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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych leku Amvuttra® (wutrisyran) w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u do-
rostych pacjentow z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania.

Amyloidoza to heterogenna grupa chorob, w ktérych dochodzi do pozakomorkowego odktadania zto-
gow amorficznego biatka o budowie wlokienkowej, tzw. amyloidu. Ztogi amyloidowe odktadajac sie
w narzadach, powoduja ich uszkodzenie oraz uposledzenie funkcji. Wyrozni¢ mozna amyloidozy uo-
golnione (systemowe) oraz amyloidozy miejscowe (zlokalizowane). Typ amyloidozy okresla sie na pod-
stawie biatka amyloidowego, ktorego odkladanie prowadzi do powstawania zespotu objawow. W przy-
padku ATTR biatkiem tym jest trantyretyna [Szczeklik 2023, Czyzewska 2020].

Wyrodznia sie dwa typy ATTR:
» amyloidoza ATTR typu dzikiego (ATTRwt),
e dziedziczna amyloidoza ATTR (ATTRh, ATTRm, ATTRv).

Postac dziedziczna ATTR jest spowodowana dziedziczona autosomalnie dominujaco mutacja w genie
TTR. Do tej pory zidentyfikowano ponad 100 wariantow mutacji ATTR, do ktérych zaliczy¢ mozna:
Val30Met, Vali22ile, Leul11Met, Thr60Ala oraz lle68Leu. Z kolei w przypadku ATTR typu dzikiego
biatkiem prekursorowym dla amyloidu jest niezmutowana transtyretyna, ktora wraz z uptywem czasu
wykazuje wieksza tendencje do rozpadu na monomery. Prowadzi to do powstawania wtokien amyloi-
dowych i w konsekwencji tworzenia ztogow biatkowych [Muiller 2020, Maurer 2019].

W zaleznosci od typu mutacji genu kodujacego TTR, ATTRh objawia sie polineuropatig lub kardiomio-
patia, jednak najczesciej obserwuje sie mieszany fenotyp kliniczny obejmujacy obie prezentacje
[Maurer 2019]. W przypadku ATTR przebiegajacej z polineuropatia, do poczatkowych objawow cho-
roby zaliczy¢ mozna:

= objawy czuciowe, np. bol, parestezje i dretwienie w stopach,
e dysfunkcje autonomiczne, np. zaburzenia trawienia i zaburzenia erekcji;
« objawy ogolne, np. zmeczenie, utrata masy ciata i owrzodzenia czesci podeszwowej stopy.

Najczestszg mutacja skutkujaca wystepowaniem objawoéw neurologicznych w ATTRh jest mutacja
Val30Met. Pacjenci z ATTR Val30Met klasyfikowani sa do jednej z dwéch grup - z wezesnym lub poz-
nym poczatkiem choroby. Grupy te réznig sie obrazem klinicznym oraz przebiegiem choroby. [Adams
2021].

Sredni czas przezycia pacjentow od momentu wystapienia objawéw waha sie od 6 do 12 lat i jest
zalezny od wariantu amyloidozy. Gorsze rokowanie obserwuje sie w przypadku p6znej postaci ATTRh
Val30Met, w ktorej mediana czasu przezycia wynosi 7,3 roku, w porownaniu do 11 lat w ATTRh
Val30Met typu wczesnego [Adams 2021, Adams 2013].

Jednym z elementow terapii ATTRh jest poprawa jakosci zycia poprzez ztagodzenie objawow choroby.
W tym celu wykorzystuje sie miedzy innymi leki przeciwbolowe, leki poprawiajace motoryke prze-
wodu pokarmowego, leki i urzadzenia do leczenia objawow kardiologicznych (np. niewydolnosci serca,
migotania przedsionkow i zaburzen ortostatycznych) [Kristen 2019]. Z kolei strategie terapeutyczne
majace na celu modyfikacje przebiegu ATTR-PN obejmuja:

e przeszczepienie watroby,
e stosowanie stabilizatorow transtyretyny,

e stosowanie lekow wyciszajacych geny.




Na decyzje o rodzaju zastosowanej terapii wptyw majq czynniki takie jak: wiek chorego, jego stan
ogolny, stopien zaawansowania choroby, dominujace objawy kliniczne oraz liczba i stopien niewydol-
nosci zajetych narzadow [Poli 2023, Czyzewska 2020].

Analizowang interwencja jest wutrisyran (Amvuttra®) w dawce 25 mg we wstrzyknigciu podskornym
co 3 miesigce. Lek ten nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu chorych z polineuropatia
w przebiegu ATTRh. Podmiot odpowiedzialny w niniejszej analizie wnioskuje o finansowanie ze srod-
kow publicznych w ramach nowego programu lekowego.

Refundacja leczenia wutrisyranem dorostych pacjentow z polineuropatia w stadium | lub Il w prze-
biegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej rekomendowana jest przez organizacje takie jak HAS
(Haute Autorité de Santé), SMC Scottish Medicines Consortium, TLV (Tandvards-och lakeme-
delsférmansverket) oraz NICE (The National Institute for Health and Care Excellence).




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych wutrisyranu (Amvuttra®) w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transty-
retynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego zasto-
sowania wutrisyranu w docelowej populacji chorych wedtug schematu PICOS (ang. popula-
tion, intervention, comparison, outcomes, study) uwzgledniajacego [AOTMIT 2016]:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencje (l),
e komparatory (C),
e efekty zdrowotne (O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

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

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

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

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

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

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

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

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Amyloidoza (skrobiawica) to heterogenna grupa chorob, w ktérych dochodzi do pozakomor-
kowego odktadania ztogow amorficznego biatka o budowie wiékienkowej, tzw. amyloidu.
Ztogi amyloidowe odktadajac sie w narzadach, powoduja ich uszkodzenie oraz uposledzenie
funkcji. Zaburzenie budowy przestrzennej skutkuje pozbawieniem odktadanego biatka jego
funkcji i zapewnia odpornos¢ na dziatanie enzymow proteolitycznych.

Wyrozni¢ mozna amyloidozy uogolnione (systemowe), w ktorych ztogi amyloidu odktadaja
sie w wielu narzadach, scianach naczyn i tkance tacznej oraz amyloidozy miejscowe (zloka-
lizowane) - ograniczone tylko do jednego narzadu. Ponadto, klasyfikacja obejmuje podziat
na amyloidozy dziedziczne, bedace nastepstwem mutacji okreslonego genu prekursorowego
biatka oraz amyloidozy nabyte [Szczeklik 2023, Czyzewska 2020].

Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow Zdrowotnych ICD-
10, amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, postac¢ neuropatyczna kodowana jest jako E85.1.

2.2 Typy amyloidozy

Typ amyloidozy okresla sie na podstawie biatka amyloidowego, ktorego odktadanie prowadzi
do powstawania zespotu objawow. Zgodnie z przyjetymi zasadami nazwa kazdego amyloidu
jest zbudowana z dwoch cztonéw — poczatkowej litery ,,A” (od amyloid) oraz przyrostka
pochodzacego od nazwy biatka prekursorowego lub macierzystego [Puta 2018].

W rozdziale Aneks 1. Klasyfikacja amyloidozy ze wzgledu na rodzaj odktadanego biatka za-
prezentowano informacje dotyczace wtokienkowych biatek amyloidowych oraz ich prekurso-
row.

Przedmiotem niniejszej analizy jest stosowanie wutrisyranu w leczeniu dziedzicznej amylo-
idozy transtyretynowej przebiegajacej z polineuropatig (ang. transthyretin amyloid poly-
neuropathy, ATTR-PN), w zwiazku z tym dalsza czes¢ opracowania skupiona bedzie przede
wszystkim na tym typie amyloidozy.

2.3 Etiologia i patogeneza

W organizmie ludzkim biatka pierwotnie tworzg strukture pierwszorzedowa, czyli prosty tan-
cuch aminokwasowy, ktory nastepnie ulega pofatdowaniu. Proces ten prowadzi do utworze-
nia struktur tréjwymiarowych oraz uzyskania okreslonej konformacji.

W procesie powstawania amyloidu dochodzi do nieprawidtowego fatdowania natywnych
struktur biatek prekursorowych, ktore w nastepstwie wykazuja tendencje do agregacji. Kon-
sekwencja tego jest powstawanie tzw. protofilamentow, czyli dtugich B-harmonijek, w kto-
rych nici B uktadaja sie prostopadle do osi tworzacego amyloid wtokienka biatkowego. Poje-
dynczy protofilament utworzony jest z co najmniej dwach potaczonych B-harmonijek, z kolei
wtokno amyloidu tworzy kilka protofilamentow, skrecajacych sie wokot siebie. Dtugosci wto-
kien amyloidowych sa zroznicowane, a ich srednice mieszcza si¢ w granicach od 7 do 12 nm.




