencje,
* rodzaj badan,
= oceniane punkty koncowe,
e dane dotyczace wiarygodnosci badan wtornych:
o data odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie oraz
o rodzaj wtaczonych badan,
e wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatorow dotyczace:
o skutecznosci eksperymentalnej,
o skutecznosci praktycznej lub

o bezpieczenstwa,

12



e wnioski autorow opracowania.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtornych dla
interwencji

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych dla wutrisyranu oceniono wstep-
nie 167 abstraktow. Po wykluczeniu 54 powtorzen oraz selekcji w oparciu o abstrakty i tytuty,
zidentyfikowano 3 publikacje, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod ka-
tem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4). W wy-
niku przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono
dodatkowo 4 raporty HTA dotyczace wutrisyranu w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transty-
retynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania. W wy-
niku przegladu petnych tekstow publikacji, zadna z nich nie zostata wykluczona z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wtaczono ostatecznie 1 przeglad systematyczny. Osiggnieto w tym zakresie petng zgod-
nos¢ miedzy analitykami. We wiaczonych do przegladu opracowaniach (Nie 2023) analizo-
wano punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa. Liste publikacji wtaczonych
oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 13.1i 14.1. Diagram przedsta-
wiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono ponizej
na Rys. 2. Charakterystyke zidentyfikowanego opracowania wtérnego, ocene jego wiarygod-
nosci oraz wyniki z pracy przedstawiono ponizej.
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Rys. 2.Selekcja prac wiaczonych do opracowania (opracowania wtérne) — dia-
gram PRISMA [Moher 2009].
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2.2.2 Charakterystyka wtaczonych przegladow
systematycznych

Do opracowania wtaczono ostatecznie jeden przeglad systematyczny. Badania klasyfikowano
zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wedtug ,,\Wytycznych przeprowadzania Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji AOTMIT” z 2016 roku [AOTMIT 2016] (patrz Tab. 28).
Szczegotowa charakterystyke wtaczonych przegladow systematycznych przedstawiono
w Tab. 2.
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Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtornych witaczonych do przegladu.

Opracowanie | Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposéb po-
przeszukane cja wg : ; i Punkt réwnania
back canych AOTMIT* Populacja Interwencja Rodzaj badania kOI"lCOt‘(U' . | interwencii

Nie 2023 od 1946rdo 7 IB | Przeglad dostep- | Pacjenci z dzie- wutrisyran randomizowane brak | analiza jako-
wrzesnia 2023 r w nej literatury do- dziczng ATTR i badania kliniczne okreslo- sciowa

bazach danych: tyczacej farma- polineuropatia nych z

EMBASE, MEDLINE kodynamiki, sku- gory

i PubMed tecznosci i bez- punktow

pieczenstwa wu- konco-

trisyranu w lecze- wych

niu ATTR

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ATTR — amyloidoza transtyretynowa.
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2.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowania wtornego przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2
[Shea 2017] opisanej w rozdziale 18.

Szczegotowa ocene jakosci przegladu systematycznego wtaczonego do opracowania zamiesz-
czono ponizej (por. Tab. 3). Wtgczone do przegladu opracowanie uzyskato ogdlnie krytycznie
niska ocene, poniewaz posiadato wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej.

Tab. 3. Ocena jakosci wtaczonych przegladéw systematycznych wg AMSTAR 2.

Pytanie Odpowiedz
Pytanie 1 Nie
Pytanie 2 Nie
Pytanie 3 Nie
Pytanie 4 Czesciowo tak
Pytanie 5 Nie
Pytanie 6 Nie
Pytanie 7 Nie
Pytanie 8 Czesciowo tak
Pytanie 9a Nie
Pytanie 9b Zawiera tylko randomizowane badania
Pytanie 10 Nie
Pytanie 11a Nie przeprowadzono metaanalizy
Pytanie 11b Nie przeprowadzono metaanalizy
Pytanie 12 Nie przeprowadzono metaanalizy
Pytanie 13 Tak
Pytanie 14 Tak
Pytanie 15 Nie przeprowadzono metaanalizy
Pytanie 16 Tak
Podsumowanie wynikéw Jakosc¢ badania: krytycznie niska

Mozliwe odpowiedzi: ,, Tak”, ,,Czesciowo tak”; ,,Nie”;

Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarko-
wana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w do-
menie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska
— wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekry-
tycznych lub bez nich.
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2.2.4 Wyniki z opracowan wtérnych

Ponizej przedstawiono wyniki dla opracowan wtornych wtaczonych do niniejszego przegladu
systematycznego.

2.2.4.1 Przeglady systematyczne
2.2.4.1.1 Nie 2023

Celem opracowania Nie 2023 byt przeglad dostepnej literatury dotyczacej wtasciwosci far-
makologicznych wutrisyranu oraz jego efektywnosci i tolerancji w leczeniu dziedzicznej
amyloidozy z polineuropatia. Przeglad obejmowat publikacje opublikowane do 7 wrzesnia
2023 roku zamieszczone w bazie Embase, Medline i PubMed oraz na stronach internetowych
poswieconych badaniom klinicznym.

W przegladzie opisano wyniki badania | fazy dla wutrisyranu oraz randomizowanego, mie-
dzynarodowego, otwartego badania klinicznego Il fazy HELIOS-A, ktore dotyczyto skutecz-
nosci wutrisyranu w leczeniu polineuropatii u oséb chorych na hATTR. W badaniu HELIOS-A
pacjentow randomizowano w stosunku 3:1 do grup otrzymujacych odpowiednio: podskornie
25 mg wutrisyranu co 3 miesigce i dozylnie 0,3 mg/kg patisyranu co 3 tygodnie. Oceny sku-
tecznosci dokonano w oparciu o porownanie grupy otrzymujacej wutrisyran z placebo w ze-
wnetrznej grupie kontrolnej z badania APOLLO — 18-miesiecznego badania klinicznego z ran-
domizacjg i podwojnie slepa proba, ktore dotyczyto skutecznosci patisyranu w leczeniu
hATTR z polineuropatia. Badania HELIOS-A i APOLLO charakteryzowaty sie zblizonymi kryte-
riami kwalifikacji pacjentow i punktami koncowymi skutecznosci. Zastosowanie placebo w
zewnetrznej grupie kontrolnej stanowito istotne ograniczenie. Jednak zdecydowano sie na
takie podejscie, aby wszyscy pacjenci wtaczeni do badania HELIOS-A otrzymali aktywne le-
czenie. Jego zasadnosc zostata poparta analiza wrazliwosci.

W grupie leczonej wutrisyranem zauwazono znaczaca roznice w porownaniu do placebo dla
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali
mNIS+7 po 9-miesiecznym okresie badania. U 50,4% pacjentow otrzymujacych wutrisyran
odnotowano poprawe (spadek) w skali mNIS+7, natomiast w grupie placebo u 18,2% pacjen-
tow.

Istotne statystycznie réznice otrzymano rowniez dla wszystkich badanych drugorzedowych
punktow koncowych. Stosowanie wutrisyranu powodowato znaczacy spadek w skali mNIS+7
w porownaniu do placebo takze po 18 miesiagcach. Poprawe w stosunku do wartosci poczat-
kowej uzyskano u 48, 3% chorych otrzymujacych wutrisyran i 3,9% w grupie placebo. Ponadto,
korzystniejszy wptyw wutrisyranu niz placebo pokazano takze w zakresie jakosci zycia oce-
nionej za pomocg kwestionariusza Norfolk QOL-DN, szybkosci chodu (10-metrowy test mar-
szowy), stanie odzywienia ocenianym zgodnie ze wskaznikiem mBMI oraz niepetnosprawnosci
ocenianej na podstawie skali R-ODS. Wedtug dalszych analiz eksploracyjnych wutrisyran po-
wodowat klinicznie istotnie wieksza poprawe takze w oparciu o inne skale oceniajace jakosc
zycia (EuroQolLVisual Analog Scale w 9 i 18 miesigcu) oraz stan funkcjonalny (skala sprawnosci
Karnofsky'ego w 18 miesiacu).

18



Dodatkowo wutrisyran powodowat gwattowny i trwaty spadek w poziomie TTR przez 18 mie-
siecy, ktory byt rownowazny w grupie otrzymujacej patisyran. Obnizenie poziomu TTR w
surowicy byto niezalezne od wieku, ptci, rasy, masy ciata, genotypu TTR (V30M lub inne) i
wczesniejszego stosowania stabilizatorow TTR. Sugeruje sie, ze spadek w poziomie TTR ko-
relujg z odpowiedzig neurologiczna.

Ltancuch lekki neurofilamentow (NfL, ang. neurofilament light chain) jest biomarkerem
uszkodzenia nerwow i potencjalnym biomarkerem dla progresji choroby oraz odpowiedzi na
leczenie pacjentow z hATTR z polineuropatia. W badaniu HELIOS-A wutrisyran znaczaco ob-
nizat poziom NfL w osoczu w stosunku do poziomu poczatkowego w ciggu 4 miesiecy od
rozpoczecia leczenia.

Wutrisyran byt ogolnie dobrze tolerowany podczas 18 miesigcy stosowania w ramach badania
HELIOS-A. Jedynymi zdarzeniami niepozadanymi wynikajacymi z leczenia, ktore wystapity
istotnie czesciej w grupie wutrisyranu niz placebo, byt bol konczyn i stawow. Dtugotermi-
nowe bezpieczenstwo stosowania wutrisyranu jest oceniane w otwartym przedtuzonym okre-
sie badania HELIOS-A.

Autorzy przegladu podsumowuja, ze wutrisyran jest skutecznym i dobrze tolerowanym srod-
kiem leczniczym u dorostych pacjentow z dziedziczng amyloidoza transtyretynowg z poli-
neuropatia. Ma potencjalng zalete rzadszego stosowania w porownaniu z innymi zatwierdzo-
nymi terapiami oraz w odroznieniu od nich nie wymaga premedykacji przed podaniem.

2.2.4.2 Raporty HTA

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji oceny technologii medycznych odnale-
ziono 5 raportow HTA dotyczacych wutrisyranu w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transty-
retynowej u dorostych pacjentow z polineuropatig w | lub [l stadium zaawansowania:

e CADTH 2024 (raport w 2 publikacjach)

e HAS 2022
e |QWIG 2023
e NICE 2023

e Zorginstituut Nederland 2024

Wszystkie raporty wykonano we wspotpracy z Alnylam Pharmaceuticals Inc. W kazdym z od-
nalezionych raportow przeprowadzono przeglad systematyczny literatury, w wyniku ktorego
odnaleziono randomizowane badanie kliniczne HELIOS-A poréwnujace skutecznos¢ wutrisy-
ranu i placebo w zewnetrznej grupy kontrolnej z badania APOLLO w populacji pacjentow z
dziedziczng amyloidoza transtyretynowg i polineuropatia. Zaprezentowane w raportach wy-
niki byty zgodne z wynikami przedstawionymi w rozdziatach 6 i 7 niniejszej analizy.
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2.3 Podsumowanie przegladu opracowan wtérnych

We wilaczonych przegladach systematycznych odnaleziono porownanie wutrisyranu z placebo
w zewnetrznej grupie kontrolnej wsrod pacjentow z dziedziczng amyloidoza transtyrety-
nowa z polineuropatig.

Na podstawie przedstawionych wynikow opracowan wtornych mozna wnioskowac, ze wutri-
syran cechuje sie wyzszg skutecznoscig w porownaniu do placebo i dobrym profilem bezpie-
czenstwa.
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3 Przeglad badan pierwotnych
3.1 Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych badan pierwotnych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
¢ EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolna dla opracowan wtornych i badan pierwotnych
dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale 12. Strategie dla po-
szczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii. Ostatnie
wyszukiwanie wykonano 11 wrzesnia 2024 .

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposob, aby odnalezc zaréwno badania eks-
perymentalne, jak i badania obserwacyjne. Te pierwsze wtaczano do analizy skutecznosci
eksperymentalnej, te drugie do analizy skutecznosci praktycznej. Oba rodzaje wykorzystano
w analizie bezpieczenstwa

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:
e clinicaltrials.gov,
e clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania: 11
wrzesnia 2024 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych
doniesien i wyszukiwarek internetowych.

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstwa wutrisyranu skierowane do
0s6b wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron internetowych agencji
rejestracyjnych:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bioboj-
czych (URPL),

o Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) / EudraVigilance,

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration,
FDA) /MedWatch,

e DruglLib,
« WHO Uppsala Monitoring Centre.
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Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 31 pazdziernika 2023. Szczegotowe informacje
dotyczace odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 16.

3.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wtaczenia
i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 3.1.3 1 3.1.4).
Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwéch badaczy (-). W przypadku niezgodno-
$ci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiagniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 11 wrzesnia 2024 r.

W procesie selekcji wyrézniono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny skuteczno-
sci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie
wedtug ustalonego algorytmu (patrz Rys. 1).

3.1.3 Kryteria wiaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtaczono opracowania spetniajace nastepujace
kryteria:

e populacja — dorosli pacjenci z dziedziczng amyloidoza transtyretynowa z polineuro-
patig w | i Il stadium zaawansowania

» interwencja — wutrisyran (Amvuttra®) w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (ChPL) [ChPL Amvuttra];

e Kkomparator — placebo;
e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o skutecznosc leczenia:
= zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej:
e w skali mNIS+7 (ang. modified Neuropathy Impairment Score +7);

e w jakosci zycia ocenionej za pomoca kwestionariusza Norfolk QOL-
DN;

e w szybkosci chodu (10-metrowy test marszowy);
e w stanie odzywienia ocenianym zgodnie ze wskaznikiem mBMI;
e w niepetnosprawnosci ocenianej zgodnie ze skalg R-ODS;
o bezpieczenstwo:
= dowolne zdarzenie niepozadane;

= powazne zdarzenie niepozadane;
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» zdarzenie niepozadane o duzym stopniu nasilenia;
= przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego;

* przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzenia niepozadanego;

¢ metodyka badania:

o opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania prag-

matyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, bada-
nia jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe:

» do eksperymentalnej analizy skutecznosci wtaczano wytacznie randomizo-
wane kontrolowane badania kliniczne,

» do praktycznej analizy skutecznosci wtaczano wytacznie badania pragma-
tyczne z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opi-
sowe,

» do analizy bezpieczenstwa wtaczano kontrolowane badania kliniczne, ba-
dania pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez ran-
domizacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe;

nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji,

publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

3.1.4 Kryteria wylaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi

na:

e« metodyke badan:

O

o

O

e

O

artykuty przegladowe i pogladowe,

listy do redakcji,

analizy post-hoc,

opisy przypadkow, serie przypadkéw — jedynie w analizie bezpieczenstwa,

punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizmow choroby i leczenia;

e typ publikacji:

O

o

opracowania wtorne,

protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow z bada-
nia).
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3.1.5 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc¢ badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego badania z randomizacjg — z zastosowa-
niem narzedzia Cochrane Collaboration, ktore szczegotowo opisano w rozdziale 17.

Publikacje oceniono rowniez pod katem:

e wielkosci badanej populacji,

e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,

s czasu badania,

» protokotu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka oraz opisu pacjentow, ktérzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwdch badaczy (). W przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOT-
MiT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 28.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
z autorow opracowania (J]) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2016), a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania (J}) pod wzgledem doktad-
nosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zaktadat
ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,
e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.2 Wyniki przegladu opracowan pierwotnych

3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W przegladzie systematycznym opracowan pierwotnych dla wutrisyranu oceniono wstepnie
167 abstraktow. Po wykluczeniu 54 powtorzen oraz selekcji pod katem tytutow i abstraktow
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zidentyfikowano 22 prace, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 3.1.3 i 3.1.4). W wyniku
przegladu petnych tekstow publikacji 20 zostato wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa wtaczono ostatecznie 2 publikacje opisujace 1 badanie. Osiaggnigeto w tym zakresie
petna zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przed-
stawiono odpowiednio w rozdziatach 13.2 i 14.2. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wy-
szukiwania i selekcji opracowan pierwotnych przedstawiono ponizej na Rys. 3. Charaktery-
styke zidentyfikowanych opracowan pierwotnych, ocene ich wiarygodnosci oraz wyniki z po-
szczegolnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 3. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego — badania
pierwotne (diagram PRISMA).
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3.2.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 4) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 5). Odnaleziono jedno badanie, ktore zostato wta-

czone do niniejszego przegladu oraz dwa badania, ktore wykluczono z przegladu. Jedno z
badan zostato wykluczone ze wzgledu na niewtasciwe wskazanie (ATTR z kardiomiopatia),
natomiast drugie wykluczono ze wzgledu na brak wynikow (badanie jest aktualnie w fazie
rekrutacji uczestnikow).