Cecha charakterystyczng wtokien amyloidowych jest to, ze sa strukturami nierozgatezio-
nymi, nierozpuszczalnymi w roztworach fizjologicznych oraz stosunkowo odpornymi na pro-
teolize [Czyzewska 2020, Gillmore 2006].

Mimo ze nie wyjasniono doktadnie, co prowadzi do przyjecia przez biatka nieprawidtowej
konformacji, wymienia sie kilka czynnikow predysponujacych do zainicjowania procesu amy-
loidogenezy:

e wystepowanie prawidtowego biatka w bardzo wysokich stezeniach, np. osoczowy
amyloid A (SAA) w przewlektych stanach zapalnych,

e pojawienie sie nowego biatka lub wariantu biatka o strukturze nieprawidtowej - amy-
loidogennej,

e zastapienie pojedynczego aminokwasu w biatku, stanowigce wynik mutacji, np. amy-
loidozy dziedziczne,

e obecnos¢ prawidtowego biatka w niskich stezeniach, ale przez bardzo dtugi czas, np.
transtyretyny (TTR) w amyloidozie typu dzikiego,

e przebudowa proteolityczna biatka prekursorowego, np. B-amyloidu w chorobie Alzhe-
imera,

e ostabienie mechanizméw obronnych zwigzane ze starzeniem sig organizmu,

e rozpad tetrameru biatkowego na monomery, ktore inicjuja proces amyloidogenezy,
np. mutacja genu transtyretyny w polineuropatii amyloidowej,

e Srodowisko pozakomorkowe, np. obecnosc¢ glikozaminoglikanow (GAG) [Czyzewska
2020].

2.3.1 ATTR

W przypadku amyloidozy transtyretynowej biatkiem prekursorowym jest transtyretyna
(TTR), ktora w warunkach fizjologicznych jest biatkiem transportowym dla tyroksyny i reti-
nolu. TTR jest syntetyzowana przede wszystkim w watrobie.

Wyréznia sie dwa typy ATTR:
e amyloidoza ATTR typu dzikiego (ang. wild-type transthyretin amyloidosis, ATTRwt),

e dziedziczna amyloidoza ATTR (ang. hereditary transthyretin amyloidosis, ATTRh;
ang. mutant transthyretin amyloidosis, ATTRm; variant transthyretin amyloidosis,
ATTRv).

Postac dziedziczna ATTR jest spowodowana dziedziczong autosomalnie dominujaco mutacja
w genie TTR. W wyniku mutacji dochodzi do destabilizacji i rozpadu tetrameru biatkowego.
Uwolnione w wyniku rozpadu monomery tacza sie w nieprawidtowy sposob, tworzac wiékna
amyloidowe, ktore odktadaja sie w tkankach. Do tej pory zidentyfikowano ponad 100 wa-
riantow mutacji ATTR, do ktorych zaliczy¢ mozna: Val30Met, Val122lle, Leu11iMet, Thr60Ala
oraz lle68Leu [Muller 2020, Maurer 2019].

Z kolei w przypadku ATTR typu dzikiego biatkiem prekursorowym dla amyloidu jest niezmu-
towana transtyretyna, ktora wraz z uptywem czasu wykazuje wieksza tendencje do rozpadu
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na monomery. Prowadzi to do powstawania wtokien amyloidowych i w konsekwencji tworze-
nia ztogow biatkowych [Miller 2020].

2.4 Rozpoznanie

Rozpoznanie amyloidozy sktada sie z kilku etapow takich jak:
e potwierdzenie obecnosci amyloidu w tkankach,
e okreslenie typu amyloidozy oraz rodzaju biatka prekursorowego,

e ocena zajecia narzadowego i okreslenie stopnia uposledzenia funkcji narzadow [We-
chalekar 2016].

Ponadto, w przypadku amyloidozy dziedzicznej konieczne jest przeprowadzenie diagnostyki
genetycznej.

Pomocnicze badania laboratoryjne

Wsrod pomocniczych badan laboratoryjnych przeprowadzanych podczas rozpoznania amylo-
idozy wymieni¢ mozna:

e badanie moczu,

e oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy,

e oznaczenie aktywnosci enzymow cholestatycznych w surowicy,

e oznaczenie wystepowania wolnych tancuchow lekkich w surowicy lub w moczu,

e oznaczenie stezenia markerow sercowych (troponiny, NT-proBNP),

e oznaczenie markerow stanu zapalnego (OB, CRP i SAA w surowicy) [Szczeklik 2023].
Potwierdzenie obecnosci amyloidu

Niezaleznie od typu amyloidozy, podstawa diagnostyki tej choroby jest wykrycie wtokien
amyloidowych w badaniu histopatologicznym. U wiekszosci pacjentow w tym celu przepro-
wadza sie biopsje aspiracyjng podskornej tkanki ttuszczowej powtok brzusznych lub biopsje
gruczotow slinowych wargi dolnej albo gruczotow btony sluzowej przewodu pokarmowego.
Takie postepowanie pozwala na minimalizacje ryzyka powiktan towarzyszacych biopsji na-
rzadowej, w szczegolnosci powiktan krwotocznych. Jesli jednak podejrzewa sie amyloidoze
pomimo ujemnego wyniku biopsji tkanek tatwo dostepnych, konieczne jest przeprowadzenie
biopsji narzadu, w ktorym prawdopodobnie zgromadzone sa ztogi, np. nerki, watroby lub
serca [Szczeklik 2023, Wechalekar 2016].

Standardowa procedura, stuzaca do oceny pozyskanych wycinkow, jest barwienie tkanki
czerwienia Kongo. Wtokna amyloidowe, ktore zwigzaty barwnik, w mikroskopie swietlnym
widoczne sa jako pomaranczowoczerwone ztogi zewnatrzkomorkowe, w mikroskopie spola-
ryzowanym jako jasnozielone dwéjtomne depozyty. Wykrycie amyloidu mozliwe jest takze
za pomocg mikroskopii elektronowej — ztogi widoczne sa jako nierozgatezione, linearne,
chaotycznie utozone wtdkna o srednicy ok. 7 - 12 nm i dtugosci ok. 30 - 10000 nm [Czyzewska
2020].

Okreslenie typu amyloidozy
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|dentyfikacja amyloidu oraz diagnostyka roznicowa przeprowadzane sg miedzy innymi w
oparciu o metody immunomorfologiczne, w ktorych wykorzystywane sa znakowane przeciw-
ciata przeciwko np. elementom tancuchéw lekkich immunoglobulin k i A, tancuchom cigzkim
immunoglobulin, SAA, fibrynogenowi czy biatkom dominujacym w danej populacji amyloidoz
dziedzicznych (np. ATTR) [Czyzewska 2020].

Ztotym standardem w okreslaniu typu wtokien amyloidowych jest spektroskopia mas. Pozy-
skiwanie pojedynczych komorek z utrwalonego wycinka zabarwionego czerwienig Kongo,
mozliwe jest dzieki zastosowaniu mikrodysekcji laserowej. Nastepnie probki sq poddawane
trawieniu trypsyng, a w kolejnym etapie przeprowadzana jest tandemowa spektrometria
mas. Algorytm dopasowuje uzyskane masy peptydow do referencyjnej bazy danych sekwen-
cji biatkowych [Wechalekar 2016].

Diagnostyka genetyczna

W celu potwierdzenia dziedzicznego wariantu amyloidozy transtyretynowej, konieczne jest
przeprowadzenie badania genetycznego. W ponizszej tabeli przedstawiono testy wykorzy-
stywane w diagnostyce ATTRh, wraz z informacjami dotyczacymi ich czutosci, specyficznosci
i wydajnosci. Najczesciej wykorzystywang technika jest sekwencjonowanie catego regionu
kodujacego metoda Sangera [GTR, Orphanet].

Tab. 1. Testy genetyczne wykorzystywane w diagnostyce ATTRh [OJRD 2013].

Metoda Czutosc Specyficznosc Wydajnosc Cel testu
PCR-RFLP wysoka wysoka $rednia Wykrywanie po-
dejrzewanych
mutacji w genie
TR

PCR w czasie rze- | wysoka wysoka wysoka Wykrywanie po-
czywistym dejrzewanych
mutacji w genie
TR

PCR-SSCP srednia srednia srednia do wyso- | Badanie przesie-
kiej wowe w kierunku
nieznanych muta-
cji w genie TTR
Sekwencjonowa- | wysoka wysoka niska Wykrywanie nie-
nie znanych mutacji
w genie TTR

TTR — transtyretyna; PCR — tancuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction); RFLP
— polimorfizm miejsc restrykcyjnych (ang. restriction fragments length polymorphism); PCR - SSCP
— polimorfizm konformacji pojedynczej nici (ang. single strand conformation polymorphism)

W przypadku potwierdzenia dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u pacjenta, zalecane
jest takze przeprowadzenie badan genetycznych wsrod krewnych chorego, co pozwala na
wykrycie bezobjawowych nosicieli mutacji [OJRD 2013].