Tab. 4. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 13.09.2023 r.

Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status ba- Nazwa
dania badania
badania wlaczone do niniejszego przegladu
1. | NCT03759379 A Study of Vutrisiran (ALN- wyniki badanie w | HELIOS-A
TTRSCO02) in Patients With Heredi- | dostepne toku, ale
tary Transthyretin Amyloidosis nierekrutu-
(hRATTR Amyloidosis) jace uczest-
nikéw
badania wykluczone z niniejszego przegladu
2. | NCT04153149 A Study to Evaluate Vutrisiran in brak badanie w | HELIOS-B
Patients With Transthyretin Amy- | wynikow toku, ale
loidosis With Cardiomyopathy nierekrutu-
jace uczest-
nikow
3. NCTO05873868 | Myocardial Effects in Patients With brak | trwa rekru- | 35RC22_
ATTRv With Polyneuropathy | wynikow tacja | 9817 _My-
Treated With Patisiran or uczestnikéw | ocardON-
Vutrisiran TTR

Tab. 5. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 13.09.2023 r.

ficacy and Safety of ALN-TTRSCO2 in
Patients with Hereditary Transthy-
retin Amyloidosis (hATTR Amyloido-
sis)

Nr | Numer EudraCT | Tytut Wyniki Status Nazwa
badania badania
badania wiaczone do niniejszego przegladu
1. | 2018-002098-23 A Phase 3 Global, Randomized, brak badanie | HELIOS-A
Open-label Study to Evaluate the Ef- wynikow w toku

badania wykluczone z niniejszego przegladu
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ter Study to Evaluate the Efficacy
and Safety of Vutrisiran in Patients
with Transthyretin Amyloidosis with
Cardiomyopathy (ATTR Amyloidosis

with Cardiomyopathy)

Nr | Numer EudraCT | Tytut Wyniki Status Nazwa
badania badania
2. | 2019-003153-28 A Phase 3, Randomized, Double- brak badanie | HELIOS-B
blind, Placebo-controlled, Multicen- wynikéw w toku

3.2.3 Charakterystyka wiaczonych badan

Do opracowania wtaczono ostatecznie 1 badanie (2 publikacje), ktore zostato uwzglednione
zarowno w analizie skutecznosci eksperymentalnej, jaki i w analizie bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania witgczonego do niniejszego prze-
gladu (patrz Tab. 6). Pelng charakterystyke wtaczonego badania przedstawiono w rozdziale

19.
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Tab. 6.

Skrocona charakterystyka badania wtaczonego do analizy.

Badanie Rodzaj | Testowanie hipo- | Liczba osrod- Kraj Szczegoly Komparator Populacja Lista
bada- tezy (superior- kéw wykonuja- interwencji SPONSOrow
nia* ity, non-inferior- | cych badanie

ity, equivalence)

HELIOS - A A superiority 57 osrodkow | Argentyna, Australia, | wutrisyran w | Placebo (grupa Pacjenci w Badanie
Belgia, Brazylia, But- | dawce 25 mg | zewnetrzna z | wieku 18-85 lat | zostato sfi-
garia, Kanada, Cypr, podawany badania | z polineuropatia | nansowane

Francja, Grecja, Hisz- podskornie APOLLO), w przebiegu przez
pania, Holandia, co 3 mie- Patisyran w dziedzicznej | firme Alny-
Niemcy, Wtochy, Ja- sigce dawce 0,3 amyloidozy | lam Phar-
ponia, Republika Ko- mg/kg masy transtyretyno- maceuti-
rei, Malezja, Meksyk, ciata poda- wej cals Inc.

Portugalia, Stany
Zjednoczone, Szwe-
cja, Tajwan, Wielka

Brytania

wany dozylnie
co 3 tygodnie

* Wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTMIT 2016].
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3.2.4 Ocena jakosci informacji

Doktadng ocene metodyki przeprowadzenia poszczegolnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie z wy-
tycznymi AOTMIT i przedstawiono w rozdziale 3.2.5.

Do niniejszego przegladu systematycznego dotyczacego interwencji wtaczono jedno wieloo-
srodkowe badanie RCT — HELIOS-A. W zwiazku z wysokim ryzykiem zwigzanym z brakiem
zaslepienia badaczy i pacjentow oraz brakiem informacji o zaslepieniu oceny efektow, oce-
niono, ze badanie charakteryzuje sie ogolnym wysokim ryzykiem popetnienia btedu systema-
tycznego. Badanie domyslnie zaprojektowano w celu testowania hipotezy o wyzszej skutecz-
nosci (tj. jako badanie typu superiority) wutrisyranu w poréwnaniu z placebo w zakresie
pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych u pacjentow z ATTR. Analize
punktow koncowych odnoszacych sie do skutecznosci przeprowadzono w populacji mITT
(ang. modified intention-to-treat), okreslonej jako randomizowani pacjenci, ktorzy otrzy-
mali dowolna ilos¢ badanego leku. Do badania wtaczono 164 pacjentow, w tym 122 pacjentow
w grupie wutrisyranu oraz 42 pacjentow w grupie referencyjnej leczonej patisyranem. W
celu poréwnania z placebo wykorzystano dane z badania APOLLO, w ktorym grupa pacjentow
otrzymujacych placebo liczyta 77 osob.

3.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacjg przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane. Ryzyko
btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu HELIOS-A oceniono na wysokie. (por. Tab. 7).

Tab. 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu HE-

LIOS-A.
Badanie HELIOS-A
Randomizacja niskie ryzyko btedu
Ukrycie kodu randomizacji niskie ryzyko btedu
Zaslepienie badaczy i pacjentow wysokie ryzyko btedu
Zaslepienie oceny efektow nieznane ryzyko btedu
Niekompletne dane zaadresowane niskie ryzyko btedu
Selektywne raportowanie niskie ryzyko btedu
Ogélne ryzyko bledu wysokie ryzyko btedu

30



4 Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowej nalezy okresli¢ stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikéw badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zostac przeprowadzone zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalezy oceni¢ heterogenicznos¢ meto-
dyczng oraz kliniczng badan wtaczonych do analizy oraz okresli¢, czy przeprowadzenie po-
rownania posredniego jest uprawnione.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyréznia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgledu na zrodto niejednorodnosci:

e heterogenicznosc kliniczna — zmiennosc¢ zwigzana z uczestnikami badania, interwencja
oraz badanymi punktami koncowymi;

e heterogenicznos¢ metodyczna — zmiennosc zwiazana z projektem badania i ryzykiem
btedu;

e heterogenicznosc statystyczna — zmiennos¢ w wynikach leczenia w réznych bada-
niach.

Heterogeniczno$c¢ statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
gicznej i objawia sie obserwowaniem wiekszego efektu interwencji niz wynikatoby to z wy-
tacznie btedu losowego. Zmiennosc kliniczna prowadzi do heterogenicznosci statystycznej,
jesli na efekt interwencji maja wptyw czynniki rozniace sie pomiedzy badaniami, w szcze-
golnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentow [Cochrane Collaboration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwac roznic pomiedzy badaniami w za-
kresie czynnikow metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa-
cjentow do poszczegolnych terapii. Rowniez réznice w definicji oraz sposobie pomiaru po-
szczegolnych punktow koncowych moga prowadzi¢ do wystepowania roznic w obserwowa-
nych efektach. Znaczace zroznicowanie statystyczne wynikajace ze zmiennosci metodycznej
lub roznic w ocenianych wynikach wskazuja, ze badania nie szacujg tej samej ilosci, ale
niekoniecznie sugeruja, ze rzeczywisty efekt interwencji jest rozny. W szczegolnosci, hete-
rogenicznosc statystyczna zwigzana wytacznie ze zmiennoscig metodyczng wskazywataby na
roznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Dowody empiryczne wskazuja, ze nie-
ktore aspekty projektu badania moga czasami wptywac na wyniki z badan klinicznych.

W trakcie przegladu systematycznego odnaleziono tylko jedno randomizowane badanie kli-
niczne dla wutrisyranu we wnioskowanym wskazaniu — HELIOS-A. Nalezy jednak miec na
uwadze, ze autorzy badania, w celu poréwnania wutrisyranu z placebo wykorzystali dane o
skutecznosci placebo pochodzace z badania APOLLO. W ponizszym podrozdziale na podsta-
wie publikacji Adams 2023 i raportu EMA 2022 opisano roznice pomiedzy grupami pacjentéw
w badaniach HELIOS-A i APOLLO.

Charakterystyka poczatkowa pacjentow w grupie placebo badania APOLLO wskazywata wy-
raznie na ciezszy przebieg choroby u pacjentow w badaniu APOLLO w porownaniu z pacjen-
tami leczonymi w ramach badania HELIOS-A. Wartosc¢ parametru NIS wynoszacg >50 odnoto-
wano u 54,6% uczestnikow w badaniu APOLLO w porownaniu do 34,6% w badaniu HELIOS-A.
Odsetek pacjentow z niskim wynikiem procentowym w skali sprawnosci Karnofsky'ego (KPS)
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wynoszacym 60 (wskazujacym na obnizona zdolnosc samodzielnego funkcjonowania) wyniost
28,6% w badaniu APOLLO w porownaniu z 13,9% w badaniu HELIOS-A. Co wiecej, u pacjentow
w grupie placebo w badaniu APOLLO wystepowato wyraznie wieksze zajecie serca choroba.
W badaniu HELIOS-A u 55,7% pacjentow nie wystepowata niewydolnosc serca, 9,0% pacjen-
tow znajdowato sie w klasie NYHA, a 35,2% w klasie NYHA I, podczas gdy w badaniu APOLLO
odsetki pacjentow w klasach NYHA | i || wynosity odpowiednio 51,9% i 46,8%. Nalezy zauwa-
Zyc, ze w badaniu APOLLO klasa NYHA zostata oceniona w przedziale od | do IV i podczas
klasyfikacji pacjentow nie uwzgledniono ,braku niewydolnosci serca”. W badaniu APOLLO
do pacjentow zaklasyfikowanych do | klasy NYHA nalezeli zatem zarowno pacjenci bez nie-
wydolnosci serca, jak i pacjenci z bezobjawowa niewydolnoscia serca.

Podsumowujac, populacja badania APOLLO byta starsza, z bardziej zaawansowang choroba
wedtug skal NIS, Norfolk QoL badz wynikow testu 10MWT, a dodatkowo praktycznie wszyscy
pacjenci w badaniu APOLLO mieli niewydolnosc serca i nizszy wskaznik mBMI. Nalezy jednak
zauwazyc, ze przebieg kliniczny choroby w grupach placebo w badaniach klinicznych doty-
czacych dziedzicznej amyloidozy hATTR oraz w badaniu naturalnego przebiegu choroby w
roznych ramach czasowych (1997-2017) jest podobny. Réznica w stosunku do wartosci po-
czatkowej w skali mNIS+7 w tych badaniach miescita sie w zakresie od 11,20 do 17,80 (przy
czasie trwania badania od 8 miesiecy do 1 roku), a zmiana NIS po 1 roku wynosita 12,50.
Podobne wartosci uzyskano takze w przypadku zmiany wartosci poczatkowej dla Norfolk QoL
DN w badaniu APOLLO (7,50) i badaniu fazy 3 dla inotersenu (6,95) odpowiednio po 9 i 8
miesigcach. [EMA 2022]

Dodatkowo nalezy zwrocic uwage, ze wyjsciowe roznice pomiedzy poszczegolnymi pacjen-
tami otrzymujacymi wutrisyran w badaniu HELIOS-A i pacjentami otrzymujacymi placebo w
badaniu APOLLO w duzym stopniu sie pokrywaja. Co istotne, autorzy badania HELIOS-A mieli
dostep do danych na poziomie poszczegolnych pacjentow z badania APOLLO, co pozwalato
na odpowiednie uwzglednienie wptywu roznic w wyjsciowych charakterystykach pacjentow.
Dodatkowo umozliwiato to dostosowanie wartosci wyjsciowych i kluczowych czynnikow pro-
gnostycznych wykorzystywanych w porownaniu skutecznosci leczenia. Walidacje przyjetego
podejscia przeprowadzono za pomocg zaplanowanej wczesniej analizy wrazliwosci PSA (ang.
propensity score analisys) uwzgledniajacej zmienne bazowe obejmujace potencjalne roznice
miedzy dwiema badanymi populacjami.
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5 Strategia analizy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, wartosci srednie, odchylenie standardowe)
prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omowiono w tekscie. Tam, gdzie
to byto mozliwe, brakujace wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie
raportowanej w badaniu wartosci SE, SEM lub p-value odpowiedniego testu. W przypadku
braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy statystycznej nie byto
mozliwe, w zwiazku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej prezentowane byty
w publikacji. Dane odczytywano z wykresow, jesli nie zamieszczono ich w postaci liczbowej.
W przypadku, gdy w badaniu liczba pacjentow, u ktorych wystapit oceniany punkt koncowy,
raportowana byta wytacznie w postaci procentowej, na potrzeby niniejszego przegladu wy-
znaczano liczbe pacjentow w zaokragleniu do najblizszej liczby naturalnej (poprzez prze-
mnozenie utamka i liczby pacjentow w danej grupie).

Whnioskowanie prowadzono przyjmujac poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz dla zmiennych
binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu szans (OR, ang. odds ratio)
wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym testu p, jak réowniez
w postaci miary bezwzglednej — roznicy ryzyka (RD, ang. risk difference) wraz z 95% prze-
dziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym p. Ponadto na podstawie RD wyznaczano
wartos¢ NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang. number needed to harm). Ozna-
czenie NNT oznacza, ze analizowana interwencja daje korzysci z uwagi na dany punkt kon-
cowy, NNH — przeciwnie. Jesli przedziat ufnosci dla RD zawiera zero, dla jednego punktu
koricowego przy szacowaniu przedziatu ufnosci wystepuje zaréwno warto$s¢ NNT, jak i NNH
[Altman 1998].

Dane ciagte przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego (SD, ang. standard
deviation), roznicy srednich i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci p.

Do wykonania analiz uzyto arkusza MS Excel 2016.
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6 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

W przegladzie systematycznym dla badan pierwotnych dla wutrisyranu zidentyfikowano
jedno randomizowane badanie kliniczne (HELIOS-A) dotyczace skutecznosci eksperymental-
nej i bezpieczenstwa w poréwnaniu z placebo w zewnetrznej grupie kontrolnej badania
APOLLO. W badaniu przeprowadzono porownanie dla nastepujacych punktow koncowych:

e Pierwszorzedowych:

o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali mNIS+7 w 9-miesiecznym okre-
sie badania

e Drugorzedowych:
o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej:

= w skali mNIS+7 (ang. modified Neuropathy Impairment Score +7) w 18-
miesiecznym okresie badania;

» w jakosci zycia ocenionej za pomoca kwestionariusza Norfolk QOL-DN;
» w szybkosci chodu (10-metrowy test marszowy);

= w stanie odzywienia ocenianym zgodnie ze wskaznikiem mBMI;

* w niepetnosprawnosci ocenianej zgodnie ze skalg R-ODS.

Dodatkowym punktem drugorzedowym byta rownowaznosc terapii wutrisyranem i patisyra-
nem w obnizaniu poziomu TTR w surowicy w ciagu 18 miesiecy. W tym przypadku obydwie
analizowane grupy pochodzity z badania HELIOS-A.