Badania obrazowe wykorzystywane w rozpoznaniu i diagnostyce réznicowej amyloidozy

Do badan obrazowych wykorzystywanych w diagnostyce amyloidozy naleza miedzy innymi:
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scyntygrafia z uzyciem znakowanego | surowiczego amyloidu P (SAP) - umozliwia
zobrazowanie ztogow amyloidowych zgromadzonych np. w watrobie, nerkach, sle-
dzionnie czy kosciach;

scyntygrafia oraz tomografia emisyjna pojedynczego fotonu z wykorzystaniem *°mTc-
DPD, 9mTc-PYP oraz 99mTc-HMDP.

elektrokardiografia i echokardiografia - diagnostyka amyloidozy serca,
obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego - diagnostyka amyloidozy serca,

elektromiografia - w diagnostyce amyloidozy z polineuropatia [Wechalekar 2016,
OJRD 2013].

2.5 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

2.5.1 Obraz kliniczny i przebieg choroby

Objawy amyloidozy sa nieswoiste oraz zalezne od rodzaju zajetych narzadow i stopnia ich
uszkodzenia, co z kolei uwarunkowane jest strukturg biatka amyloidowego i czasem trwania
choroby [Puta 2018]. Wsrod objawow ogolnych wymienic mozna:

ostabienie,
chroniczne zmeczenie,
nudnosci,

utrate masy ciata [Czyzewska 2020].

W zaleznosci od typu mutacji genu kodujacego TTR, ATTRh objawia sie polineuropatia lub
kardiomiopatia, jednak najczesciej obserwuje sie mieszany fenotyp kliniczny obejmujacy
obie prezentacje [Maurer 2019]. Korelacja genotyp-fenotyp w ATTRh zostata zaprezentowana
na Rys. 1.

arly Onsat
F53L S70R S97Y m T69A VEOM W61L H108R TB0A V42|
Late Onsat

Predominant

Hereditary ATTR Amyloidosis

Predominant

Neurologic Features Cardiac Features

Mixed Phenotype

Rys. 1. Korelacja genotyp-fenotyp w ATTRh [Maurer 2019]

W przypadku ATTR-PN, do poczatkowych objawow choroby zaliczy¢ mozna:

objawy czuciowe, np. bdl, parestezje i dretwienie w stopach,
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e dysfunkcje autonomiczne, np. zaburzenia trawienia i zaburzenia erekcji;

e objawy ogodlne, np. zmeczenie, utrata masy ciata i owrzodzenia czesci podeszwowej
stopy.

Utrata czucia postepuje wraz z rozwojem choroby i ostatecznie obejmuje konczyny dolne
oraz dtonie i ramiona. W przypadku amyloidozy w wysokim stadium zaawansowana moze
dojsc do utraty odruchdw, zmniejszenia zdolnosci motorycznych i ostabienia miesni [Adams
2021].

Najczestsza mutacjg skutkujaca wystepowaniem objawow neurologicznych w ATTRh jest mu-
tacja Val30Met. Pacjenci z ATTR Val30Met klasyfikowani sa do jednej z dwoch grup - z wcze-
snym lub poznym poczatkiem choroby. Grupy te roznia sie obrazem klinicznym oraz przebie-
giem choroby.

Wczesna postac ATTR Val30Met diagnozowana jest na obszarach endemicznych takich jak
Portugalia, Brazylia i Japonia, a jej objawy wystepuja przed 50. rokiem zycia. Postac ta
charakteryzuje si¢ wysokim wskaznikiem penetracji mutacji genu oraz w wiekszosci przy-
padkow dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku ATTR. U pacjentow z wczesna postacia
choroby najczesciej obserwuje sig zalezng od dtugosci neuropatie matych wtokien z dysfunk-
cja uktadu autonomicznego, do ktorej objawow zaliczy¢ mozna m.in. utrate czucia powierz-
chownego (w tym nocycepcji i termorecepcji), parestezje i allodynie stop, owrzodzenie po-
deszwowej czesci stop oraz dysfunkcje autonomiczne w tym niedocisnienie ortostatyczne,
zaburzenia erekcji, pecherz neurogenny i zaburzenia wyprozniania). Czesto obserwuje sie
rowniez wystepowanie blokow przewodzenia serca, wymagajacych wszczepienia rozrusznika
[Namiranian 2022, Adams 2021, Sekijima 2015].

ATTRh Val30Met o poznym poczatku dotyka pacjentow po 50. roku zycia. Postac ta diagno-
zowana jest gtownie na obszarach nieendemicznych i charakteryzuje sie niskim wspotczyn-
nikiem penetracji mutacji genu, czesto ujemnym wywiadem rodzinnym w kKierunku ATTR oraz
dominacja mezczyzn w populacji chorych. W przeciwienstwie do wczesnej postaci ATTRh
Val30Met, posta¢ pozna zwiazana jest przede wszystkim z wystepowaniem polineuropatii
czuciowo-ruchowej duzych wtokien juz w poczatkowym etapie choroby. Charakterystyczne
dla postaci poznej jest takze wystepowanie obustronnego zespotu ciesni nadgarstka. W po-
staci tej dysfunkcje autonomiczne pojawiajq sie w pozniejszym okresie choroby i przebie-
gaja stosunkowo tagodnie. Pozna postac ATTRh Val30MET cechuje sie szybsza progresja niz
posta¢ wczesna. W miare rozwoju choroby u pacjentow moze dojs¢ do niewydolnosci serca
wynikajacej z obecnosci ztogow amyloidu [Namiranian 2022, Sekijima 2015].

Tab. 2. Poréwnanie obrazu klinicznego wczesnej i péznej postaci ATTRh
Val30Met [dopisac zrodto]

Typ ATTRh

Neuropatia ma-
tych widkien

Dysfunkcje auto-
nomiczne

Neuropatia du-
zych wtékien

Zespot ciesni
nadgarstka

Wczesna postac

4

+4+

++

objawow

pienie objawow

Val30Met Wczesne wysta- Wczesne wysta- Pozne wystapie-

pienie objawéw pienie objawow nie objawow
Pozna postac + F+ +r s
Val30Met Pozne wystapienie | Wczesne wysta-
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(poczatkowo z
przewaga obja-
wow w konczy-
nach gornych)

+ rzadko, ++ czesto, +++ bardzo czesto

2.5.2 Klasyfikacja zaawansowania ATTRh przebiegajacej z
polineuropatia

W celu oceny stopnia zaawansowania polineuropatii w przebiegu ATTRh stosuje sie jedna z
dwoch klasyfikacji - Coutinho z roku 1980 lub Yamamoto z roku 2007 (Tab. 3). Oba systemy
oceny przygotowane sg w oparciu o postepujace w przebiegu choroby problemy z porusza-

niem sie.

Tab. 3. Stopien zaawansowania polineuropatii w ATTRh [Adams 2021]

Coutinho Czas trwania stadium [lata] Yamamoto
Wczesna postac | P6zna postac
ATTR Val30Met | ATTR
Val30Met, inne
warianty muta-
cji
Stadium | Brak objawow. — — PND O Brak objawow.
0
Stadium | Choroba jest 56 +2,8 2-4 PND | Wystepujg zabu-
I ograniczona do rzenia czucia w
konczyn dolnych. konczynach.
Chory nie potrze- Chory zachowuje
buje pomocy petna zdolnosc
przy poruszaniu poruszania sie.
sie. PND I U chorego wyste-
Lekkie ostabienie pujg problemy z
prostownikow chodzeniem, jed-
duzych palcow. nak bez koniecz-
nosci korzystania
z laski inwalidz-
kiej.
Stadium | Objawy ruchowe | 4,8 + 3,6 2-3 PND llla | Podczas chodze-
1] w konczynach nia chory musi
dolnych poste- korzystac z jed-
puja. nej laski lub kuli
Pojawia sie osta- inwalidzkiej.
bienie i zanik PND lllb | Podczas chodze-
miesni. nia chory musi
Nastepuje umiar- korzystac z
kowana progresja dwach lasek lub
rozwoju niepet- kul inwalidzkich.
nosprawnosci.
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ostabienie i are-
fleksja.

Chory jest zmu-
szony do lezenia
w tozku lub ko-
rzystania z wozka
inwalidzkiego.

Coutinho Czas trwania stadium [lata] Yamamoto
Wczesna postac | Pézna postac
ATTR Val30Met | ATTR
Val30Met, inne
warianty muta-
cji
Chory potrzebuje
pomacy przy po-
ruszaniu sie.
Stadium | Wystepuje silne 2,3+31 1-2 PND IV Chory jest zmu-

szony do lezenia
w t6zku lub ko-
rzystania z wozka
inwalidzkiego.

PND — zmodyfikowana skala niepetnosprawnosci w polineuropatii

2.5.3 Powiktania

Powiktania zwigzane z ATTRh s zréznicowane i zaleza od miejsca gromadzenia ztogow amy-
loidowych. Przyktady schorzen, ktére mogg rozwinac sie wraz z progresja amyloidozy prze-
biegajacej z polineuropatia, zostaty przedstawione w Tab. 4.

Tab. 4. Powiktania ATTR-PN [Namiranian 2022, ABN 2023]

Uktad lub narzad

Powikiania amyloidozy

Obwodowy i autonomiczny uklad nerwowy

ciezkie uposledzenie ruchowe, czuciowe
zaburzenia autonomiczne

kacheksja

zaburzenia rownowagi

zaburzenia chodu lub utrata zdolnosci
samodzielnego poruszania sie
owrzodzenie konczyn

Osrodkowy uktad nerwowy

udar moézgu

krwotok Srodmézgowy

drgawki

demencja

ataksja

epizody przemijajacych atakow niedo-
krwiennych

utrata wzroku

niedowtad potowiczy

Serce

kardiomiopatia restrykcyjna
niewydolnos¢ serca, takze niewydolnosc
serca z zachowang frakcja wyrzutowa
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e zaburzenia przewodzenia

e czestoskurcz przedsionkowy,

s pogrubienie zastawek

+ zwiekszona echogenicznos¢ miesnia ser-

cowego
Gatka oczna ¢ suchosc¢ oczu
¢ zmetnienie ciata szklistego
e jaskra
s angiopatia amyloidowa
Nerki e zespot nerczycowy

» zespol nefrytyczny
¢ niewydolnosc nerek

2.5.4 Rokowanie

Rokowanie w przebiegu amyloidozy jest zalezne od rodzaju i stopnia uszkodzenia narzadu,
w ktorym doszto do odktadania ztogow amyloidowych. Wystepowanie powiktan sercowych
jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, poniewaz sa one jedna z gtownych przyczyn
smierci pacjentow chorujacych na amyloidoze. Istotny wptyw na rokowanie ma rowniez czas
rozpoznania i co za tym idzie czas rozpoczecia terapii. Op6znienia diagnostyczne w przy-
padku amyloidozy ATTRh wahaja sie od 3 do 4 lat i wynikajg z nieswoistosci objawow choraoby.
Sredni czas przezycia od wystapienia objawow waha sie od 6 do 12 lat i jest zalezny od
wariantu amyloidozy. Gorsze rokowanie obserwuje sie w przypadku poznej postaci ATTRh
Val30Met, w ktorej mediana czasu przezycia wynosi 7,3 roku, w porownaniu do 11 lat w ATTRh
Val30Met typu wczesnego [Adams 2021, Adams 2013].

2.6 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Szacowanie swiatowej chorobowosci

Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa przebiegajgca z polineuropatig jest chorobg
rzadka. Przypadki ATTR z polineuropatig odnotowano w 36 krajach na catym swiecie, jednak
gtowne ogniska endemiczne znajduja sie w Portugalii, Szwecji i wybranych regionach Japonii
(Nagano, Kumamoto i Ishikawa). Wskazuje sie, ze swiatowa populacja chorych liczy 5000-
10 000 osob, jednak nalezy zauwazyc, ze szacunki epidemiologiczne sa utrudnione z uwagi
na niedodiagnozowanie i btedne rozpoznania wynikajace ze zroznicowanego obrazu klinicz-
nego choroby i niespecyficznych objawow, zwtaszcza na obszarach nieendemicznych
[Schmidt 2018].

W roku 2018 opublikowana zostata praca Schmidta et al., w ktorej Swiatowa czestosc¢ wyste-
powania ATTR przebiegajacej z polineuropatia zostata oceniona na podstawie dowodow epi-
demiologicznych z ognisk endemicznych i danych dla innych obszarow pozyskanych w ramach
przegladu systematycznego literatury pochodzacych z lat 2005-2015 (wtacznie). Wyniki eks-
trapolowano tak, aby uzyskac estymowane wartosci chorobowosci dla obszarow, w ktorych
odnotowano przypadki ATTR z polineuropatia, ale nie opublikowano szacunkow czestosci za-
chorowan. W analizie uwzgledniono 42 panstwa, dla ktorych oszacowana skumulowana war-
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tos¢ chorobowosci wynosita 10 186 osob (zakres 5526-38 468). W najbardziej konserwatyw-
nym scenariuszu chorzy w krajach uznawanych za obszary endemiczne (Portugalia, Szwecja
i Japonia) stanowili tacznie 43% przypadkow. Szacunki te nalezy interpretowac z duzg ostroz-
noscia z uwagi na niejednorodnos¢ dowodow i umiarkowane ryzyko btedu systematycznego,
jednak warto podkreslic, ze przytoczone estymacje wskazujg, ze czestosc wystepowania
ATTR-PN jest wieksza niz ogdlnie przyjety zakres 5000-10 000 przypadkow. Podkresla to ko-
niecznosc zwiekszania wiedzy w zakresie diagnozy chorob rzadkich [Schmidt 2018].

Szczegotowe szacunki chorobowosci w poszczegolnych krajach uwzglednionych w analizie
zaprezentowano w rozdziale Aneks 2. Szacowanie swiatowej chorobowosci.

Portugalia

W badaniu obserwacyjnym Inés 2018 wykazano, ze w latach 2010-2016 srednia zapadalnos¢
na ATTR-PN w Portugalii wynosita 0,87/100 000 (95% Cl: 0,68-1,10), co odpowiadato 71 nowym
przypadkom rocznie. Sredni wiek w momencie poczatku choroby w przypadku nowo zdiagno-
zowanych chorych wynosit 42,8 +15,0 lat. W latach 2010-2016 srednio 56,0% nowych przypad-
kow stanowili mezczyzni [Inés 2018]. Dane dotyczace zapadalnosci przedstawiono w tabeli
Tab. 5.

W przytoczonym badaniu oszacowano takze surowg chorobowosc¢ w Portugalii w roku 2016.
Wynosita ona 22,93/100 000 dorostych mieszkancow (95% Cl 21,90-23,99), co odpowiada 1 865
przypadkow (45,8% mezczyzn; sredni wiek: 52,3+15,4 lat) [Inés 2018]. Informacje dotyczace
chorobowosci zostaty zebrane w Tab. 6.
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Tab. 5. Zapadalnosc¢ na ATTR-PN w Portugalii w latach 2010-2016 [Inés 2018].

Rok Liczba nowozdiagno- Populacja oséb do- | Nowi pacjenci na Pte¢ meska (%) Pozny poczatek Wiek w momencie po-
zowanych pacjentéw rostych 100 000 dorostych choroby** (%) czatku choroby** (lata)
(95% Cl)

Srednia £ | Mediana

sb (IQR)
2010 80 827332 0,97 (0,77-1,20) 53,8 22,4 39,3+13,1 | 35 (30-47)
2011 74 8 251 086 0,90 (0,70-1,13) 47,3 23,6 41,0£14,1 | 35 (31-49)
2012 74 8 206 405 0,90 (0,71-1,13) 59,5 16,4 39,4:+11,8 | 35 (31-46)
2013 82 8 158 614 1,01 (0,80-1,25) 53,7 28,8 42,6+15,2 | 38 (31-52)
2014 67 8 118 501 0,83 (0,64-1,05) 59,7 32,8 43,8+15,5 | 42 (29-55)
2015 69 8 093 296 0,85 (0,66-1,08) 60,9 37,7 46,1£15,8 | 41 (33-59)
2016 54 8 133 909 0,66 (0,50-0,87) 59,3 44,4 49,3417,6 | 47 (34-66)
7 lat* 71 8 176 447 0,87 (0,68-1,10) 56,0 28,7 42,8+15,0 | 38 (31-53)

* Srednia z lat 2010-2016.

** Dane dotyczace wieku w momencie poczatku choroby byty dostepne dla 491 z 500 przypadkow.
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Tab. 6. Oszacowana chorobowos¢ na ATTR-PN w Portugalii w 2016 roku [Inés 2018].