6.1 Zmiana w skali mNIS+7 w 9-miesiecznym okresie
badania

W badaniu HELIOS-A wutrisyran wykazat istotng statystycznie przewage pod katem pierw-
szorzedowego punktu koncowego - zmiany zaburzenia neuropatii ocenianej zgodnie ze skalg
mNIS+7 w porownaniu z placebo w zewnetrznej grupie kontrolnej w 9-miesiecznym okresie
badania. Poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej analizowano u 118 pacjentow leczo-
nych wutrisyranem i 77 pacjentow z grupy placebo. Poprawe odnotowano u 50,4% osob w
grupie wutrisyranu i 18,2% w grupie placebo (por.

Tab. 8).

Tab. 8 Odsetek pacjentow, u ktérych odnotowano poprawe w skali mNIS+7 w
9-miesiecznym okresie badania

Badanie | Horyzont Wutrisyran Placebo Wyniki: wartosc (95%Cl), p (dla
(HELIOS-A) n/N | (APOLLO) n/N | OR lub RD)
(%) (%)
HELIOS-A | 9 miesiecy 59,5/118 14/77 | OR=4,58 (2,31; 9,06), 0,0000
(50,4%) (18,2%) | RD=32,24 (19,77; 44,72), 0,0000
3,10 NNT (2,24; 5,06) NNT
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Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT
— liczba osob, u ktoérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego ko-
rzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wysta-
pieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosé p;
RD — roznica ryzyka.

Zmiane w skali mNIS+7 odnotowano u 114 pacjentow sposrod 122 analizowanych w grupie
wutrisyranu i 67 sposréd 77 w grupie placebo. Srednia zmiana LS wyniosta -2,24 w grupie
leczonej wutrisyranem i 14,76 w grupie placebo (por. Tab. 9).

Tab. 9 Zmiana w skali mNIS+7 w 9-miesiecznym okresie badania.

Grupa Horyzont | Liczba pa- | Wyniki na | Liczba pa- | Srednia Srednia réznica
cjentow poczatku cjentow, zmiana metoda LS (95%
na po- badania u ktorych | metoda LS | Cl), p
czatku ba- | (SD) wystapita | (SE)
dania zZmiana

Wutrisyran | 9 miesiecy 122 60,6 114 -2,24

(RELESH 4£9:0) (1,43) 21,78,-12 2-;7

Placebo | 9 miesiecy 77 74,6 67 14,76 ezt "0 600)6
(APOLLO) (37,0) (2,0) '

Cl — przedziat ufnosci; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SE — blad standardowy; SD — odchy-
lenie standardowe, p — wartosc p

6.2 Zmiana w skali mNIS+7 w 18-miesiecznym okresie

badania

W badaniu HELIOS-A istotng statystycznie zmiane w skali mNIS+7 na korzys¢ wutrisyranu wy-
kazano takze w 18-miesiecznym okresie badania. W grupie wutrisyranu poprawe odnotowano
u 48,3% pacjentow sposrod 118 analizowanych, a w grupie placebo u 3,9% sposrod 77
(por. Tab. 10).

Tab. 10 Odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano poprawe w skali mNIS+7 w
18-miesiecznym okresie badania

Badanie Horyzont Wutrisyran Placebo Wyniki: wartosc (95%Cl), p (dla
(HELIOS-A) n/N | (APOLLO) n/N | OR lub RD)
(%) (%)
HELIOS-A | 18 miesiecy 57/118 3/77 | OR= 23,05 (6,88; 77,25), 0,0000
(48,3%) (3,9%) | RD=44,41 (34,41; 54,41), 0,0000
2,25 NNT (1,84; 2,91) NNT

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT
— liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego ko-
rzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osdb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystga-
pieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p;
RD — roznica ryzyka.
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Zmiane w skali mNIS+7 oceniano dla 122 pacjentow leczonych wutrisyranem i 77 z grupy
placebo. Zmiana wystapita u odpowiednio - 112 i 51 pacjentow. Srednia zmiana LS wynio-
sta -0,46 w grupie wutrisyranu i 28,1 dla placebo (por. Tab. 11).

Tab. 11 Zmiana w skali mNIS+7 w 18-miesiecznym okresie badania.

Grupa Horyzont | Liczba pa- | Wynikina | Liczba pa- | Srednia Srednia roz-
cjentow poczatku cjentow, u | zmiana nica metoda
na po- badania ktorych metoda LS | LS
czatku ba- | (SD) wystapita (SE) (95% Cl), p
dania zmiana

Wutrisyran 18 mie- 77 60,6 112 -0,46
(HELIOS-A) siecy (36,0) (1,6) ol
z (-34:0: -23!1):
Placebo 18 mie- 122 74,6 51 28,1 0.0000
(APOLLO) siecy (37,0) (2,3) '

Cl — przedziat ufnosci; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SE — bltad standardowy; SD — odchy-
lenie standardowe, p — wartosc p.

6.3 Zmiana w jakosci zycia wedtug kwestionariusza
Norfolk QOL-DN

W badaniu HELIOS-A wutrisyran wykazat istotng statystycznie przewage pod katem poprawy
jakosci zycia ocenionej za pomocg kwestionariusza Norfolk QOL-DN w 9-miesiecznym i
18-miesiecznym okresie badania w porownaniu z placebo. Poprawe analizowano u 118 pa-
cjentow z grupy wutrisyranu i 77 z grupy placebo. W 9. miesiacu u 53,4% pacjentow leczo-
nych wutrisyranem odnotowano poprawe, a u 23,4% w przypadku placebo. Po 18 miesigcach

wartosci te wynosity odpowiednio 56,8% oraz 10,4% (por. Tab. 12).

Tab. 12 Odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano poprawe jakosci zycia we-
diug kwestionariusza Norfolk-QOL-DN

Badanie Horyzont Wutrisyran Placebo Wyniki: wartosc (95%Cl), p (dla
(HELIOS-A) n/N | (APOLLO) n/N | OR lub RD)
(%) (%)
HELIOS-A | 9 miesiecy OR=4,0 (2,1; 7,8), 0,0001
:’53; L;;i (2138267} RD=30,01 (16,96; 43,07), 0,0000
’ ! 3,33 NNT (2,32; 5,90) NNT
HELIOS-A | 18 miesiecy OR=11,33 (5,00; 25,67), 0,0000
f’s?ej;g “08:;—’; RD=46,39 (35,15; 57,63), 0,0000
’ ’ 2,16 NNT (1,74; 2,84) NNT

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT
— liczba os6b, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego ko-
rzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystg-
pieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p;
RD — réznica ryzyka.
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W grupie wutrisyranu oceniono zmiane w wynikach kwestionariusza Norfolk-QOL-DN dla 121
pacjentow, natomiast w grupie placebo - dla 76 pacjentow. Po 9 miesigcach zmiane w sto-
sunku do wartosci wyjsciowych odnotowano u 114 pacjentow w grupie wutrisyranu i 65 pa-
cjentow w grupie placebo. Srednia zmiana LS wyniosta -3,3 w grupie wutrisyranu oraz 12,9
w grupie placebo. W 18-miesiecznym okresie badania zmiane zaraportowano u 111 pacjentow
leczonych wutrisyranem i 48 w grupie placebo. Srednia zmiana LS wyniosta -1,2 w grupie
wutrisyranu i 19,8 w grupie placebo (por. Tab. 13).

Tab. 13 Zmiana w jakosci zycia wedtug kwestionariusza Norfolk QOL-DN

Grupa Horyzont Liczba pa- | Wyniki na | Liczba pa- | $rednia Srednia réz-
cjentow poczatku cjentow, u | zmiana nica metoda
na po- badania ktorych metoda LS | LS
czatku ba- | (SD) wystapita (SE) (95% Cl), p
dania zZmiana

Wutrisyran 121 47 .1 114 -3,3 183

(HELIOS-A) | 9 miesiecy (26,3) (1,7) (21.7; 1-0 8’)

Placebo 76 55,5 65 12,9 "0.0000
(APOLLO) (24,3) (2,2) '

Wutrisyran ] 121 47 1 111 -1,2

(HELIOS-A) 18 mie- (26,3) (1,8) el

siecy (-27,1; -14,9),

Placebo 76 55,5 48 19,8 0.0000
(APOLLO) (24,3) (2,6) '

Cl — przedziat ufnosci; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SE — blad standardowy; SD — odchy-
lenie standardowe, p — wartosc p.

6.4 Zmiana wyniku podstawowego w 10-metrowym
tescie marszowym

W badaniu HELIOS-A wykazano istotnie statystyczng przewage wutrisyranu nad placebo w
zmianie szybkosci chodu ocenianej w 10-metrowym tescie marszowym w 9- i 18-miesiecznym
okresie badania. Oceniano 122 pacjentéw w grupie wutrisyranu i 77 pacjentow w grupie pla-
cebo. W 9. miesigcu badania zmiana wystapita u 113 pacjentow leczonych wutrisyranem i 68
pacjentéw z grupy placebo. Srednia zmiana LS wynosita odpowiednio - -0,001 i -0,133. W 18.
miesigcu zmiane odnotowano natomiast dla 112 pacjentow w grupie wutrisyranu i 55 w grupie
placebo. Srednia zmiana LS wyniosta -0,024 dla wutrisyranu i -0,264 dla placebo (por. Tab.
14).
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Tab. 14 Zmiana wyniku podstawowego w 10-metrowym tescie marszowym

Grupa Horyzont | Liczba pa- | Wyniki na | Liczba pa- | Srednia Srednia roz-
cjentow poczatku cjentow, u | zmiana nica metoda
na po- badania ktorych metoda LS | LS
czatku ba- | (SD) wystapita (SE) (95% Cl), p
dania zZmiana

Wutrisyran 122 1,006 113 -0,001 0.13

HELIOS-A ot ’
( ) | 9 miesiecy (0,393) (0,019) (0,07: 0,19),
Placebo 77 0,790 68 -0,133 0.0000
(APOLLO) (0,319) (0,025) ;
Wutrisyran ) 122 1,006 112 -0,024
(HELIOS-A) | 18 mie- (0,393) (0,025) 9,24
siecy (0,15; 0,33),
Placebo 77 0,790 55 -0,264 0.0000
(APOLLO) (0,319) (0,036) ’

Cl — przedzial ufnosci; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SE — btad standardowy; SD — odchy-
lenie standardowe, p — wartosc p.

6.5 Zmiana wyniku podstawowego mBMI

W badaniu HELIOS-A wutrisyran wykazat istotnag statystycznie przewage pod katem stanu
odzywienia ocenianego za pomoca wskaznika mBMI w 9-miesiecznym okresie i 18-miesiecz-
nym okresie badania w porownaniu z placebo. Analizowano 112 pacjentow z grupy wutrisy-
ranu i 77 pacjentow z grupy placebo. W 9. miesigcu zmiana wystapita odpowiednio u 112 1 68
pacjentow. Srednia zmiana LS wyniosta 7,6 w grupie leczonej wutrisyranem i -60,2 w grupie
placebo. Po 18 miesigcach zmiane odnotowano u 113 pacjentow w grupie wutrisyranu i 53 w
grupie placebo. Srednia zmiana LS wyniosta odpowiednio 25,0 i -115,7 (por. Tab. 15).

Tab. 15 Zmiana wyniku podstawowego mBMI

Grupa Horyzont | Liczba pa- | Wyniki na | Liczba pa- | Srednia Srednia réznica
cjentow poczatku | cjentow, u | zmiana metoda LS
na po- badania ktorych metoda (95% Cl), p
czatku ba- | (SD) wystgpita LS (SE)
dania Zmiana
Wutrisyran 122 1057,5 115 4,0 (6,9)
(HELIOS-A) | 3 miesiace (234,0) 34,3 (12,6;
Placebo 77 989,9 71 -30,3 56,0)
(APOLLO) (214,2) (8,8)
Wutrisyran 122 1057,5 112 7,6 67.8
(HELIOS-A) iesi 234,0 7,9 /
9 miesiecy ( ) (7,9) (43,0; 92,6),
Placebo 77 989,9 68 -60,2 0.0000
(APOLLO) (214,2) (10,1) '
Wutrisyran _ 122 1057,5 113 25,0
(HELIOS-A) 18 mie- (234,0) (9,5) 140,7
siecy (108,4; 172,9),
Placebo 77 989,9 52 -115,7 0.0000
(APOLLO) (214,2) (13,4) '
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Cl — przedziat ufnosci; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SE — btad standardowy; SD — odchy-
lenie standardowe, p — wartosc p.

6.6 Zmiana wyniku podstawowego w skali R-ODS

W badaniu HELIOS-A wutrisyran powodowat istotng statystycznie zmiane wyniku podstawo-
wego w skali R-ODS w porownaniu do placebo w 9-miesiecznym i 18-miesiecznym okresie
badania. Oceniano 122 pacjentow w grupie wutrisyranu i 76 pacjentow w grupie placebo. U
113 pacjentow leczonych wutrisyranem i 66 z grupy placebo odnotowano zmiane po 9 mie-
sigcach badania. Srednia zmiana LS wyniosta odpowiednio -0,6 i -4,9. W 18-miesiecznym
okresie badania zmiana wystapita u 113 pacjentow w grupie wutrisyranu, a srednia zmiana
LS wyniosta -1,5. Natomiast w grupie placebo zmiane zaobserwowano u 54 pacjentow, a
srednia zmiana LS byta rowna -9,9 (por. Tab. 16).

Tab. 16 Zmiana wyniku podstawowego w skali R-ODS

Grupa Horyzont | Liczba pa- | Wyniki na | Liczba pa- | Srednia Srednia roz-
cjentow poczatku cjentéw, u | zmiana nica metoda
na po- badania ktorych metoda LS | LS
czatku ba- | (SD) wystapita (SE) (95% Cl), p
dania Zmiana

Wutrisyran 122 34,1 113 -0,6

(HELIOS-A) 9 miesiecy (11,0) (0,5) 2.7: 6‘::;3

Placebo 76 29,8 66 -4,9 ( " 060)6
(APOLLO) (10,8) (0,7) '
Wutrisyran _ 122 34,1 113 -1,5
(HELIOS-A) 18 mie- (11,0) (0,6) s
siecy (6,5; 10,4),
Placebo 76 29,8 54 -9,9 0.0000
(APOLLO) (10,8) (0,8) ’

Cl — przedziat ufnosci; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SE — btad standardowy; SD — odchy-
lenie standardowe, p — wartosc p.

6.7 Zmiana stanu zdrowia wedtug skali EQ-VAS

W badaniu HELIOS-A wutrisyran wykazat istotng statystycznie przewage pod katem poprawy
w samoocenie ogolnego stanu zdrowia pacjentow, mierzonego metoda EQ-VAS, w porownaniu
do placebo w 9-miesiecznym i 18-miesiecznym okresie badania. Poprawe analizowano u 120
pacjentow z grupy wutrisyranu i 76 z grupy placebo. W 9. Miesiacu poprawe odnotowano u
95,0% pacjentow leczonych wutrisyranem oraz u 86,8% pacjentow otrzymujacych placebo.
Po 18 miesigcach wartosci te wynosity odpowiednio 93,3% oraz 72,4% (por. Tab. 17).

Tab. 17 Odsetek pacjentow, u ktorych odnotowano poprawe w samoocenie
ogolnego stanu zdrowia mierzonego metoda EQ-VAS

Badanie Horyzont Wutrisyran Placebo Wyniki: wartosé (95%Cl), p
(HELIOS-A) n/N | (APOLLO) | (dla OR lub RD)
(%) n/N (%)
HELIOS-A | 9 miesiecy 114/120 66/76 | OR=2,88 (1,00; 8,28), 0,0498
(95,0%) (86,8%) | RD= 8,16 (-0,38; 16,70), 0,0612
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Badanie Horyzont Wutrisyran Placebo Wyniki: wartosc (95%Cl), p
(HELIOS-A) n/N | (APOLLO) | (dla OR lub RD)
(%) n/N (%)
12,26 NNT (5,99 NNH: 260,39 NNT)
HELIOS-A | 18 miesigecy 112/120 55/76 | OR= 5,35 (2,23; 12,84), 0,0002
(93,3%) (72,4%) | RD= 20,96 (9,97; 31,96), 0,0002
4,77 NNT (3,13; 10,04) NNT

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT
— liczba o0séb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego ko-
rzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wysta-
pieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p;
RD — réznica ryzyka.