Grupa Liczba pacjentow Populacja osob dorostych Pacjenci na 100 000 dorostych (95% Cl) Stosunek
wiekowa | Mezczyzni | Kobiety Wszyscy Mezczyzni | Kobiety Wszyscy Mezczyzni Kaobiety Wszyscy pici*
18-24 7 13 20 366 202 356 375 722 577 1,91 3,65 2,77 0,52
(0,77-3,94) (1,94-6,24) (1,69-4,27)
25-34 82 69 151 542 366 556 566 1098 932 15,12 12,40 13,74 1,22
(12,02-18,77) | (9,65-15,69) | (11,64-16,12)
35-44 286 234 520 699 165 763 399 1462 564 40,91 30,65 35,55 1,33
(36,30- (26,85- (32,56-
45,93) 34,84) 38,75)
45 -54 188 263 451 685 737 755 217 1440 954 27,42 34,82 31,30 0,79
(23,64-31,63) | (30,74-39,3) | (28,48-
34,33)
55 -64 124 169 293 613 401 693 485 1306 886 20,22 24,37 22,42 0,83
(16,81-24,1) (20,83- (19,93-
28,33) 25,14)
65 -74 12 111 223 485 431 590 654 1076 085 23,07 18,79 20,72 1,23
(19,00-27,76) | (15,46- (18,09-
22,63) 23,63)
275 55 152 207 393 600 632 311 102591 13,97 24,04 20,18 0,58
(10,53-18,19) | (20,37- (17,52-
28,18) 23,12)
Razem 854 101 1865 3785902 4 348 007 8 133 909 22,56 23,25 22,93 0,97
(21,07-24,12) | (21,84- (21,9-23,99)
24,73)

* Stosunek plci - chorobowos¢ mezczyzn/chorobowosc kobiet
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Szwecja

W pracy Parman 2016 wskazano, ze w populacji Szwecji najczesciej wystepujacym typem
mutacji TTR jest mutacja Val30Met (95% przypadkow) [Parman 2016]. W 2016 r. czestosc
wystepowania ATTR spowodowanej mutacja Val30Met oszacowano na 253 przypadkéw na 9,8
miliona mieszkancow, ze srednig liczba 35 nowych przypadkow rocznie. Wiekszosc rodzin
dotknietych tg mutacjg pochodzi z pétnocnych obszaréw kraju (hrabstwa Vasterbotten i
Norrbotten). W porownaniu do Portugalii, w Szwecji pierwsze objawy choroby wystepuija
pozniej, gtownie w szbstej dekadzie zycia [Gorram 2021].

Japonia

W badaniu Kato-Motozaki 2008 przeanalizowano przypadki polineuropatii w przebiegu amy-
loidozy zdiagnozowane w Japonii w latach 2003-2005. Chorobowos¢ oszacowano na 0,87-
1,1/1 000 000 osdb, przy czym trzy najwieksze ogniska zachorowan znajdowaty sie w prefek-
turach Nagano, Kumamoto oraz Ishikawa (Tab. 7).

W prefekturze Ishikawa zidentyfikowano 27 pacjentow cierpiacych na polineuropatie, przy
czym u wszystkich chorych byta ona zwigzana z amyloidoza transtyretynowa. W 10 sposrod
11 rodzin ATTR-PN byta spowodowana mutacja Val30Met. W Tab. 8 przedstawiono porownanie
danych demograficznych i parametrow klinicznych pacjentow z ATTR-PN Val30Met w po-
szczegolnych regionach [Kato-Motozaki 2008].

Tab. 7. Chorobowosc¢ na 1 000 000 osob* w prefekturach Japonii o najwiekszej
liczbie zachorowan na ATTR-PN [Kato-Motozaki 2008]

Rok Nagano Kumamoto Ishikawa
2003 15,5 10,1 3,5
2004 11,0 10,3 3,6
2005 12,2 10,1 42

*Przeprowadzono korekte chorobowosci pod katem dostepnosci danych dla kazdej z prefektur.
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Tab. 8. Porownanie danych demograficznych i parametrow klinicznych pacjentow z ATTR-PN Val30Met [Kato-Motozaki 2008].

Nagano Kumamoto Ishikawa Nieendemiczne Portugalia Szwecja
obszary Japonii
Sredni wiek w momencie | 33,8 35,6 62,9 62,7 33,5 53
poczatku choroby (lata)
Stosunek mezczyzn do 1:1 1:1,1 1,2:1 10:1 1,9:1 2:1
kobiet
Pozytywny wywiad ro- Czesty Czesty Czesty Rzadki Czesty Czesty

dzinny

Najczestsze poczatkowe

Zaburzenia senso-

Zaburzenia senso-

Zaburzenia senso-

Zaburzenia senso-

Zaburzenia senso-

Zaburzenia sen-

objawy ryczne, dysfunkcje | ryczne, dysfunk- ryczne, dysfunkcje | ryczne ryczne, dysfunk- soryczne, dys-

autonomiczne cje autonomiczne | autonomiczne cje autonomiczne | funkcje autono-
miczne
Dysfunkcje autonomiczne | Ciezki przebieg Ciezki przebieg Umiarkowany prze- | Lagodny przebieg Ciezki przebieg Ciezki przebieg
bieg

Sredni wiek w momencie Brak danych 46,6 70,0 Brak danych 40,8 65,6

zgonu (lata)

Sredni czas trwania cho- 12-15 9,8 8,4 Brak danych 10,6 12

roby (lata)
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Wiochy

W badaniu Russo 2020 analizie poddano 447 przypadkow uwzglednionych we wioskim krajo-
wym rejestrze ATTRyv (260 pacjentow objawowych i 187 bezobjawowych nosicieli mutacji
genu TTR). Na podstawie danych z rejestru chorobowosc¢ we Wtoszech oszacowano na 4,33/1
000 000, przy czym wieksza czestosc zachorowan zaobserwowano w potudniowych regionach
Wtoszech - chorobowos¢ w Kalabrii i Sycylii wynosita odpowiednio 9,2/1 000 000 oraz 9,3/1
000 000 [Russo 2020].

Wsrod wszystkich analizowanych przypadkow zarejestrowano trzydziesci jeden réznych mu-
tacji genu TTR. Mutacja Val30Met stanowita trzecig najczestsza mutacje w catej grupie ba-
danych (90/447 przypadkow) i najczestsza mutacje wsrod pacjentow objawowych (60/260
przypadkow). U 80% pacjentéw z mutacjg Val30Met choroba miata pozny poczatek [Russo
2020].

Objawy polineuropatii czuciowej i/lub ruchowej byly obecne u 124/260 pacjentow (47,7%),
objawy kardiomiopatii u 67/260 (25,8%), a dysfunkcje autonomiczne u 9/260 (3,5%). Zespot
ciesni nadgarstka zdiagnozowano u 21/260 pacjentow (8,1%). Mieszany fenotyp na poczatku
choroby stwierdzono u 39/260 (15%) [Russo 2020].

Szczegotowe informacje dotyczace demografii i charakterystyki klinicznej osob uwzglednio-
nych w badaniu Russo 2020 znajduja sie w Tab. 9.
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Tab. 9. Demografia i parametry kliniczne na podstawie Russo 2020

| Ogot | 168L | Fo4L | V3OMm | E89Q | vi221 | Y78F | T49A
Pacjenci objawowi
N 260 47 58 60 33 13 13 10
% 100 18,1 22,3 23,1 12,7 5,0 5,0 3,5
Stosunek mezczyzn | 2,3/1 2,6/1 3,8/1 3N 1,3/1 3,3/1 12/1 0,8/1
do kobiet
Sredni wiek (lata) 67,1 72,4 70,2 66,2 58,5 73,7 72,6 49,4
Zakres wieku (lata) | 30-87 56-82 44-86 44-87 43-79 64-87 61-87 30-64
Sredni wiek w mo- 60,3 67,9 63,7 58,9 50,5 67,5 64,1 43,9
mencie poczatku
choroby
Zakres wieku w mo- | 29-82 47-79 42-80 31-81 37-70 56-82 55-81 30-55
mencie poczatku
choroby
Liczba pacjentow z | 216 45 56 48 18 13 13 2
péznym poczatkiem
choroby (250 lat)
% 83,1 95,7 96,6 80 54,5 100 100 20,0
Czas trwania cho- 6,8 + 4,7 45+2.4 6,5+4,4 7,2+5,2 8,0+44 6,2+4,2 8,5+5,0 55+3,4
roby (lata) [Srednia
+ SD]
Fenotyp na po- P K P P P K P DYS
czatku choroby
Najczestsze objawy Dusznosc Parestezje Parestezje Zespot ciesni | Dusznosc Parestezje Utrata masy
na poczatku cho- konczyn dol- | konczyn dol- | nadgarstka konczyn dol- | ciata
roby nych nych nych
Fenotyp w dniu P+ P+++ P+++ P++ P++ P+++ P++
przeprowadzenia K+++ K+ K+ K++ K+++ K+ K++

Dys+ Dys+ Dys+ Dys++ Dys+ Dys+ Dys+++
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analizy (1 stycznia
2019 r.)