W grupie wutrisyranu oceniono zmiane w wynikach kwestionariusza EQ-VAS dla 120 pacjen-
tow, natomiast w grupie placebo - dla 76 pacjentow. W 9. miesigcu badania zmiana wystapita
u 114 pacjentdw leczonych wutrisyranem i 66 pacjentéw z grupy placebo. Srednia zmiana LS
wynosita odpowiednio +2,3 i -7,0 punktow. W 18. miesigcu zmiane odnotowano natomiast dla
112 pacjentéw w grupie wutrisyranu i 55 w grupie placebo. Srednia zmiana LS wyniosta +2,1
punktow dla wutrisyranu i -11,6 punktow dla placebo (por. Tab. 18).

Tab. 18 Zmiana stanu zdrowia mierzonego metoda EQ-VAS

Grupa Horyzont | Liczba pa- | Wyniki na | Liczba pa- | Srednia Srednia roz-
cjentow poczatku cjentow, u | zmiana nica metoda
na po- badania ktorych metoda LS | LS
czatku ba- | (SD) wystapita | (SE) (95% CI), p
dania zZmiana

Wutrisyran 120 | 64,5 (18,5) 114 +2,3 (1,5) 9.3

(HELIOS-A) | 9 miesiecy (4,4; 14 2,)
Placebo 76 | 54,6 (18,0) 66 | -7,0(2,0) ' ’0 0606
(APOLLO) E
Wutrisyran . 120 | 64,5 (18,5) 112 +2,1 (1,5)
siecy (8,7; 18,7),
Placebo 76 | 54,6 (18,0) 55| -11,6 (2,1) 0.0000
(APOLLO) k

Cl — przedziat ufnosci; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SE — btad standardowy; SD — odchy-
lenie standardowe, p — wartosc p.

6.8 Rownowaznosc terapii wutrisyranem i

patisyranem w obnizaniu poziomu TTR w

surowicy

W badaniu HELIOS-A pokazano rownowaznosc terapii wutrisyranem i patisyranem w
obnizaniu poziomu TTR w surowicy w 18-miesiecznym okresie badania. Najmniejsza
srednia redukcja poziomu TTR w stanie ustalonym w stosunku do wartosci wyjsciowej
dla wutrisyranu wyniosta 81%, a dla patisyranu 74,7%. Natomiast najwieksza srednia
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redukcja byta rowna 87,6% w grupie wutrisyranu i 86% w grupie patisyranu (por. Tab.

19).

Tab. 19 Podsumowanie najmniejszej i najwiekszej redukcji poziomu TTR w
surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowej

Grupa

Horyzont

Liczba analizowanych
pacjentow

Srednia redukcja w
stosunku do wartosci
wyjsciowe], (SD)

Najmniejsza srednia redukcja poziomu TTR w sur

owicy w stanie ustalonym

Wutrisyran (HELIOS-A) 118 81%
18 miesiecy (21%)
Patisyran (HELIOS-A) 37 74,7%
(14,7%)
Najwieksza srednia redukcja poziomu TTR w surowicy w stanie ustalonym
Wutrisyran (HELIOS-A) 87,6%
15
18 miesiecy (15,7%)
Patisyran (HELIOS-A) 38 86,0%
(10,0%)

Cl — przedziat ufnosci; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SD — odchylenie standardowe.
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7/ Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegata na poréwnaniu wutrisyranu (HE-
LI0S-A) z placebo w zewnetrznej grupie kontrolnej (APOLLO) w populacji pacjentow z poli-
neuropatiag w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej.

Analiza poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wykazata w czesci przypadkéow brak istot-
nych statystycznie rozni¢ pomiedzy terapig wutrisyranem i placebo. Wutrisyran uzyskat lep-
sze wyniki w zakresie nastepujacych zdarzen:

e powazne zdarzenia niepozadane,

e zdarzenie niepozadane o duzym stopniu nasilenia,

e zdarzenie prowadzace do przerwania terapii,

e zdarzenie prowadzace do wycofania pacjenta z badania,
e biegunka.

Szansa wystapienia zdarzenia niepozadanego raportowanego u wiecej niz 10% pacjentow le-
czonych wutrisyranem, byta podobna lub mniejsza w poréwnaniu do grupy placebo, z wyjat-
kiem bolu stawow.

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy bezpieczenstwa przedstawiono syntetycznie ponizej
(por. Tab. 20).

Tab. 20. Zestawienie wynikow dotyczacych analizy bezpieczenstwa wutrisy-
ranu w poréwnaniu z placebo w zewnetrznej grupie kontrolnej (APOLLO).

Punkt koncowy Wutrisyran Placebo Wyniki: wartosc (95%Cl), p (dla OR
(HELIOS-A) | (APOLLO) lub RD)
n/N (%) n/N (%)
dowolne zdarzenie nie- 119/122 75/77 | OR=1,06 (0,17; 6,48), 0,9516
pozadane, ktore nasta- (97,5%) (97,4%)
pito w trakcie terapii
powazne zdarzenia nie- 32/122 31/77 | OR=0,53 (0,29; 0,97), 0,0394
pozadane (26,2%) (40,3%) | RD=-14,03 (-27,48; -0,58), 0,0409
7,13 NNT (3,64; 172,57) NNT
zdarzenie niepozadane 19/122 28/77 | OR=0,32 (0,16; 0,63), 0,0010
0 duzym stopniu nasile- (15,6%) (36,4%) | RD=-20,79 (-33,31; -8,27), 0,0011
na 4,81 NNT (3,00; 12,10) NNT
zdarzenie prowadzace 3/122 11/77 | OR=0,15 (0,04; 0,56), 0,0048
do przerwania terapii (2,5%) (14,3%) | RD=-11,83 (-20,11; -3,54), 0,0051
8,46 NNT (4,97; 28,24) NNT
zdarzenie prowadzace 3/122 9/77 | OR=0,19 (0,05; 0,73), 0,0153
do wycofania pacjenta z (2,5%) (11,7%) | RD=-9,23 (-16,91; -1,54), 0,0186
badania 10,84 NNT (5,91; 64,73) NNT
zgony 2/122 6/77 | OR=0,20 (0,04; 1,00), 0,0505
(1,6%) (7,8%)
zdarzenie niepozadane wystepujace u = 10% pacjentow leczonych wutrisyranem
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Punkt koncowy Wutrisyran Placebo Wyniki: wartosc (95%Cl), p (dla OR
(HELIOS-A) (APOLLO) lub RD)
n/N (%) n/N (%)
upadek 2/122 22/77 | OR=0,55 (0,28; 1,08), 0,0832
(18,0%) (28,6%)
bol konczyn 18/122 8/77 | OR=1,49 (0,62; 3,62), 0,3758
(14,8%) (10,4%)
biegunka 17/122 29/77 | OR=0,27 (0,13; 0,53), 0,0002
(13,9%) (37,7%) | RD=-23,73 (-36,17; -11,28), 0,0002
4,21 NNT (2,76; 8,86) NNT
obrzek obwodowy 16/122 17/77 | OR=0,53 (0,25; 1,13), 01010
(13,1%) (22,1%)
infekcja drog moczo- 16/122 14/77 | OR=0,68 (0,31; 1,48), 0,3324
wych (13,1%) (18,2%)
bal stawow 13/122 0/77 | OR=19,11 (1,12; 326,32), 0,0416
(10,7%) (0,0%) | RD= 10,66 (4,85; 16,46), 0,0003
9,38 NNH (6,08; 20,60) NNH
zawroty glowy 13/122 (11/77) | OR=0,72 (0,30; 1,69), 04452
(10,7%) (14,3%)

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba oséb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT
— liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego ko-
rzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wysta-
pieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p;
RD — réznica ryzyka.
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8 Badanie APOLLO

Badanie APOLLO (NCT1960348), finansowane przez Alnylam Pharmaceuticals, byto wieloo-
srodkowym, miedzynarodowym, randomizowanym badaniem klinicznym lll fazy z podwéjnie
slepa proba i kontrolg placebo. Dotyczyto skutecznosci i bezpieczenstwa patisyranu w lecze-
niu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej z polineuropatia. Patisyran to srodek terapeu-
tyczny dziatajacy na zasadzie interferencji RNA, ktory powoduje zahamowanie syntezy
transtyretyny w watrobie.

Kluczowe kryteria wtaczenia do badania stanowit wiek w przedziale 18-85, potwierdzony
zmutowany wariant genu TTR, diagnoza hATTR z neuropatia obwodowg (NIS w zakresie 5-130)
i stopien niepetnosprawnosci polineuropatii na poziomie Illb lub nizej. 225 pacjentow zostato
losowo przydzielonych w stosunku 2:1 do grupy leczonej patisyranem w dawce 0,3 mg/kg
podawanym dozylnie co 3 tygodnie (148 osob) i do grupy otrzymujacej placebo (77 osob).
Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali
mNIS+7 w 18-miesiecznym okresie badania. Punktami drugorzedowymi byta jakosc zycia oce-
niana wedtug kwestionariusza Norfolk QOL-DN, sita motoryczna oceniana wedtug skali NIS,
niepetnosprawnos¢ wedtug skali R-ODS, szybkos¢ chodu oceniana w 10-metrowym tescie
chodu, stan odzywienia oceniany za pomoca wskaznika mBMI i objawy uktadu autonomicz-
nego oceniane wedtug skali COMPASS-31. Wszystkie punkty skutecznosci oceniano na po-
czatku badania, w 9. i 18. miesigcu.

Zmiana wyniku w skali mNIS+7 byta istotnie statystycznie nizsza w grupie patisyranu niz w
grupie placebo w 18-miesiecznym okresie badania, co dowodzito korzystnego wptywu inter-
wencji na hamowanie rozwoju polineuropatii. Srednia zmiana LS (+SE) w stosunku do warto-
sci poczatkowej wynosita -6,0+1,7 dla patisyranu, w porownaniu do 28,0+2,6 dla placebo.
56% pacjentow leczonych patisyranem odnotowato poprawe po 18 miesiacach, podczas gdy
w grupie placebo 14%. Efekt dziatania patisyranu w skali mNIS+7 byt widoczny juz po 9 mie-
sigcach.

Istotng statystycznie przewage patisyranu nad placebo pokazano takze dla wszystkich dru-
gorzednych punktow koncowych. W 18 miesigcu u 51% pacjentow w grupie patisyranu odno-
towano poprawe w jakosci zycia ocenianej wedtug kwestionariusza Norfolk-QOL-DN, w po-
réwnaniu do 10% w grupie placebo. Srednia zmiana LS (+SE) wyniosta odpowiednio - -6,7+1,8
i14,4+2.7. Srednia zmiana LS (+SE) w szybkosci chodu byta rowna 0,08+0,02 m/s w grupie
leczonej patisyranem i -0,24:0,04 m/s w grupie placebo. Srednia zmiana LS (+SE) dla wskaz-
nika mBMI wyniosta -3,7+9,6 m/s w grupie patisyranu, a -119,4+14,5 m/s w grupie placebo.
Dla wszystkich drugorzedowych punktow koncowych réznica miedzy badanymi grupami na
korzysc patisyranu byta widoczna juz w pierwszych punktach czasowych oceny skutecznosci
(w 3 miesigcu dla wskaznika mBMI i 9 miesigcu dla pozostatych).

Okoto 20% pacjentow, ktorzy przyjmowali patisyran, i 10% z grupy placebo doswiadczyto ta-
godnych lub umiarkowanych reakcji zwiazanych z infuzja. Ogolna czestos¢ wystepowania
i rodzaj zdarzen niepozadanych byty podobne w obydwach grupach.

Podsumowujac, badanie fazy Ill APOLLO wykazato, ze patisyran przynosi korzysci pacjentom
z dziedziczng amyloidoza transtyretynowa poprzez leczenie szerokiego zakresu objawow.




9 Ograniczenia

Do ograniczen niniejszej analizy mozna zaliczy¢ mata liczbe wtaczonych badan dotyczacych
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wutrisyranu. Amyloidoza transtyretynowa jest zali-
czana do chorob rzadkich, w zwigzku z czym ograniczona populacja chorych oraz diagnostyka
w zakresie wskazania dostarczajg trudnosci w zebraniu grupy badanej, co moze przektadac
sie na liczbe dostepnych publikacji. Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kli-
niczne porownujace terapie wutrisyranem z placebo. Jest to badanie HELIOS-A obejmujace
populacje 164 pacjentow. Mimo odnalezienia tylko jednego badania oraz braku mozliwosci
przeprowadzenia metaanalizy uzyskano istotnosc¢ statystyczng dla punktow koncowych do-
tyczacych skutecznosci eksperymentalnej leku.

Gtownym ograniczeniem analizy jest wysokie ryzyko btedu odnalezionego badania RCT —
HELIOS-A, wynikajace z braku zaslepienia badaczy i pacjentow oraz braku informacji o za-
slepieniu oceny efektow. Nalezy jednak zauwazyc, ze réznice w dawkowaniu i drodze poda-
nia ocenianych w badaniu interwencji znaczaco ograniczaty mozliwosc¢ zaslepienia: wutrisy-
ran podawano podskornie co 3 miesigce, natomiast patisyran byt podawany dozylnie co 3
tygodnie.

Dodatkowym istotnym ograniczeniem analizy byto wykorzystanie w badaniu HELIOS-A ze-
wnetrznej grupy placebo z badania APOLLO zamiast bezposredniego poréwnania wutrisyranu
z placebo w ramach badania podwojnie zaslepionego. Zgodnie z wytycznymi ICH (ang. The
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use), EMA i FDA poréwnanie z zewnetrzng grupa placebo jest uzasadnione w przy-
padku chorob, ktore wystepuja w matych populacjach i, kiedy naturalny przebieg choroby
jest dobrze poznany, co ma miejsce w przypadku dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej
[EMA 2006, FDA 2016, ICH 2000]. Wykorzystanie zewnetrznej grupy placebo w projekcie ba-
dania zostato uzasadnione przez badaczy takze wzgledami etycznymi i mozliwoscig uzyskania
w ten sposob wiekszej efektywnosci leczenia w badaniu HELIOS-A — wszyscy pacjenci w ba-
daniu otrzymywali leczenie aktywne. Ponadto oczekiwano, Zze populacje w badaniach HE-
LIOS-A i APOLLO beda podobne ze wzgledu na podobienstwa kryteriow rekrutacji. W charak-
terystyce wyjsciowej pacjentow w obu badaniach zaobserwowano pewne roznice, przy czym
w grupie otrzymujacej wutrisyran w badaniu HELIOS-A wystepowat wiekszy odsetek pacjen-
tow z wynikami | lub 1l w skali PND i wynikiem <50 w skali NIS w porownaniu z zewnetrzna
grupg otrzymujaca placebo. Nalezy jednak podkreslic, ze badacze dysponowali dostepem do
danych na poziomie pacjenta z zewnetrznej grupy placebo, co pozwolito zarejestrowac i we
wiasciwy sposob uwzglednic réznice w charakterystyce wyjsciowej podczas analiz. Walidacje
przyjetego podejscia przeprowadzono za pomocg zaplanowanej wczesniej analizy wrazliwo-
sci PSA (ang. propensity score analisys) uwzgledniajacej zmienne bazowe obejmujace po-
tencjalne roznice miedzy dwiema badanymi populacjami.

Aktualnie nie sg dostepne wyniki dtugoterminowych analiz skutecznosci i bezpieczenstwa

wutrisyranu. Trwa faza przedtuzona badania HELIOS-A, w ktorej wszyscy pacjenci mieli moz-
liwos¢ otrzymania terapii wutrisyranem (NCT03759379).

Badanie byto sponsorowane przez producentow leku, jednak fakt wykorzystywania w nim
obiektywnych punktow koncowych powoduje, ze wyniki nalezy uznac¢ za wiarygodne.