Bezobjawowi nosiciele mutacji genu TTR

N 187 53 33 30 19 21 3 3

% 100 28,3 17,6 16,0 10,1 1,2 1,6 1,6
Stosunek mezczyzn | 0,7/1 1,1/1 0,7/1 0,7/1 0,7/1 0,4/1 0/1 0,5/1
do kobiet

Sredni wiek (lata) 52,3 54,8 56,8 48,3 46,2 55,7 53,3 40,0
Zakres wieku (lata) | 24-89 24-89 37-85 26-69 27-64 37-83 50-59 35-47

P — polineuropatia czuciowo-ruchowa

K — kardiomiopatia
DYS — dysautonomia

+ — postac tagodna (nieistotna klinicznie)
++ — postan umiarkowana (istotna klinicznie)
+++ — postac cigzka (dominujaca klinicznie)
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Polska

W roku 2020 opublikowana zostata praca, w ktorej analizie poddano pacjentow, u ktorych w
Klinice Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 1970-2019 zdiagnozo-
wano ATTR-PN. Zidentyfikowano 16 pacjentow z osmiu niespokrewnionych rodzin z piecioma
roznymi mutacjami TTR. W rodzinie, u ktorej stwierdzono mutacje Val71Ala, wystepowata
ciezka postepujaca polineuropatia o wczesnym poczatku, z wyraznymi objawami wzroko-
wymi u kilku pacjentow. Kolejna rodzina z mutacja Ile73Val rozwineta objawy w srednim
wieku i charakteryzowata si¢ mieszanym fenotypem neuropatycznym i kardiologicznym. W
czterech niespokrewnionych rodzinach stwierdzono mutacje Phe33Leu z mieszanym fenoty-
pem neuropatycznym i kardiologicznym oraz poznym poczatkiem wystepowaniem objawow.
Inne mutacje TTR zidentyfikowane w badanej grupie to: Val30Met i Asp38Val. Obie mutacje
zwigzane byty z poznym poczatkiem choroby przebiegajacej pod postacig neuropatii czucio-
wej, ruchowej i autonomicznej [Lipowska 2020].

Rejestr THAOS

Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAQS) jest swiatowym, wieloosrodkowym ba-
daniem obserwacyjnym dla pacjentow z amyloidoza transtyretynowa (ATTR), zarowno dzie-
dziczng, jak i typu dzikiego oraz bezobjawowych nosicieli mutacji TTR. W latach 2007-2021
do badania wtaczono 3779 pacjentow wykazujacych objawy ATTR oraz 1830 bezobjawowych
nosicieli mutacji genu TTR. Wsrod wszystkich pacjentow uwzglednionych w rejestrze THAOS
dominujacym genotypem byto Val30Met (49,6%). Kolejna pod wzgledem czestosci wystepo-
wania byta ATTRwt (23,5%) oraz ATTRh z mutacjg Vali22lle (6,0%). Wariant Val30Met wyste-
powat najczesciej w Europie (64,6%), Ameryce Potudniowej (80,3%) i Japonii (74,0%), a amy-
loidoza typu dzikiego byta najpowszechniejsza w Ameryce Potnocnej (54,8%). Najwiecej
przypadkow ATTR zaobserwowano w Portugalii - 1647 pacjentow oraz Stanach Zjednoczonych
1366 pacjentow [Dispenzieri 2022].

We wszystkich podgrupach genotypowych wigkszosc pacjentow wykazujacych objawy byta
ptci meskiej - od 54,1% w grupie wczesnej postaci Val30Met do 93,9% w grupie ATTRwt. Sredni
wiek w momencie wystapienia objawow wynosit 56,3 roku i byt wyzszy u pacjentow z amy-
loidoza ATTRwWt w poréwnaniu z innymi typami choroby. Sredni czas od wystapienia objawéw
do diagnozy w catej grupie wynosit 4,0 lata i wahat sie od 2,0 lat w podgrupie z wczesng
postacig Val30Met do 4,7 roku w podgrupie ATTRwt [Dispenzieri 2022].

Fenotyp przewazajaco kardiologiczny wystepowat u 40,7%, a fenotyp przewazajaco neurolo-
giczny u 40,1% pacjentow wykazujacych objawy. Czestos¢ wystepowania fenotypu miesza-
nego wynosita 16,6%, a brak fenotypu zaobserwowano u 2,5% pacjentéw. Fenotyp przewaza-
jaco neurologiczny definiowany byt jako wystepowanie objawow neurologicznych lub zotad-
kowo-jelitowych o dowolnym nasileniu, bez niewydolnosci serca, dusznosci lub nieprawidto-
wego elektrokardiogramu z powodu zaburzen rytmu. Fenotyp ten byt najpowszechniejszy w
Europie, Ameryce Potudniowej i Azji. Wsrod objawowych pacjentéw z mutacja Val30Met pre-
zentacja przewazajaco neurologiczna wystepowata w 72,8% przypadkow. U wiekszosci pa-
cjentow z fenotypem przewazajaco neurologicznym lub mieszanym stadium choroby okre-
slone zostato jako | (52,1%) lub Il (20,7%) w skali mPND (2.5.2) [Dispenzieri 2022].

26



Szczegotowe informacje dotyczace demografii proby i czestosci wystepowania poszczegol-
nych wariantow choroby u pacjentow objawowych uwzglednionych w rejestrze THAOS zo-
staly zawarte w rozdziale Aneks 2. Szacowanie swiatowej chorobowosci.

Podsumowanie

Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa przebiegajaca z polineuropatia jest chorobg
rzadkg. Szacuje sie, ze srednia chorobowos¢ wynosi okoto 10 000 przypadkow (zakres 5526-
38 468), przy czym czestosc wystepowania rozni sie w zaleznosci od regionu. Najwiecej przy-
padkow mutacji TTR diagnozuje sie na obszarach endemicznych takich jak Portugalia, Szwe-
Cja oraz Japonia.

Swiatowe dane epidemiologiczne wskazuja, ze najpowszechniejszym genotypem wystepuja-
cym w grupie pacjentow z objawowa ATTR-PN jest Val30Met. Obserwuje sie wysokie zrozni-
cowanie demograficzne pacjentow chorujacych na ATTR-PN, jednak wiekszos¢ przytoczo-
nych publikacji wskazuje na przewage mezczyzn w populacji chorych. Zgodnie z danymi z
rejestru THAQS, poczatek choroby najczesciej przypada na piata dekade zycia, jednak w
tym zakresie réwniez wystepuja znaczace roznice regionalne.

2.7 Aktualne postepowanie medyczne

Dziedziczna amyloidoza ATTR jest chorobg ogolnoustrojowa, w zwiazku z czym leczenie pa-
cjentow wymaga multidyscyplinarnego podejscia. Terapia powinna obejmowac zaréwno
ograniczenie wytwarzania prekursorow amyloidu oraz eliminacje powstatych juz wtokien i
ztogow amyloidowych w tkankach i narzadach, jak i leczenie objawowe chordb serca, nerek,
oczu czy dysfunkcji uktadu nerwowego. Po zdiagnozowaniu ATTRh zaleca sie jak najszybsze
rozpoczecie leczenia w celu opo6znienia progresji choroby. Istotne jest rowniez regularne
monitorowanie bezobjawowych nosicieli mutacji genu TTR, tak aby w przypadku pojawienia
sie objawow amyloidozy mozliwe byto jak najszybsze wdrozenie odpowiedniej terapii [Lui-
getti 2020].

2.7.1 Leczenie pacjentow objawowych

Jednym z elementow terapii ATTRh jest poprawa jakosci zycia poprzez ztagodzenie objawow
choroby. W tym celu wykorzystuje sie miedzy innymi:

o leki przeciwbolowe takie jak gabapentyna, pregabalina i duloksetyna majace na celu
minimalizacje bolu neuropatycznego,

e leki poprawiajace motoryke przewodu pokarmowego takie jak metoklopramid, poli-
karbofil wapnia i loperamid,

e leki i urzadzenia do leczenia objawow kardiologicznych (np. niewydolnosci serca, mi-
gotania przedsionkow i zaburzen ortostatycznych) takie jak diuretyki petlowe, inhi-
bitory konwertazy angiotensyny, rozrusznik serca i B-blokery [Kristen 2019].

Z kolei strategie terapeutyczne majace na celu modyfikacje przebiegu ATTR-PN obejmuja:
e przeszczepienie watroby,

» stosowanie stabilizatorow transtyretyny,
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e stosowanie lekow wyciszajacych geny.

Na decyzje o rodzaju zastosowanej terapii wptyw maja czynniki takie jak: wiek chorego,
jego stan ogolny, stopien zaawansowania choroby, dominujace objawy kliniczne oraz liczba
i stopien niewydolnosci zajetych narzadoéw [Poli 2023, Czyzewska 2020].

Ponizej zaprezentowano schemat algorytmu terapeutycznego stosowanego w przypadku
ATTR-PN (Schemat 1).

g ™ ' "
Przeszczepienie watroby
Stadium | Tafamidis (w przypadku progresji
choraby)
A L "
N 1T
Stadium 1l Patisyran/Inotersen®
" . 9 J
Pacjenci z ATTR-PN
' I
Podwijne
Ciezka kardiomiopatia preeszezepienie
watroby i serca
) | A
" ) 'S =
Podwéjne
Cietka nefropatia przeszczepienie
watroby i nerki
L% ) | A

* Leki zatwierdzone do stosowania rowniez w | stadium choroby.

Schemat 1. Algorytm terapeutyczny ATTR-PN na podstawie Cakar 2019

Transplantacja watroby

Transtyretyna jest syntetyzowana gtownie w watrobie, pierwsza metoda leczenia amyloidozy
ATTR bylo przeszczepienie watroby, wprowadzone do praktyki klinicznej w latach 90. ubie-
gtego wieku. Transplantacja skutkuje zastapieniem zmutowanego wariantu genu TTR genem
typu dzikiego i spadkiem stezenia nieprawidtowej TTR w surowicy i redukcja ztogow biatko-
wych. Badanie retrospektywne przeprowadzone na 1940 pacjentach uwzglednionych w FAP
World Transplant Registry wykazato, ze 20-letnie przezycie po transplantacji watroby wyno-
sito 53,3%. Najlepsze efekty przeszczepienia obserwuje sie u pacjentow z mutacja Val30Met.
Do niezaleznych pozytywnych czynnikow predykcyjnych zaliczy¢ mozna réwniez nizszy wiek
w momencie transplantacji, krotki czas trwania choroby i wyzszy wskaznik mBMI. Gtownymi
przyczynami smierci po transplantacji watroby sa posocznica, powiktania sercowo-naczy-
niowe oraz powiktania zwiazane z przeszczepem [Poli 2023, Luigetti 2020].

Nalezy zaznaczyc, ze w przypadku amyloidozy o fenotypie przewazajaco kardiologicznym
skutecznosc transplantacji jest ograniczona, poniewaz u niektorych pacjentow dochodzi do
dalszego gromadzenia TTR w sercu. Ponadto uszkodzenia OUN i oczu moga nasilac sie po
przeprowadzeniu transplantacji, co zwiazane jest z faktem, ze czes¢ transtyretyny produ-
kowana jest w splocie naczyniowkowym i nabtonku siatkowki. W przypadku pacjentow z
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ciezka postacig kardiomiopatii lub nefropatii sugerowane jest przeprowadzenie podwojnego
przeszczepienia watroby i serca lub nerki [Cakar 2019].

Stabilizatory transtyretyny

Zadaniem stabilizatorow TTR jest zapobieganie dysocjacji biatka i zmianom jego konforma-
cji, ktore skutkuja odktadaniem amyloidu. Do tej pory badaniom klinicznym poddano dwa
leki petniace role stabilizatorow TTR:

1.

Tafamidis

Tafamidis jest doustnym, kinetycznym stabilizatorem TTR zatwierdzonym przez EMA
w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z objawowa polineu-
ropatig | stopnia [Luigetti 2020].

Skutecznos¢ tafamidisu sprawdzana byta w randomizowanym, podwojnie zaslepio-
nym badaniu Il fazy, w ktérym pacjenci otrzymywali placebo lub tafamidis w dawce
20 mg na dobe. W badaniu wzieli udzial pacjenci z wczesng postacia amyloidozy
ATTR-Val30Met. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty:

e analiza odpowiedzi na leczenie w skali Neuropathy Impairment Score-Lower
Limbs (NIS-LL) (pogorszenie o <2 punkty),

e analiza roznicy miedzy grupami pod wzgledem $redniej zmiany tacznego wy-
niku w skali Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy (Norfolk QOL-DN,
TQOL) w stosunku do wartosci wyjsciowej w populacji ITT (n = 125).

Te punkty koncowe zostaty rowniez ocenione w populacji podlegajacej ocenie sku-
tecznosci (populacja EE, n = 87). Drugorzedowe punkty koncowe takie jak zmiany
funkcji neurologicznych, stanu odzywienia i stabilizacji TTR, analizowano w populacji
ITT. W badaniu nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupami
tafamidisu i placebo w odniesieniu do pierwszorzedowych punktow koncowych - NIS-
LL (45,3% vs 29,5%; p = 0,068) i TQOL (2,0 vs 7,2; p = 0,116) w populacji ITT. W popu-
lacji EE leczenie tafamidisem spowodowato stabilizacje TTR u 98% pacjentow i brak
progresji neuropatii u 60% pacjentow (w porownaniu z 38% w grupie placebo). W po-
pulacji tej pacjenci leczeni tafamidisem wykazywali tez lepsze wyniki pod wzgledem
jakosci zycia ocenianej w skali TQOL w poréwnaniu do grupy placebo (0,1vs 8,9; p =
0,045) [Coelho 2012].

Krotko- i dtugoterminowa skutecznosc i bezpieczenstwo tafamidisu w péznych posta-
ciach ATTRh (mutacje Val30Met i mutacje inne niz Val30Met) oceniano w trzech
otwartych badaniach klinicznych. Tafamidis byt dobrze tolerowany we wszystkich ba-
daniach, jednak nie zapobiegat on progresji niepetnosprawnosci w ciagu pierwszego
roku leczenia. Progresja neuropatii korelowata z wyzszym wiekiem i gorszym stanem
ogolnym w momencie przystapienia do badania [Luigetti 2020].

Diflunisal
Diflunisal jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, pochodng kwasu salicylo-
wego, ktora dziata poprzez hamowanie cyklooksygenaz 1 i 2. Obecnie lek nie jest

zatwierdzony w leczeniu pacjentow z ATTRh, wigc w tym wskazaniu moze byc stoso-
wany wytacznie jako lek off-label. Przewlekie stosowanie diflunisalu wiaze sie ze
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zwiekszeniem ryzyka wystapienia powiktan zotadkowo-jelitowych i nerkowych [Poli
2023].

Wptyw diflunisalu na progresje polineuropatii u pacjentéw z ATTR-PN analizowany byt
w randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu, w
ktorym 130 pacjentow z klinicznie potwierdzong neuropatia obwodowa lub autono-
miczng przydzielono losowo do grupy otrzymujacej diflunisal w dawce 250 mg lub
placebo dwa razy dziennie przez okres dwach lat. Pierwszorzedowym punktem kon-
cowym byta roznica w progresji polineuropatii mierzona za pomoca skali Neuropathy
Impairment Score +7 (NIS+7). Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty ocene ja-
kosci zycia wedtug kwestionariusza Short Form-36 (SF-36) i zmodyfikowanego wskaz-
nika masy ciata (mBMI). Wykazano, ze wynik NIS+7 wzroést o 25,0 punktow (95% Cl: od
18,4 do 31,6) w grupie placebo i 8,7 punktu (95% Cl: od 3,3 do 14,1) w grupie difluni-
salu. Wyniki oceny sprawnosci fizycznej przeprowadzonej za pomoca SF-36 spadty o
4,9 punktu (95% Cl; od -7,6 do -2,2) w grupie placebo i wzrosty o 1,5 punktu (95% CI:
od -0,8 do 3,7) w grupie diflunisalu (p=0,003). Wyniki sprawnosci psychicznej zmniej-
szyty sie 0 1,1 (95% CI: od -4,3 do 2,0) w grupie placebo i wzrosty o 3,7 (95% Cl: od 1,0
do 6,4) w grupie otrzymujacej diflunisal (p=0,022) [Berk 2013].

Leki wyciszajace geny

Terapia ATTRh oparta na wykorzystaniu lekow wyciszajacych geny ma na celu zmniejszenie
produkcji transtyretyny w watrobie poprzez ingerencje w jej mRNA. W strategii tej wyko-
rzystywane sa terapie nalezgce do matych interferujgcych RNA (ang. small interfering ribo-
nucleic acid, siRNA) lub oligonukleotydow antysensownych (ang. antisense oligonucleotides,
ASO) [Luigetti 2020].

1.

siRNA

Interferencja RNA jest procesem, w ktorym niekodujace, mate interferujace RNA
(siRNA) hamuje ekspresje okreslonych genow poprzez posredniczenie w degradacji
mRNA. Kluczowe dla skutecznosci terapii z wykorzystaniem siRNA jest dostarczenie
czasteczki do cytoplazmy komorki docelowej, unikajac przy tym filtracji nerkowej
oraz degradacji przez nukleazy i fagocyty. Jednym z rozwiazan tego problemu jest
zamkniecie siRNA w nanoczasteczkach lipidowych, zastosowane w przypadku patisy-
ranu, ktory zostat zatwierdzony przez FDA i EMA w leczeniu ATTRh [loannou 2023,
Luigetti 2020].