45



Dodatkowo nie odnaleziono zadnego badania, ktore umozliwiatoby przeprowadzenie analizy
skutecznosci praktycznej wutrisyranu w analizowanym wskazaniu, co wynika z niedaw-
nej daty rejestracji leku — 15.09.2022.
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10 Dyskusja

10.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem pracy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego wutrisyranu w leczeniu pacjentdw z dziedziczng amyloi-
doza transtyretynowaq z polineuropatig w | i Il stadium zaawansowania.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA, w tym zrzeszonych
w INAHTA. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria. Skutecznosc i bezpie-
czenstwo wutrisyranu oceniono na tle placebo. Ryzyko btedu systematycznego randomizo-
wanych badan klinicznych oceniono przy pomocy kwestionariusza Cochrane. Jakos¢ wtaczo-
nych przegladow systematycznych oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.

Do dnia 11 wrzesnia 2024 r. w toku przeszukiwan baz danych odnaleziono i wtaczono tacznie
do analizy 2 publikacje, dotyczace jednego badania wtaczonego do analizy skutecznosci eks-
perymentalnej i bezpieczenstwa — badania HELIOS-A. W toku przeszukiwania baz danych zi-
dentyfikowano 1 przeglad systematyczny oraz 5 raportow HTA dotyczacych analizowanego
problemu decyzyjnego. Nie odnaleziono zadnego badania z zakresu skutecznosci praktycznej
zastosowania wutrisyranu w leczeniu polineuropatii w przebiegu hATTR. Wynika to z faktu,
iz jest on technologia nowo zarejestrowang w analizowanym wskazaniu. Na niska liczbe do-
stepnych publikacji wptyw ma takze trudnos¢ w zebraniu grupy badanej spowodowana sta-
tusem choroby rzadkiej i ograniczong diagnostyka w zakresie wskazania.

Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu HELIOS-A oceniono na wysokie. Do
badania HELIOS-A zakwalifikowano tacznie 164 pacjentow, z czego 122 pacjentow znalazto
sie w grupie przyjmujacej wutrisyran, zas 42 — w grupie referencyjnej otrzymujacej patisy-
ran. Do badania wtaczono zewnetrzng kontrolng grupe placebo z badania APOLLO - rando-
mizowanego badania klinicznego Il fazy z podwojnie slepa proba i kontrolg placebo, ktére
dotyczyto skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania patisyranu w leczeniu dziedzicznej amy-
loidozy transtyretynowej z polineuropatia. Grupa ta liczyta 77 pacjentow. Wykorzystanie ze-
wnetrznej grupy placebo w projekcie badania zostato uzasadnione przez badaczy mozliwo-
Scig uzyskania w ten sposob wiekszej efektywnosci leczenia w badaniu HELIOS-A — wszyscy
pacjenci w badaniu otrzymywali leczenie aktywne. Charakterystyka wyjsciowa grupy leczo-
nej wutrisyranem w badaniu HELIOS-A i grupy placebo z badania APOLLO byta podobna. W
sumie mezczyzni stanowili 64,6% grupy pacjentow. Mediana wieku (IQR) wynosita 60 (18), a
mediana czasu (IQR) od diagnozy hATTR 2,22 lat (4,15). 45,1% pacjentow miato wariant V30M
genu TTR. W badaniu HELIOS-A uwzgledniono pacjentéw z 26 réznymi wariantami genu TTR.
Wigkszos¢ pacjentow byta wczesniej leczona stabilizatorami TTR, z czego 61,5% w grupie
wutrisyranu. W badaniu HELIOS-A wystepowat wiekszy odsetek pacjentow z wynikami | lub 1
w skali PND i NIS<50 niz w zewnetrznej grupie placebo. Mimo to, obydwie populacje miaty
zblizong charakterystyke i byty porownywalne klinicznie, co potwierdzita analiza wrazliwosci
uwzgledniajaca zmienne bazowe obejmujace potencjalne roznice miedzy badanymi popula-
cjami. Dodatkowo nalezy zauwazyc, ze wykorzystywanie w badaniach zewnetrznych grup
kontrolnych jest obecnie coraz czesciej stosowang praktyka. W przypadku chorab rzadkich i
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szybko postepujacych pojawiaja sie trudnosci z wtaczeniem do badania duzej liczby uczest-
nikéw, a wspomniane podejscie pozwala zminimalizowac ryzyko, ze liczba wtaczonych pa-
cjentow nie bedzie wystarczajaca do wiarygodnego okreslenia skutecznosci badanych lekow.
FDA dopuszcza wykorzystywanie w badaniach danych pochodzacych z zewnetrznych grup
kontrolnych w przypadku chorob rzadkich, problemow etycznych dotyczacych stosowania
placebo, ciezkiego przebiegu choroby oraz wysokiego poziomu niezaspokojonych potrzeb
medycznych.

W niniejszej analizie przeprowadzono porownanie terapii wutrisyranem z placebo w ze-
wnetrznej grupie kontrolnej. W badaniu HELIOS-A wyniki skutecznosci oraz bezpieczenstwa
dla porownania wutrisyranu i placebo analizowano w populacji miTT, okreslanej jako rando-
mizowani pacjenci, ktorzy otrzymali dowolng ilos¢ badanego leku.

10.2Wyniki

W analizie skutecznosci wutrisyran uzyskat istotng statystycznie przewage nad placebo dla
wszystkich punktow koncowych:

e Pierwszorzedowego:

o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali mNIS+7 w 9-miesiecznym okre-
sie badania

* Drugorzedowych:
o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej:

» w skali mNIS+7 (ang. modified Neuropathy Impairment Score +7) w 18-
miesiecznym okresie badania;

» w jakosci zycia ocenionej za pomoca kwestionariusza Norfolk QOL-DN w
9- i 18-miesiecznym okresie badania;

= w szybkosci chodu (10-metrowy test marszowy) w 9- i 18-miesiecznym
okresie badania;

= w stanie odzywienia ocenianym zgodnie ze wskaznikiem mBMI w 9- i 18-
miesiecznym okresie badania;

* w niepetnosprawnosci ocenianej zgodnie ze skala R-ODS w i 18-miesiecz-
nym okresie badania.

» w stanie zdrowia wedtug skali EQ-VAS

Wutrisyran powodowat znaczaca poprawe w zakresie zaburzen neuropatii, jakosci zycia,
szybkosci chodu i stopnia niepetnosprawnosci. Ponadto, w przypadku neuropatii i jakosci
zycia, poprawe w stosunku do stanu poczatkowego zaobserwowano u okoto potowy pacjen-
tow leczonych wutrisyranem, co wskazuje na cofniecie objawow chorobowych. Wyniki dla
niektorych punktoéw w grupie wutrisyranu, takich jak 10-metrowy test marszowy i R-ODS, nie
ulegty poprawie w stosunku do wartosci wyjsciowej, tylko utrzymaty sie na podobnym pozio-
mie lub ulegty minimalnemu pogorszeniu w ciagu 18 miesiecy. Nadal swiadczy to jednak o
korzysci klinicznej wnioskowanej terapii, poniewaz zgodnie z oczekiwanym przebiegiem cho-
roby, jakos¢ zycia i sprawnosc fizyczna pogarszajg sie znacznie w miare uptywu czasu, co

48



byto takze widoczne w zewnetrznej grupie placebo. Efekty leczenia wutrisyranem byty za-
uwazalne po 9 miesigcach od rozpoczecia terapii. Sugeruje to, ze w tym przedziale czaso-
wym wutrisyryan moze przyniesc korzysci kliniczne pacjentom.

Korzystny efekt wutrisyranu w porownaniu do placebo na wynik w skali mNIS+7 i kwestiona-
riuszu Norfolk-QOL-DN byt zgodny miedzy podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na wiek,
ptec, rase, region, wartosc poczatkowa NIS, wariant genu TTR, wczesniejsze stosowanie sta-
bilizatorow TTR, stadium zaawansowania polineuropatii i wtaczenie do wczesniej zdefinio-
wanej populacji kardiologicznej. Pacjenci z nizsza wartoscia poczatkowa dla niepetnospraw-
nosci wywotanej polineuropatia, utrzymywali lepszy wynik w kwestionariuszu Norfolk
QOL-DN, co podkresla, ze wczesne i skuteczne leczenie hATTR z polineuropatia jest kluczowe
w zminimalizowaniu negatywnego wptywu choroby na jakos¢ zycia i sprawnosc fizyczna.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze wutrisyran jest ogolnie dobrze tolerowany i charakte-
ryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. W grupie wutrisyranu odnotowano istot-
nie mniej:

e powaznych zdarzen niepozadanych,

e zdarzen niepozadanych o duzym stopniu nasilenia,

e zdarzen prowadzacych do przerwania terapii,

e zdarzen prowadzacych do wycofania pacjenta z badania

e przypadkow biegunki.

Zdarzenia niepozadane wystepujace u wiecej niz 10% pacjentow otrzymujacych wutrisyran
obejmowaty upadek, bol konczyn, biegunke, obrzek obwodowy, infekcje drog moczowych,
bol stawow i zawroty gtowy. Sposrod nich tylko bol stawow wystepowat istotnie czesciej niz
w grupie placebo.

Na podstawie wszystkich wynikow mozna wnioskowaé, ze terapia wutrisyranem generuje
zblizone ryzyko w zakresie zdarzen niepozadanych w porownaniu do placebo, jednoczesnie
wysoka skutecznos¢ eksperymentalna, wptywa na korzystng ocene wutrisyranu w stosunku
do placebo.
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11 Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa mozna stwierdzic, ze:

e wutrisyran jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny od placebo w zakresie
zmiany w skali mNIS+7 w 9-miesiecznym oraz 18-miesiecznym okresie badania,
zmiany w jakosci zycia wedtug kwestionariusza Norfolk QOL-DN w ciagu 9 i 18 mie-
siecy, zmiany wyniku podstawowego w 10-metrowym tescie marszowym w 9-miesiecz-
nym oraz 18-miesiecznym okresie badania, zmiany wyniku podstawowego mBMI w
9-miesiecznym oraz 18-miesiecznym okresie badania, zmiany wyniku podstawowego
w skali R-ODS oraz zmiany stanu zdrowia wedtug skali EQ-VAS.

e dla wiekszosci analizowanych zdarzen niepozadanych w zakresie bezpieczenstwa nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy wutrisyranem a placebo. Ponadto
wutrisyran uzyskat statystycznie istotnie lepsze wyniki w zakresie nastepujacych zda-
rzen: powazne zdarzenia niepozadane, zdarzenie niepozadane o duzym stopniu nasi-
lenia, zdarzenie prowadzace do przerwania terapii, zdarzenie prowadzace do wyco-
fania pacjenta z badania, biegunka.

Produkt leczniczy Amvuttra® jest przeznaczony dla osob cierpiacych na dziedziczna amyloi-
doze transtyretynowga z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania, w zwigzku z po-
wyzszym opisane korzysci zdrowotne nalezy ocenic jako wysoce istotne klinicznie. Ponadto
wnioskowany lek charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej jest klinicznie wskazane. Pod-
stawa terapii polineuropatii w | i Il stadium zaawansowania w przebiegu hATTR jest leczenie
objawowe neuropatii i dysfunkcji autonomicznych oraz leczenie majace na celu modyfikacje
przebiegu choroby polegajace na stosowaniu stabilizatorow transtyretyny. Obecnie w Polsce
zadna z wymienionych form terapii nie jest refundowana. Wutrisyran ma potencjalng zalete
rzadszego stosowania w porownaniu z innymi zatwierdzonymi lekami wyciszajacymi gen TTR
oraz w odroznieniu od nich nie wymaga premedykacji przed podaniem. Ponadto wnioskowany
lek charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Objecie refundacja terapii
wutrisyranem stanowitoby jedyna refundowana forme leczenia hATTR z polineuropatia. Tym
samym umozliwitoby specjalistom zastosowanie ukierunkowanego na chorobe leczenia pa-
cjentow i przyczynitoby sie do skutecznego i bezpiecznego zaspokojenia niezaadresowanej
potrzeby medycznej. Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu klinicznego cho-
rego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jego leczenia oraz poprawi komfort pacjenta
oraz jego opiekunow.
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12 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tab. 21. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad
opracowan wtérnych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania
11.09.2024 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 vutrisiran 45

#2 MeSH descriptor: [vutrisiran] explode all trees

#3 Amvuttra

#4 NO7XX18

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 45

#6 Amyloidoses, Familial 6,201

#7 Familial Amyloidoses 6,201

#8 Familial Amyloidosis 6,178

#9 Amyloidosis, Hereditary 7,321
#10 Amyloidoses, Hereditary 6,249
#11 Hereditary Amyloidoses 6,249
#12 Hereditary Amyloidosis 7,321
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 7,351
#14 Transthyretin 13,239
#15 Transthyretin-related 1,658
#16 Transthyretin-mediated 137
#17 #14 OR #15 OR #16 13,239
#18 #13 AND #17 3,503
#19 hATTR 197
#20 ATTRv 417
#21 ATTRm 69
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 3,575
#23 #5 AND #22 29

Tab. 22. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania

11.09.2024 .

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki

zapytania
#1 vutrisiran 216
#2 ‘vutrisiran’/exp 206
#3 Amvuttra 19
#4 NO7XX18 0
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 216
#6 Amyloidoses, Familial 361
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#7 Familial Amyloidoses 361
#8 Familial Amyloidosis 7,267
#9 Amyloidosis, Hereditary 4,509
#10 Amyloidoses, Hereditary 246
#11 Hereditary Amyloidoses 246
#12 Hereditary Amyloidosis 4,509
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 10,088
#14 Transthyretin 20,735
#15 Transthyretin-related 607
#16 Transthyretin-mediated 295
#17 #14 OR #15 OR #16 20,735
#18 #13 AND #17 4,373
#19 hATTR 655
#20 ATTRv 608
#21 ATTRm 146
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 4,614
#23 #5 AND #22 104

Tab. 23. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library— przeglad
opracowan wtérnych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania

11.09.2024 r.
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 vutrisiran 34
#2 vutrisiran [MeSH] 0
#3 Amvuttra
H4 NO7XX18
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 34
#6 Amyloidoses, Familial 3
#7 Familial Amyloidoses 3
#8 Familial Amyloidosis 193
#9 Amyloidosis, Hereditary 258
#10 Amyloidoses, Hereditary 1
#11 Hereditary Amyloidoses 1
#12 Hereditary Amyloidosis 258
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 354
#14 Transthyretin 547
#15 Transthyretin-related 5
#16 Transthyretin-mediated 121
#17 #14 OR #15 OR #16 547
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki

zapytania
#18 #13 AND #17 270
#19 hATTR 149
#20 ATTRv 42
#21 ATTRm 11
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 297
#23 #5 AND #22 34
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13 Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

13.10Opracowania wtérne

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu opracowan wtornych (patrz Tab. 24 i
Tab. 25).

Tab. 24. Zestawienie badan wtornych wtaczonych do opracowania.

Nr | Oznaczenie Publikacja
1 Nie 2023 Nie T., Heo Y. A. Shirley M., Vutrisiran: A Review in Polyneuropathy of
Hereditary Transthyretin-Mediated Amyloidosis, Drugs, 83 (15): 1425-
1432, 2023
Tab. 25. Zestawienie raportow HTA witaczonych do opracowania.
Nr | Oznaczenie Publikacja
1| CADTH 2024 a CADTH Reimbursement Recommendation

Vutrisiran (Amvuttra)

Indication: For the treatment of stage 1 or stage 2 polyneuropathy in
adult patients with hereditary transthyretin-mediated amyloidosis
https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/SRO801REC-
Amvuttra%20Final.pdf

2 | CADTH 2024 b CADTH Reimbursement Review
Vutrisiran (Amvuttra)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK604452 /pdf/Book-
shelf_NBK604452.pdf

3 HAS 2022 | AVIS SUR LES MEDICAMENTS vutrisiran AMVUTTRA 25 mg, solution injecta-
ble en seringue préremplie Premiére évaluation

Haute Autorité de Santé
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20058_AMVUT-
TRA_PIC_INS_AvisDef CT20058.pdf

4 1QWIG 2023 Vutrisiran (hereditdre Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie) -
Nutzenbewertung gemah § 35a SGB V

Institut flir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
https://www.igwig.de/download/a22-114_vutrisiran_nutzenbewertung-
35a-sgb-v_v1-0.pdf

5 NICE 2023 Vutrisiran for treating hereditary transthyretin-related amyloidosis
[ID5074] Committee Papers

National Institute for Health and Care Excellence 2023
https://www.nice.org.uk/guidance/ta868/documents/committee-papers

6 Zorginstituut Advies - vergoed vutrisiran (Amvuttra®) voor de behandeling van een
Nederland bepaalde vorm van amyloidose
2024 https: / /www.zorginstituutnederland.nl/publicaties/ad-

viezen/2024/08/29/gvs-advies-vutrisiran-amvuttra
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13.2Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu badan pierwotnych w zakresie analizy
skutecznosci oraz bezpieczenstwa (por. Tab. 26).

Tab. 26. Zestawienie badan pierwotnych wtaczonych do opracowania.

Nr | Oznaczenie | Akronim | Publikacja
badania

1 Adams 2023 | HELIOS-A | Adams, D., Tournev, I. L., Taylor, M. S., Coelho, T., Planté-Bor-
deneuve, V., Berk, J. L., Gonzalez-Duarte, A., Gillmore, J. D.,
Low, S. C., Sekijima, Y., Obici, L., Chen, C., Badri, P., Arum, S.
M., Vest, J., & Polydefkis, M. (2023). Efficacy and safety of
vutrisiran for patients with hereditary transthyretin-mediated
amyloidosis with polyneuropathy: a randomized clinical trial.
Amyloid, 30(1), 1-9.

2 Obici 2023 Obici, L., Ajroud-Driss, S., Lin, K. P., Berk, J. L., Gillmore, J. D.,
Kale, P., Koike, H., Danese, D., Aldinc, E., Chen, C., Vest, J., &
Adams, D. (2023). Impact of Vutrisiran on Quality of Life and
Physical Function in Patients with Hereditary Transthyretin-Medi-
ated Amyloidosis with Polyneuropathy. Neurol Ther, 12(5), 1759-
1775.
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14 Aneks 3. Prace wykluczone

14.1 Opracowania wtérne

W trakcie przegladu petnych tekstow publikacji nie wykluczono zadnych opracowan wtor-

nych.

14.2Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych (por. Tab. 27).

Tab. 27. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych.

C., Jay, P., Capocelli, K., & Gonzalez-Duarte, A. (2023). Effect of
RNAi therapeutics patisiran and vutrisiran on orthostatic hypotension
due to dysautonomia in patients with hereditary transthyretin-medi-

ated amyloidosis with polyneuropathy [Conference Abstract]. Ar-

chives of Cardiovascular Diseases Supplements, 15(1), 37.

Nr | Publikacja Powod odrzucenia
1 | Adams D., Tournev |.L., Taylor M.S., Coelho T., Plantebordeneuve V., niewtasciwy typ
Berk J.L., Gonzalez-duarte A., Gillmore J., Low S., Sekijima Y., Obici publikacji — abs-
L., Blakesley R., Arum S., Shilling R., Vest J., Polydefkis M. Helios-a: .
9-month results from the phase 3 study of vutrisiran in patients with st iR QY
hereditary transthyretinmediated amyloidosis with polyneuropathy
Journal of the Peripheral Nervous System 2021 26:SUPPL 1 (526-)
2 Adams D., Tournev |., Taylor M., Coelho T., Planté-Bordeneuve V., niewtasciwy typ
Berk J., Gonzélez-Duarte A., Gillmore J., Low S.-C., Sekijima Y., publikacji — abs-
Obici L., Blakesley R., Arum S., Shilling R., Vest J., Polydefkis M. HE- "
LIOS-A: 9-month results from the phase 3 study of vutrisiran in pa- o ld o
tients with hereditary transthyretin-mediated amyloidosis with poly-
neuropathy
Journal of the Neurological Sciences 2021 429 Supplement Article
Number 117767
3 Adams D., Tournev |., Taylor M., Coelho T., Plante-Bordeneuve V., niewtasciwy typ
Berk J., Gonzalez-Duarte A., Gillmore J., Low S.-C., Sekijima Y., publikacji — abs-
Obici L., Chen C., Badri P., Arum S., Vest J., Polydefkis M. HELIOS-A: 3
Results from the Phase 3 Study of Vutrisiran in Patients with Heredi- ikt konerereyiny
tary Transthyretin-Mediated Amyloidosis with Polyneuropathy, Neu-
rology, 98 (18 SUPPL): 2022.
4 | Ajroud-Driss, S., Berk, J. L., Adams, D., Gillmore, J., Lin, K. P., Kale, niewtfasciwy typ
P., Koike, H., Aldinc, E., Chen, C., Vest, J., & Obici, L. (2023)., HE- publikacji — abs-
LIOS-A: IMPACT OF VUTRISIRAN ON QUALITY OF LIFE AND FUNCTIONAL trakt konferencyjny
STATUS IN HEREDITARY TRANSTHYRETINMEDIATED AMYLOIDOSIS [Con-
ference Abstract]. Journal of the Peripheral Nervous System, 28, S40-
541.

5 | Aldinc E., Ticau S., Polydefkis M., Nienhuis H., Karam C., Ajroud-Driss niewtasciwy typ
S., Sekijima Y., Waddington-Cruz M., Barnes J., Nioi P. NfL Levels publikacji — abs-
Significantly Decrease in Response to Treatment with Patisiran or ;

Vutrisiran in Hattr Amyloidosis with Polyneuropathy Annals of Neurol- st g
ogy 2022 92 Supplement 29 (5100-5101)
6 | Algalarrondo, V., Obici, L., Okumura, T., Slama, M., Arum, S., Hale, niewtasciwy typ

publikacji — abs-
trakt konferencyjny
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia
7 Fenu, S., Polydefkis, M., Birklein, F., Sekijima, Y., Pareyson, D., niewtasciwy typ
Waddington-Cruz, M., Danese, D., Capocelli, K., Merkel, M., Chen, publikacji — abs-
C., Vest, J., & Adams, D. (2023). COMPARISON OF EFFICACY OUT- trakt konferencyjny
COMES WITH VUTRISIRAN VS. PATISIRAN IN HATTR AMYLQIDOSIS WITH
POLYNEUROPATHY: POST-HOC ANALYSIS OF THE HELIOS-A STUDY
[Conference Abstract]. Journal of the Peripheral Nervous System, 28,
528.

8 | Garcia Pavia, P., Gillmore, J. D., Kale, P., Berk, J. L., Maurer, M. S., niewtfasciwy typ
Conceicao, |., Dicarli, M., Solomon, S., Chen, C., Arum, S., Vest, J., publikacji — abs-
Grogan, M., & Hababou, C. (2023). HELIOS-A: 18-month exploratory ;
cardiac results from the phase 3 study of vutrisiran in patients with tiakt kenferencylny

hereditary transthyretin-mediated amyloidosis [Conference Abstract].
Archives of Cardiovascular Diseases Supplements, 15(1), 31-32.

9 Koike, H., Ajroud-Driss, S., Berk, L. J., Adams, D., Gillmore, J., Lin, niewtasciwy typ
P. K., Kale, P., Aldinc, E., Chen, C., Vest, J., & Obici, L. (2023). HE- publikacji — abs-
LIOS-A: IMPACT OF YUTRISIRAN ON QOL AND FUNCTIONAL STATUS IN trakt konferencyjny

HEREDITARY TRANSTHYRETIN-MEDIATED AMYLOIDOSIS [Conference
Abstract]. Journal of the Peripheral Nervous System, 28, 516.
10 Luigetti, M., Aldnic, E., Ticau, S., Polydefkis, M., Nienhuis, H., niewtasciwy typ
Karam, C., Ajroud-Driss, S., Sekijima, Y., Waddington-Cruz, M., publikacji — abs-
Barnes, J., & Nioi, P. (2023). NFL LEVELS SIGNIFICANTLY DECREASE IN trakt konferencyjny
RESPONSE TO TREATMENT WITH PATISIRAN OR YVUTRISIRAN IN HATTR
AMYLOIDOSIS WITH POLYNEUROPATHY [Conference Abstract]. Journal
of the Peripheral Nervous System, 28, S36.
11 Mussinelli, R., Garcia-Pavia, P., D Gillmore, J., Kale, P., Berk, J. L., niewtasciwy typ
Maurer, M, S., Conceicao, ., Dicarli, M., Solomon, S., Chen, C., publikacji — abs-
Arum, S., Vest, J., & Grogan, M. (2022). HELIOS-A: 18-MONTH EX- "
PLORATORY CARDIAC RESULTS FROM THE PHASE 3 STUDY OF | 2Kt konferencyjny
VUTRISIRAN IN PATIENTS WITH HEREDITARY TRANSTHYRETIN-MEDI-
ATED AMYLOIDOSIS [Conference Abstract]. European Heart Journal,
Supplement, 24, K232.

12 Obici, L. P., Adams, D., Tournev, I., Taylor, M., Coelho, T., Plante- niewtasciwy typ
Bordeneuve, V., Berk, J., Gonzalez-Duarte, A., Gillmore, J., Low, S., publikacji — abs-
Sekijima, Y., Chen, C., Badri, P., Arum, S., Vest, J., & Polydefkis, M. 2

(2022). HELIOS-A: STUDY OF VUTRISIRAN IN PATIENTS WITH HATTR | traktkonferencyjny
AMYLOIDOSIS [Conference Abstract]. Neurological Sciences, 43, 5225.

13 | Obidi, L., Polydefkis, M., Gonzalez-Duarte, A., Waddington-Cruz, M., niewtfasciwy typ
Sekijima, Y., Gillmore, J. D., Yureneva, E., Badri, P., Chen, C., Swe- publikacji — abs-
etser, M., Vest, J., & Adams, D. (2023). HELIOS-A: 9-MONTH RESULTS +

FROM THE RANDOMIZED TREATMENT EXTENSION PERIOD OF | okt konferencyiny
VUTRISIRAN IN PATIENTS WITH HEREDITARY TRANSTHYRETIN-MEDI-
ATED AMYLOIDOSIS WITH POLYNEUROPATHY [Conference Abstract].
Journal of the Peripheral Nervous System, 28, S40.

14 | Remiche, G., Adams, D., Taylor, M. S., Planté-Bordeneuve, V., Berk, niewfasciwy typ

J. L., Gonzales-Duarte, A., Gillmore, J. D., Low, S. C., Sekijima, Y.,
Obici, L., Blakesley, R., Arum, S., Shilling, R., Vest, J., & Polydefkis,
M. (2022). HELIOS-A: 9-month subgroup analyses and exploratory effi-

cacy results from the phase 3 study of vutrisiran in patients with he-

reditary transthyretinmediated amyloidosis with polyneuropathy
[Conference Abstract]. Acta Cardiologica, 77, 14.

publikacji — abs-
trakt konferencyjny
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia
15 Shilling, R., Karsten, V., Silliman, N., Chen, J., Li, W., & Vest, J. niewtasciwy typ
(2020). STUDY DESIGN AND RATIONALE OF HELIOS-B: A PHASE 3 publikacji — abs-
STUDY TO EVALUATE THE CLINICAL EFFICACY AND SAFETY OF trakt konferencyjny
VUTRISIRAN IN PATIENTS WITH ATTR AMYLOIDOSIS WITH CARDIOMYO-
PATHY [Conference Abstract]. Journal of the American College of
Cardiology, 75(11), 3579.
16 Slama, M. S., Obici, L., Okumura, T., Yureneva, E., Kwok, C., Jay, niewfasciwy typ
P., Capocelli, K., & Gonzalez-Duarte, A. (2022). Effect of RNAi thera- publikacji — abs-
peutics patisiran and vutrisiran on orthostatic hypotension due to :
dysautonomia in patients with hereditary transthyretin-mediated am- trakt konferencyiny
yloidosis with polyneuropathy [Conference Abstract]. Clinical Auto-
nomic Research, 32(5), 344.
17 Euctr D. E., HELIOS-A: a Clinical Study to Assess the Effectiveness and niewtasciwy typ
Safety of an Investigational Drug, ALN-TTRSCO2, in Patients with He- | publikacji - dane z
reditary Transthyretin Amyloidosis (hATTR Amyloidosis), https://tri- | bazy badan klinicz-
alsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2018-002098-23-DE, 2018. nych
18 niewtasciwy typ
Nct, HELIOS-A: a Study of Vutrisiran (ALN-TTRSCO2) in Patients With | publikacji—dane z
Hereditary Transthyretin Amyloidosis (hATTR Amyloidosis), | bazy badan klinicz-
https://clinicaltrials.gov/show/NCT03759379, 2018. nych
19 niewtasciwy typ
Euctr S. 1., A Study to Evaluate Vutrisiran in Patients with Transthyretin | publikacji — dane z
Amyloidosis with Cardiomyopathy, https://tri- | bazy badan klinicz-
alsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2019-003153-28-5I, 2019. nych
20 niewtasciwy typ

Nct, HELIOS-B: a Study to Evaluate Vutrisiran in Patients With Transthy-
retin Amyloidosis With Cardiomyopathy, https://clinicaltri-
als.gov/show/NCT04153149, 2019.

publikacji —dane z
bazy badan klinicz-
nych

58




15 Aneks 4. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tab. 28 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT.

Tab. 28. Klasyfikacja doniesier naukowych odnoszacych sie do terapii, wg wy-

tycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systematyczny RCT IA | Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu syste-
matycznego.
IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eksperymentalne IlA | Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z randomizacja (RCT, ang. randomised con-
trolled trial), w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg (pRCT, ang. pragmatic randomized
controlled trial).
IIB | Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z pseudorandomizacja.
IIC | Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji (CCT, ang. clinical control-
led trail),
IID Badanie jednoramienne.
Badanie obserwacyjne z grupg HIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
kontrolng 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowa grupa kontrolna.
HIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczna grupa kontrolna.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne banda-
nie kohortowe z rownoczasowa grupa kontrolna.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kan-
trolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkow — badanie posttest.
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kli-

niczne oraz raporty paneli ekspertow.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CCT — kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji; pRCT — pragmatyczna proba kliniczna; RCT — kontrolowana proba kli-

niczna z randomizacja.

59




16 Aneks 5. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania pre-
paratu Amwuttra® (wutrisyran) [URPL].

16.1.1.1.1 EMA/EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa preparatu Amwuttra® (wutrisyran) odnaleziono w eu-
ropejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow [Eu-
draVigilance]. Dane przedstawione sg w formie raportow internetowych i dotycza lekow do-
puszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym.

Zgodnie z danymi do 31 pazdziernika 2023 roku odnotowano ogétem 37 doniesien o zdarze-
niach niepozadanych dla produktu Amwuttra®. Najwiecej powaznych zdarzen niepozadanych
dotyczyto zaburzen ogolnych i stanow w miejscu podania (13 przypadkow). Wsrad powaznych
zdarzen odnotowano takze m.in.: zaburzenia serca (5 przypadkow), urazy zatrucia i powi-
ktania po zabiegach (6 przypadkow), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (6
przypadkow) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (7 przypadkow).

16.1.1.1.2 FDA/MedWatch

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
preparatu Amwuttra® [MedWatch].

16.1.1.1.3 DrugLib

Na stronie DrugLib nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
preparatu Amwuttra® [DrugLib].

16.1.1.1.4 WHO/Uppsala Monitoring Centre

Na stronie Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpie-
czenstwa zastosowania preparatu Amwuttra® [Uppsala Monitoring Centre].
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17 Aneks 6. Ocena ryzyka btedu
systematycznego badan z randomizacjgq wg
Cochrane

Randomizacja

o wilasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niewtasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
17.1.1.1.1 Ukrycie kodu randomizacji

e poprawne — niskie ryzyko btedu systematycznego

e niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
17.1.1.1.2 Zaslepienie badaczy i pacjentow

e badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie
ma wptywu na wyniki — niskie ryzyko btedu systematycznego

e badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec¢ wptyw na wyniki —
wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego
17.1.1.1.3 Zaslepienie oceny efektow

e opisane i wlasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego

e brak lub niewtasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
17.1.1.1.4 Niekompletne dane zaadresowane

e roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami — niskie ryzyko btedu syste-
matycznego

e roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie ryzyko btedu sys-
tematycznego

e brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko btedu
systematycznego

17.1.1.1.5 Selektywne raportowanie

o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu — niskie ryzyko
btedu systematycznego
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brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych w bada-
niu, niekompletny opis — wysokie ryzyko btedu systematycznego

niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie — nie-
znane ryzyko btedu systematycznego

17.1.1.1.6 Ogoélna jakosc

niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — potencjalny
btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na wyniki — niskie ry-
zyko btedu systematycznego

niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory poddaje w watpliwosc wyniki — nieznane ryzyko btedu

wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny biad,
ktory w powazny sposob ostabia pewnosc¢ wynikdéw — wysokie ryzyko btedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.
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18 Aneks 7. Ocena jakosci przegladow
systematycznych wg skali AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali AMSTAR
2 [Shea 2017]. Na ponizsze pytania obowigzuja trzy mozliwe odpowiedzi: ,,Tak”, ,,Czesciowo
Tak” oraz ,,Nie”.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogolnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozy-
cji. Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycz-
nych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy
powinni decydowac ktore elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2);
adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4);

uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7);

ryzyko btedu poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu (punkt 9);
adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11);

uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13);

ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15).

Ocena ogolna przegladu:

Wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; systematyczny prze-
glad zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych badan.

Umiarkowana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie'; przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze do-star-
czy¢ doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaty uwzgled-
nione w przegladzie.

Niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach
niekrytycznych lub bez nich; przeglad ma krytyczng wade i moze nie dostarczac do-
ktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

Krytycznie niska — wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi
punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; przeglad zawiera wiecej niz je-
den staby punkt w domenie krytycznej i niezapewnienia doktadnego i wyczerpuja-
cego podsumowania dostepnych badan.

! Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyc ocene przegladu z umiarkowanej na niska.
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1,

Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

populacje,
interwencje,
komparator,
efekty zdrowotne,

ramy czasowe — opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdo-
podobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt in-
terwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zo-
staty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakie-
kolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokot lub wytyczne,
ktore zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

zapytania,
strategie wyszukiwania,
kryteria wtaczenia/wytaczenia,

oceneg ryzyka btedu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno byc¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz proto-
kot powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okresli¢:

3.

plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy oraz
plan badania przyczyn heterogenicznosci,
uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:

wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
wyjasnienie dla wigczania jedynie nierandomizowanych badan,

wyjasnienie dla wiaczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych ba-
dan.

Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania litera-
tury?




Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni uwzglednic (wszystkie z nizej wymienio-
nych):

e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,;szara literature”,

e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciggu 24 miesiecy poprzedzajacych ukonczenie opra-
cowania.

5. Czy selekcja badan zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczo-
nych i osiagnieto konsensus, lub

e dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumie-nie
(co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania
z wtaczonych badan lub

e dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego bada-
cza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wyklu-
czenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istot-
nych badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.
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8. Czy autorzy przegladu opisali wigczone badania wystarczajaco szczegotowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
e populacje,
e interwencje,
e komparatory,
e efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:
e szczegotowo opisac populacije,
» szczegotowo opisac interwencje (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e szczegotowo opisac komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisac warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w po-
szczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

18.1.1.1.1 Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

e nieukrytej alokacji oraz

e braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikéw (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
» sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

18.1.1.1.2 Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikow zaktdcajacych oraz
e Dbtedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:

e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz
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e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania badan wiaczonych do prze-
gladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz , Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowied-
nie metody statystyczne zestawienia wynikow?

18.1.1.1.3 Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak”:

e autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz

» stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.
18.1.1.1.4 Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak”:

e autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz

e stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktére zo-
staly skorygowane o czynniki zaklocajace, zamiast taczenia surowych danych lub
w uzasadniony sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow
nie byty dostepne, oraz

e osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierando-
mizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wptyw ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy:

e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub
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e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomi-
zowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegélnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy:
* wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wy-
sokim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny

wptyw ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgce wyjasnienia i dyskusje na te-
mat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:
e nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

e jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszel-
kich heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu , male badanie”)
i omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:

e autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrodta konfliktu interesow, w tym
wszelkie zZrodta finansowania, z ktorych otrzymali Srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
» nie zgtosili zadnego konfliktu interesow lub

e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi kon-
fliktami interesow.
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19 Aneks 8. Charakterystyka badania
wigczonego w przegladzie badan pierwotnych

19.1 Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu HELIOS-A (por.
Tab. 29).

Tab. 29. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu HELIOS-A .

Badanie Kryteria wiaczenia i wykluczenia

HELIOS-A Kryteria wiaczenia:
¢ Mezczyzna lub kobieta w wieku od 18 do 85 lat (wtgcznie);

+ Zdiagnozowana dziedziczna amyloidoza (hATTR) z udokumentowana mutacja
genu dla transtyretyny (TTR) i neuropatia;

+  Wynik w skali oceny niepetnosprawnosci powigzanej z neuropatia (ang. Neu-
ropathy Impairment Score, NIS) wynoszacy 5-130;

+ Wynik w zakresie niepetnosprawnosci powiazanej z polineuropatia (ang. poly-
neuropathy disability, PND) < llib;

» Indeks stanu sprawnosci Karnofsky'ego (KPS) = 60%

¢ Odpowiednia czynnos¢ watroby i nerek

Kryteria wytaczenia:
e« Wczesniejsza transplantacja watroby lub prawdopodobienstwo transplantacji
watroby w trakcie 18-miesigcznego okresu badania;
+ Wystepowanie innych niz hATTR postaci amyloidozy;
e Klasa > 2 w klasyfikacji niewydolnosci serca wedtug New York Heart Associa-
tion (NYHA);
¢ Klinicznie istotne nieprawidtowosci w testach czynnosci watroby;

¢ Rozpoznane zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), wirusem
zapalenia watroby typu C (HCV) lub wirusem zapalenia watroby typu B (HBV);

+ Wczesniejsze leczenie wyciszajace geny;
+ Stwierdzone dodatkowe przyczyny neuropatii inne niz hATTR.

Wczesniejsze stosowanie stabilizatorow TTR byto dozwolone, pod warunkiem ukon-
czenia przez pacjentow okresu wymywania (14 dni w przypadku tafamidisu; 3 dni w
przypadku diflunisalu) przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

hATTR — dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (ang. hereditary transthyretin amyloidosis);
KPS — Indeks stanu sprawnosci Karnofsky'ego (ang. Karnofsky Performance Scale); NIS — niepetno-
sprawnosc powiazana z neuropatia (ang. Neuropathy Impairment Score); NYHA — klasyfikacja nie-
wydolnosci serca wedtug New York Heart Association; PND — niepetnosprawnosc powigzana z poli-
neuropatia (ang. polyneuropathy disability)
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19.2Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyke poczatkowe pacjentow wtaczonych do badania HELIOS-A (por. Tab. 30).

Tab. 30. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wiaczonych do badania HELIOS-A.

Charakterystyka Badanie
APOLLO HELIOS-A
Placebo (N=77) Wutrisyran Patisyran Lacznie
(N=122) (N=42) (N=164)

Mediana wieku; lata (IQR) 63 (15) 60 (20) 60 (12) 60 (18)
Mezczyzni, n (%) 58 (75,3) 79 (64,8) 27 (64,3) 106 (64,6)
Rasa, n (%)

s Biata/Kaukaska 50 (64,9) 86 (70,5) 29 (69,0) 115 (70,1)

e Azjatycka 25 (32,5) 21 (17,2) 8 (19,0) 29 (17,7)

e Czarna/Afroamerykanska 1(1,3) 4(3,3) 4(9,5) 8 (4,9)

e [|nna* 1(1,3) 11 (9,0) 1(2,4) 12 (7,3)
Mediana czasu od diagnozy amyloidozy ATTRyv, lata (IQR) 1,41 (3,04) 1,94 (4,34) 2,39 (3,01) 2,22 (4,15)
Genotyp TTR, n (%)

e V3OM 40 (51,9) 54 (44,3) 20 (47,6) 74 (45,1)

o V30M, choroba o wczesnym poczatku 10 (13,0) 25 (20,5) 8 (19,0) 33 (20,1)
(<50 lat)

e Inny niz V30M t 37 (48,1) 68 (55,7) 22 (52,4) 90 (54,9)
Wczesniejsze uzycie stabilizatorow TTR, n (%) 41 (53,2) 75 (61,5) 33 (78,6) 108 (65,9)

e Tafamidis 27 (35,1) 53 (43,4) 25 (59,5) 78 (47,6)

e Diflunisal 14 (18,2) 22 (18,0) 8 (19,0) 30 (18,3)

Wynik w skali NIS, n (%)
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Charakterystyka Badanie
APOLLO HELIOS-A
Placebo (N=77) Wutrisyran Patisyran Lacznie
(N=122) (N=42) (N=164)
e <50 35 (45,5) 78 (63,9) 27 (64,3) 105 (64,0)
e  >50-<100 33 (42,9) 39 (32,0) 13 (31,0) 52 (31,7)
« =100 9 (11,7) 5(4,1) 2 (4,8) 7 (4,3)
Wynik w skali PND, n (%)%
o | 20 (26,0) 44 (36,1) 15 (35,7) 59 (36,0)
e |l 23 (29,9) 50 (41,0) 17 (40,5) 67 (40,9)
o A 22 (28,6) 16 (13,1) 7 (16,7) 23 (14,0)
e |lIB 11 (14,3) 12 (9,8) 3(7,1) 15 (9,1)
NT-proBNP,8 n (%)
e 3000 ng/L 66 (85,7) 112 (91,8) 37 (88,1) 149 (90,9)
e >3000ng/L 9 (11,7) 10 (8,2) 5(11,9) 15 (9,1)
Subpopulacja z zajeciem serca, n (%) Il 36 (46,8) 40 (32,8) 14 (33,3) 54 (32,9)

ATTRv — dziedziczna amyloidoza transtyretynowa; IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); mITT — zmodyfikowana populacja zapla-
nowana do leczenia (mITT, ang. modified intention to treat), randomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali dowolna ilos¢ badanego leku; ci sami pacjenci
co w populacji bezpieczenstwa; NT-proBNP — peptyd natriuretyczny; PND — niepetnosprawnosc polineuropatyczna (ang. polyneuropathy disability);
TTR: transtyretyna.

*dotyczy m.in pacjentow wiecej niz jednej rasy

1 W badaniu HELIOS-A Genotyp TTR ,,inny niz V30M” reprezentuje 25 roznych mutacji TTR

T Wynik PND I: brak problemow z chodem, zaburzenia czucia; II; problemy z chodzeniem, ale mozliwe poruszanie sie bez laski i kuli; I1lA: chodzenie o
lasce lub kuli; 11IB: chodzenie o dwoch laskach lub kulach; u 1 pacjenta (1,3%) w grupie placebo APOLLO odnotowano wynik 1V w skali PND zdefiniowany
jako poruszanie sie na wozku inwalidzkim lub brak mozliwosci wstania z tozka.

§ Brak wynikow dla NT-proBNP u 2 pacjentow w grupie placebo z badania APOLLO

1] Subpopular:]e z zajeciem serca zdefiniowano jako pacjentow z pOlelElC]l miTT, u ktorych wczesniej wystepowaty objawy amyloidozy serca (wyjsciowa
grubosc sciany lewej komory 1,3 cm i brak choroby zastawki aortalnej i nadcisnienia w wywiadzie).
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19.3Ekspozycja na leczenie

W Tab. 31 szczegotowo opisano sposob dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu HELIOS-A
i APOLLO.

Tab. 31. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu HELIOS-A i
APOLLO.

Badanie | Dawkowanie Czas obserwacji

HELIOS- | Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 3:1 do grupy le- | 18 miesiecy
A czonej wutrisyranem w dawce 25 mg podawanym podskornie co
3 miesiace lub do grupy referencyjnej leczonej patisyranem w
dawce 0,3 mg/kg masy ciata podawanym dozylnie co 3 tygodnie,
przez 18 miesigcy. Po okresie leczenia z uwzglednieniem rando-
mizacji wszyscy pacjenci mieli mozliwos¢ otrzymywania terapii
wutrisyranem w fazie przedtuzonej leczenia prowadzonej me-
toda otwartej proby. Pacjenci przydzieleni losowo do grupy pati-
syranu otrzymali premedykacje na okoto 60 minut przed kazda
infuzja, aby zminimalizowac ryzyko reakcji zwiazanych z infuzja
(ang. infusion related reactions, IRR). Premedykacja obejmo-
wata wlew dozylny (IV) kortykosteroidu (10 mg deksametazonu
Lub jego odpowiednik), paracetamol w dawce 500 mg doustnie i
dozylne podanie blokerow H1/H2. Pacjenci otrzymujacy wutrisy-
ran nie wymagali premedykacji. Wszystkich pacjentéw poin-
struowano, aby przyjmowali zalecang dzienng dawke witaminy
A.

Stosowanie dodatkowych terapii wspomagajacych byto odnoto-
wywane zgodnie z harmonogramem ocen. Raportowanie obejmo-
wato wszystkie leki na recepte, preparaty ziotowe, leki dostepne
bez recepty, witaminy i mineraly.

Pacjenci stosujacy NLPZ okresowo lub przewlekle, musieli wyka-
zywac tolerancje bez wczesniejszych skutkow ubocznych (np.
dolegliwosci zotadkowych lub krwawienia).

Dozwolone byty standardowe witaminy (w tym suplementacja
witaminy A) i leki stosowane miejscowo. Steroidow stosowanych
miejscowo nie wolno byto jednak stosowac w poblizu miejsca
(miejsc) wstrzykniecia, chyba ze byto to wskazane ze wzgledow
medycznych.

Do lekow zabronionych w trakcie badania nalezaty inotersen, ta-
famidis, diflunisal i doksycyklina/TUDCA (w przypadku wcze-
sniejszego przyjmowania ktoregokolwiek z tych lekow musiat
uptynac odpowiedni okres wyptukiwania lekow przed przyjeciem
pierwszej dawki leku badanego). Stosowanie patisiranu-LNP poza
okreslonym w protokole dawkowania rowniez byto zabronione.
Zaden srodek badawczy inny niz wutrisyran nie byt dozwolony w
trakcie badania.

W przypadku innych dozwolonych lekow podawanych podskornie
nie nalezato podawac ich w tym samym miejscu wstrzykniecia,
co lek badany, przez 2 tygodnie po ostatniej dawce leku bada-
nego. Wszelkie leki wspomagajace, ktére byly wymagane dla do-
bra pacjenta, mogty by¢ podawane przez badacza. Badacz byl
odpowiedzialny za odnotowanie szczegotow dotyczacych leku.
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Badanie | Dawkowanie Czas obserwacji

APOLLO | Pacjenci zostali losowo przydzieleni (w stosunku 2:1) do grupy 18 miesiecy
otrzymujacej patisyran (0,3 mg na kilogram masy ciata) lub pla-
cebo dozylnie przez okoto 80 minut, raz na 3 tygodnie przez 18
miesiecy.

Podczas uczestnictwa w badaniu stosowanie nastepujacych le-
kow byto zabronione (z wytaczeniem pacjentow, u ktorych cho-
roba postepowata szybko i ktorzy zaprzestali stosowania leku ba-
danego po 9-miesiecznej ocenie skutecznosci):
« Jakikolwiek srodek badawczy inny niz patisyran;
= Tafamidis (dozwolone stosowanie przed badaniem przesiewo-
wymy);
» Diflunisal (dozwolone stosowanie przed badaniem przesiewo-
wym);
» Doksycyklina/TUDCA (dozwolone stosowanie przed badaniem
przesiewowym);
= Kortykosteroidy inne niz te podawane jako premedykacja
przed podaniem patisyranu, te stosowane w leczeniu reakcji na
wlew badz miejscowe lub wziewne kortykosteroidy. W przypadku
pacjentow z przewlektymi chorobami zapalnymi (np. astma, reu-
matoidalnym zapaleniem stawow itp.) ogolnoustrojowo poda-
wane steroidy mogty byc dozwolone pod warunkiem, ze:
1) dawka prednizonu lub rownowaznika wynosita <20
mg/dobe w przypadku przewlektego podawania lub
2) w przypadku dawek >20 mg/dobe podawanie bylo
ograniczone do nie wiecej niz 5 kolejnych dni.
Leki i terapie inne niz te okreslone powyzej, w tym opieka palia-
tywna i wspomagajaca zatwierdzona przez badacza w przypadku
objawow zwiazanych z chorobg, byly dozwolone w trakcie bada-
nia.
Badacze mieli obowiazek oceny preparatow dostepnych bez re-
cepty (OTC) i/lub preparatow ziotowych przyjmowanych przez
pacjentow, aby upewnic sie, ze nie maja one potencjalnego
wptywu na przebieg choroby.

19.4Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Przyczyny nieukonczenia leczenia w badaniach HELIOS-A i APOLLO przedstawiono ponizej
(por. Tab. 32, Tab. 33).
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Tab. 32. Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania HELIOS-A

Grupa Populacja mITT, | Przerwanie le- | Przyczyna nieukonczenia badania, n (%)
N czenia, n (%) Zdarzenie nie- | Smier¢ Decyzja leka- | Inne
pozadane Spowodowana CO- Inna przyczyna za
VID-19
HELIOS-A
wutrisyran 122 5 (4,10%) 1 (0,82%) 1 (0,82%) 1(0,82%) 1(0,82%) 1 (0,82%)
patisyran 42 4 (9,52%) 1(2,38%) 1(2,38%) 2 (4,76%) 0 0
mITT — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, randomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali dowolng ilos¢ badanego leku (ang.
modified intention-to-treat); N — populacja badana; n — liczba zdarzen.
Tab. 33 Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania APOLLO
Grupa Populacja mITT, | Przerwanie le- | Przyczyna nieukonczenia badania, n (%) Wycofanie
N czenia, n (%) Zdarzenie | Smier¢ Postep Decyzja le- | Pacjent Pacjent z badania,
niepoza- choroby karza naruszyt wycofat sie | " (%)
dane protokot
APOLLO
patisyran 148 11 (7%) 3 (2%) 5 (3%) 1 (<1%) 0 1 (<1%) 1 (<1%) 10 (7%)
placebo 77 29 (38%) 7 (9%) 4 (5%) 4 (5%) 2 (3%) 0 12 (16%) 22 (29%)

mITT — zmodyfikowana populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem, randomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali dowolng ilos¢ badanego leku (ang. modified
intention-to-treat); N — populacja badana; n — liczba zdarzen
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19.50pis punktow koncowych

Szczegotowy opis punktow koncowych raportowanych we wtaczonym badaniu przedstawiono
w Tab. 34.

Tab. 34. Punkty koncowe raportowane we wiaczonym badaniu (wraz z defini-
cjami o ile byty dostepne).

Badanie Punkty koncowe

HELIOS-A Pierwszorzedowy punkt koncowy:

* zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali niepetnosprawnosci powig-
zanej z neuropatia mNIS+7 (ang. modified Neuropathy Impairment Score) w
9-miesiecznym okresie badania

Drugorzedowe punkty koricowe:

e zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w skali mNIS+7 w 18-miesiecznym
okresie badania;

e zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w jakosci zycia ocenianej za po-
mocyg kwestionariusza Norfolk QOL-DN

« zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w 10-metrowym tescie marszo-
wym (10-MWT, ang. 10 meter walk test);

e zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w stanie odzywienia ocenianym
zgodnie ze wskaznikiem mBMI

e zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w niepetnosprawnosci ocenianej
zgodnie ze skalg R-ODS.

mBMI — zmodyfikowany wskaznik masy ciata (ang. modified body mass index); QOL-DN — jakosc zycia
w przebiegu neuropatii cukrzycowej (ang. Quality of Life-Diabetic Neuropathy); R-ODS — Skala Ogél-
nej Niepetnosprawnosci (ang. Rasch-built Overall Disability Scale)

19.6Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 35 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia badania HELIOS-A.

Tab. 35. Randomizacja i zaslepienie badania HELIOS-A

Badanie Randomizacja Zaslepienie

HELIOS-A Po potwierdzeniu, ze pacjent spetnit wszystkie kryteria Badanie HELIOS-A nie
wtaczenia oraz nie spetniat zadnego z kryteriow wyklucze- | byto zaslepione

nia, badacze kontaktowali sie z interaktywnym systemem
odpowiedzi (ang. Interactive Response System, IRS) w celu
randomizacji pacjentow w stosunku 3:1 do grupy leczonej
wutrisyranem lub patisyranem. Randomizacje stratyfiko-
wano wedtug genotypu transtyretyny (TTR) (genotyp V3OM
vs. genotypy inne niz V30M) i poczatkowej skali zaburzen
neuropatii (NIS) (<50 vs =250). Po podpisaniu formularza
swiadomej zgody IRS przydzielit pacjentom numery identy-
fikacyjne. Kazdy pacjent zostat jednoznacznie zidentyfiko-
wany w badaniu na podstawie kombinacji numeru osrodka
i numeru identyfikacyjnego pacjenta.
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19.7Hipoteza zerowa i typ analizy
W Tab. 36 przedstawiono hipoteze zerowg i typ analizy badania HELIOS-A.

Tab. 36. Hipoteza zerowa i typ analizy badania HELIOS-A

Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

HELIOS-A

Badanie miato na
celu potwierdze-
nie przewagi wu-

trisyranu nad pla-

cebo w zakresie
skutecznosci
(analiza typu su-
periority)

Analiza miata na celu potwierdzenie przewagi wutrisyranu
nad zewnetrzng grupg placebo m.in. w zakresie poprawy wy-
nikow w skalach mNIS+7 (pierwszorzedowy punkt koncowy) i
Norfolk QOL-DN (drugorzedowy punkt koncowy) w 9. miesigcu
badania. W tym celu wybrano probe liczaca okoto 160 pacjen-
tow (randomizowanych w stosunku 3:1 do grupy otrzymujacej
wutrisyran lub patisyran), poniewaz zatoZzono, ze zapewnia
ona > 90% mocy testu, przy zastosowaniu dwustronnego testu
t o poziomie istotnosci 0,05. W przypadku zmiany mNIS+7 w
porownaniu z wartoscia wyjsciowa w 9. miesigcu zatozenie to
oparto na sredniej zmianie o 0 punktow w przypadku wutrisy-
ranu w porownaniu z obserwowang srednig (odchylenie stan-
dardowe [SD]) zmiang wynoszaca 15 (17) punktow w ze-
wnetrznej grupie placebo. W przypadku zmiany catkowitego
wyniku Norfolk QOL-DN w porownaniu z wartoscia wyjsciowa
w 9. miesigcu zatozenie to oparto na sredniej zmianie o -4
punkty dla wutrisyranu w porownaniu z obserwowana $rednia
(SD) zmiana wynoszaca 11,5 (19,2) punktow w zewnetrznej
grupie placebo.

19.8Sposob postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 37 przedstawiono sposéb postepowania z danymi utraconymi w badaniu HELIOS-A.

Tab. 37. Sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniu HELIOS-A

Badanie

Punkty koricowe

Postepowanie z danymi utraconymi

HELIOS-A

W celu oceny odpornosci analizy pierwotnej na wptyw bra-

kujacych danych przeprowadzono analize wrazliwosci przy

uzyciu podejscia PMM. PMM przeprowadzono w 9. i 18.

miesigcu przy uzyciu zmodyfikowanej metody AN-

COVA/wielokrotnej imputacji, w oparciu o zatozenia, ze:

e U pacjentow, ktorych dane zostaty utracone z po-

wodu COVID-19, ktérych dane zostaty ocenzuro-
wane z powodu powaznego zdarzenia niepozada-
nego zwigzanego z COVID-19 przed 9 miesiacem
(lub 18 miesigcem) lub osoby, ktére zmarty z po-
wodu Covid-19, dane zostaly utracone w sposob
losowy;

* u pacjentow leczonych placebo, ktorych dane zo-
staty utracone bez powigzania z COVID-19 i ktorzy
zyli przed 9. miesigcem (lub 18. miesigcem) bada-
nia, uznano, ze dane zostaty utracone w sposab lo-
sowy

e u pacjentow leczonych wutrisyranem, ktorych
dane zostaty utracone bez powigzania z COVID-19,
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Badanie

Punkty koncowe

Postepowanie z danymi utraconymi

ktorzy zyli przed 9. miesigcem (lub 18. miesigcem)
i ktorzy byli w trakcie leczenia, uznano, ze dane
zostaty utracone w sposob losowy;

¢ pacjentom leczonym wutrisyranem, ktorych dane
zostaty utracone bez powiazania z COVID-19, kto-
rzy zyli przed 9. miesiacem (lub 18. miesigcem)
badania i ktorzy przerwali leczenie, przypisano
dane na podstawie danych pacjentow otrzymuja-
cych placebo;

e pacjentom, ktorych dane zostaty utracone i zmarli
przed 9. miesiacem (lub 18. miesiacem) z przy-
czyn niezwigzanych z COVID-19, przypisano braku-
jace dane poprzez pobranie losowych danych spo-
srod najmniej korzystnych 10% wynikow dotycza-
cych zmiany w porownaniu z wartoscig wyjsciowa
wsrod pacjentow leczonych wutrisiranem i pla-
cebo w miesigcu 9 (lub miesigcu 18).
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20Aneks 9. Skala mNIS+7

Skala mNIS+7 (ang. modified Neuropathy Impairment Score +7), opierajaca sig na skali NIS+7,
powstata specjalnie w celu wykrywania postepu polineuropatii w badaniach klinicznych nad
dziedziczna amyloidoza transtyretynowa. Umozliwia ocene szerokiego zakresu zaburzen
neurologicznych, od tagodnych do ciezkich. Na wynik w skali mNIS+7 sktada sie ocena
sity/ostabienia motorycznego, czucia, odruchow, przewodnictwa nerwowego i podcisnienia
ortostatycznego. Wyniki przyjmuja wartosci od 0 do 304 - im wyzszy wynik, tym wieksze
uposledzenie [Dyck 2019]. Kryteria oceny, klasyfikacji i punktacji w skali mNIS+7 przedsta-

wiono w Tab. 38.

Tab. 38 Ocena, klasyfikacja i punktacja w skali mNIS+7 [Dyck 2019].

Parametr Ocena Klasyfikacja Punktacja
Oceniane przez badacza
0: norma
1: 25% ostabienia
2: 50% ostabienia
3: 75% ostabienia
Oceniane w 24 grupach 3.25: moze poruszac sie wbrew
e e Punkty
Ostabienie miesni | migsni grawitacji
; 3 o .| 0-192
(obydwie strony) 3.50: moze poruszac sie po wyeli-
minowaniu grawitacji
3.75: mozna wyczuc lub zobaczyc
skurcz miesni, ale nie widac ru-
chu
4: paraliz
. 3 Oceniane przez badacza
Oceniane w 5 grupach mie-
T 0: norma Punkty
Odruchy sni -
(obydhwie:strony) 1: obnizone 0-20
y y 2: nieobecne
-4 b
S ST QST Poréwnywane do RV*®
. . - 0: norma Punkty
Czucie Oceniane w do 10 miejsc s 3
(tylko: lewa strona) 10: tagodnie obnizone 0-80
y 20: bardzo obnizone
Ocena 5 nerwow:
; ; b
Badania prrewod: tchaowy nerw ruchowy Porownywane do RV@
: piszczelowy nerw ruchowy | 0: norma Punkty
nictwa nerwo- 3 i
strzatkowy nerw ruchowy 10: tagodnie obnizone 0-10
wego : i B
tokciowy nerw czuciowy 20: bardzo obnizone
tydkowy nerw czuciowy
Porownywane do RV® ©
; ; ; 0: norma Punkty
Autonomiczny Hipotonia ortostatyczna 10: tagodnie obnizone 0-2
20: bardzo obnizone
Suma 304

RV - wartos¢ referencyjna (ang. reference value), S ST QST - ang. smart somatotopic quantitative

sensation testing

RV ze zdrowej populacji badanej i dopasowany pod wzgledem wieku
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"Normalny <95. percentyl, tagodnie obnizone 295. do <99. percentyl, bardzo obnizone 299. Percentyl
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21 Aneks 10. Ocena jakosci zycia wedtug
kwestionariusza Norfolk QOL-DN

Kwestionariusz Norflok QOL-DN (ang. Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy question-
naire) umozliwia ocene jakosci zycia w przebiegu polineuropatii cukrzycowej. Zasadnosc¢
jego uzycia w ocenie ciezkosci choroby pokazano takze dla dziedzicznej amyloidozy z poli-
neuropatig [Vinik 2014]. Kwestionariusz Norfolk QOL-DN, wypetniany przez pacjenta, zawiera
domeny zwiazane z funkcja matych, duzych i autonomicznych wtokien nerwowych, objawami
i codziennymi czynno$ciami zyciowym. Wyniki przyjmuja wartosci od -4 do -136, przy czym
wyzszy wynik oznacza gorsza jakosc zycia. Ponizej przedstawiono liste skroconych pytan,
ktore pojawiaja sie w kwestionariuszu Norfolk QOL-DN [Vinik 2005]:

Objawy w ostatnich 4 tygodniach (oceniane dla 4 czesci ciata: stop, nog, dloni, rgk):

1. Dretwienie

2. Mrowienie, uczucie szczypania, ktucia
3. Naelektryzowanie

4, Nietypowe doznania

5. Powierzchowny bol

6. Przenikajacy bol

7. Stabosc

Czas trwania i natura objawow
8. Czas trwania objawow?
9. Te same objawy po prawej i lewej stronie?
10. Nasilenie objawow w nocy?
11. Ile lekow byto uzytych dla zatagodzenia tych objawow?
Diagnoza/wystgpienie komplikacji
12. Poinformowanie o wystapieniu neuropatii?
13. Wrzody na stopach?
14. Gangrena?
15. Amputowane palce lub stopy?
Czynnosci zycia codziennego w ostatnich 4 tygodniach
16. Czy bol nie pozwalat spac w nocy?
17. Przeczulica bélowa na dotyk?
18. Niemoznos¢ odczucia oparzenia lub zranienia ciata?
19. Objawy powstrzymujace od zwyktych aktywnosci?

20. Niemoznos¢ wykonania delikatnych ruchow palcami?
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21. Niestabilnos¢ w staniu na nogach?

22. Trudnosci w stawaniu z krzesta?

23. Trudnosci w schodzeniu ze schodow?

24. Niezdolnos¢ do czucia stop podczas chodzenia?

25. Niezdolnosc do czucia cieptej/zimnej wody dtonmi?

26. Niezdolnos¢ do czucia cieptej/zimnej wody stopami?

27. Wymioty po positku (niespowodowane chorobg)?

28. Biegunka i/lub utrata kontroli jelit?

29. Mimowolne oddawanie moczu podczas smiania lub kaszlenia?

30. (tylko mezczyzni) Problemy z erekcja?

31. (tylko kobiety) Problemy z suchoscia pochwy?

32. Podcisnienie ortostatyczne?

33. Trudnosci w braniu kapieli/prysznica?

34. Trudnosci w ubieraniu?

35. Trudnosci w chodzeniu?

36. Trudnosci w siadaniu na i wstawaniu z toalety?

37. Trudnosci w postugiwaniu sie przyborami do jedzenia?
Ogdlny stan zdrowia w ciqgu ostatnich 4 tygodni

38. Skrocony czas spedzony na pracy/innych czynnosciach?

39. Mniej osiagnieto?

40. Ograniczony rodzaj pracy/czynnosci, ktore mogtyby zostac wykonane?

41. Trudnosci w wykonywaniu pracy/innych czynnosci?

42. Ogolny stan zdrowia teraz?

43. Ogolny stan zdrowia w porownaniu do trzech miesiecy temu?

44, Zaktocenie normalnego funkcjonowania spotecznego przez zdrowie fizyczne?

45. Normalna praca utrudniona przez bol?

46. Normalna praca utrudniona przez ostabienie lub chwiejnos¢?

47. Ile roznych lekow uzyto w celu zatagodzenia bolu?
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