W badaniu APOLLO oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania patisyranu. W
badaniu wzieto udziat 225 pacjentow (148 w ramieniu patisyranu i 77 w grupie pla-
cebo) z amyloidoza ATTRh przebiegajaca z polineuropatia. Pierwszorzedowym punk-
tem koncowym byta zmiana zaawansowania neuropatii po 18 miesigcach w stosunku
do wartosci wyjsciowej oceniona za pomocg zmodyfikowanej skali niepetnosprawno-
$ci powiazanej z neuropatia mNIS+7 (ang. modified Neuropathy Impairment Score).
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty wptyw patisyranu na jakosc¢ zycia (oce-
niang za pomocg kwestionariusza Norfolk QOL-DN), site motoryczng (NIS), niepetno-
sprawnosc, szybkosc chodu (10-metrowy test chodu), stan odzywienia (mBMI) i zgta-
szane przez pacjentow objawy autonomiczne (kwestionariusz COMPASS-31). W bada-
niu wykazano miedzy innymi, ze po 18 miesiacach u 56% pacjentow otrzymujacych
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patisyran nastapita poprawa wynikow w skali mNIS+7 (zmniejszenie w stosunku do
wartosci wyjsciowej), w porownaniu do 4% pacjentow otrzymujacych placebo. U pa-
cjentow, ktorzy otrzymywali patisyran i nie uzyskali poprawy w zakresie mNIS+7 (54
ze 137 pacjentow z dostepnymi danymi), mediana zmiany od wartosci wyjsciowej w
mNIS+7 po 18 miesigcach byta nizsza niz obserwowana u wszystkich 51 pacjentow z
dostepnymi danymi, ktorzy otrzymywali placebo (odpowiednio wzrost 0 9,9 punktu i
0 26,5 punktu). Istotne roznice miedzy grupami na korzysc petisyranu zaobserwowano
rowniez dla wszystkich drugorzedowych punktow koncowych. Po 18 miesigcach 51%
pacjentow otrzymujacych patisyran, odnotowato poprawe jakosci Zycia ocenionej za
pomoca kwestionariusza Norfolk QOL-DN, w porownaniu z 10% pacjentow z grupy pla-
cebo. Poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowej w grupie patisyranu wzgledem
placebo zaobserwowano takze w szybkosci chodu w tescie 10-metrowym (odpowied-
nio 53% i 13% pacjentow) i sity motorycznej (odpowiednio 40% i 1% pacjentéw). Do
zdarzen niepozadanych czesciej obserwowanych w grupie otrzymujacej patisyran niz
w grupie placebo nalezaty reakcje zwigzane z infuzja (19% w porownaniu z 9%) oraz
obrzek obwodowy (30% w porownaniu z 22%), jednak przebieg wymienionych zdarzen
byt tagodny lub umiarkowany. Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych o du-
zym stopniu nasilenia (28% w grupie otrzymujacej patisyran i 36% w grupie placebo)
i powaznych zdarzen niepozadanych (odpowiednio 36% i 40%) byta porownywalna w
obu grupach [Adams 2018].

Lekiem, ktory rowniez zaliczany jest do grupy siRNA, jest wutrisyran bedacy przed-
miotem niniejszej analizy. Szczegotowe informacje dotyczace charakterystyki leku
oraz dowodow jego skutecznosci przedstawione zostaty w dalszej czesci APD oraz w
AKL.

. ASO

Do oligonukleotydow antysensownych zatwierdzonych przez FDA i EMA w leczeniu AT-
TRh-PN zalicza sie inotersen [Luigetti 2020]. Jego dziatanie opiera si¢ na selektyw-
nym wigzaniu mRNA TTR, skutkujacym jego degradacja. Prowadzi to tym samym do
zahamowania syntezy zarowno zmutowanego, jak i dzikiego typu transtyretyny [Poli
2023].

Skutecznos¢ inotersenu zostata potwierdzona w badaniu NEURO-TTR, w ktorym
wzieto udziat 172 pacjentow (112 w grupie inotersenu i 60 w grupie placebo) z dzie-
dziczna amyloidoza transtyretynowa z polineuropatig w stadium | lub Il. Pierwszorze-
dowymi punktami koncowymi byty zmiana zaawansowania neuropatii wyrazona w
skali mNIS+7 (minimalna klinicznie istotna zmiana wynosita 2 punkty) oraz zmiana
jakosci zycia oceniona za pomocga kwestionariusza Norfolk QOL-DN po 15 miesiacach.
W przypadku obu pierwszorzedowych punktow koncowych wyniki wskazywaty na
przewage inotersenu. Wsrod pacjentow otrzymujacych inotersen sredni wzrost wy-
niku w stosunku do wartosci wyjsciowej obliczonej w skali mNIS+7 wynosit 5,8 punktu
(95% Cl: 1,6-10,0) w poréwnaniu do 25,5 punktu w grupie placebo (95% Cl: 20,2-30,8).
W przypadku jakosci zycia w grupie inotersenu zanotowano wzrost o 1,0 punktu (95%
Cl: -3,2-5,2) w poréwnaniu do 12,7 punktu (95% Cl: 7,4 do 17,9) w ramieniu placebo.
Dalsza analiza pacjentow, ktorzy ukonczyli okres interwencji wykazata, ze u 36,5%
pacjentow w grupie inotersenu nie nastapit wzrost wynikow w stosunku do wartosci
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wyjsciowej wyrazonej w skali mNIS+7 (19,2% w grupie placebo), a u 50% nie zaobser-
wowano wzrostu wynikow Norfolk QOL-DN (26,9% w grupie placebo). W trakcie bada-
nia doszto do pieciu zgonow, wszystkie wystapity w grupie otrzymujacej inotersen.
Cztery z pieciu zgonow wynikaty z progresji lub powiktan choroby (dwa zgony z po-
wodu kacheksji, jeden z powodu perforacji jelit i jeden z powodu zastoinowej nie-
wydolnosci serca). Jeden pacjent w grupie otrzymujacej inotersen zmart w wyniku
krwotoku srodczaszkowego spowodowanego spadkiem liczby ptytek krwi ponizej
10 000/mm? [Benson 2018].

2.7.2 Monitorowanie bezobjawowych nosicieli mutacji

Ocena wyjsciowa i regularne monitorowanie bezobjawowych nosicieli mutacji TTR pozwalajg
na wykrycie zmian juz w poczatkowych stadiach choroby. Jest to szczegolnie istotne, biorac
pod uwage, ze wczesna diagnoza i szybkie rozpoczecie terapii daja obecnie najwigeksze
szanse na zminimalizowanie dalszej degeneracji nerwow i opoznienie progresji choroby
[Obici 2016].

Przeprowadzono kilka badan w celu identyfikacji neurofizjologicznych markerow wczesnego
uszkodzenia matych wtokien i oznak poczatkowego uszkodzenia nerwow. Wskazniki funkcjo-
nowania matych wtoékien — laserowe potencjaty wywotane, wspotczulne reakcje skory, progi
czucia zimna i ciepta oraz zmienno$¢ rytmu serca — wykazaty wieksza czutos¢ w wykrywaniu
wczesnych objawow polineuropatii w przebiegu ATTRh niz konwencjonalne testy neurofizjo-
logiczne na duzych wtoknach. Ponadto, ocena funkcji wtokien sudomotorycznych za pomoca
ilosciowego badania odruchu aksonalnego lub systemu SUDOSCAN moze pomoc w wykryciu
wczesnych nieprawidtowosci w funkcjonowaniu dystalnych matych wtokien nerwowych. Ist-
nieja rowniez dowody sugerujace, ze neurografia metoda rezonansu magnetycznego o wy-
sokiej rozdzielczosci moze wykryc i okreslic ilosciowo uszkodzenie nerwow obwodowych w
konczynach dolnych, nawet przed wystapieniem objawow [Obici 2016].

Obecnie nie obowigzujg zadne miedzynarodowe wytyczne dotyczace monitorowania bezob-
jawowych nosicieli mutacji TTR, wdrazane sg jednak lokalne protokoty zgodne z praktyka
kliniczng odzwierciedlajace doswiadczenie klinicystow w regionalnych osrodkach terapeu-
tycznych. W zwiazku z tym rekomendacje sa niejednolite, co wynika z terytorialnego zroz-
nicowania populacji chorych pod wzgledem wystepujacych mutacji i cech fenotypowych. Na
przyktad w populacji portugalskiej ATTRh-PN czesto wiaze sie z wczesnym wystapieniem za-
burzen przewodzenia przy braku echokardiograficznych objawow kardiomiopatii oraz uszko-
dzeniem nerek juz w poczatkowych stadiach choroby, dlatego w tym regionie rutynowo za-
leca sie ocene parametrow serca (EKG i 24-godzinne monitorowanie metoda Holtera), a
takze badanie moczu [Obici 2016].

Osoby nalezace do rodzin pacjentow z ATTRh-PN o wczesnym poczatku regularnie podda-
wane sg czestszym badaniom neurologicznym. Dodatkowo, wiek pierwszej oceny nosiciela
mutacji w porownaniu z przewidywanym wiekiem zachorowania dla danego genotypu moze
mie¢ wptyw na wybdr zestawu zalecanych badan [Obici 2016].

Ponizej zaprezentowane sq wytyczne ATTReuNET dotyczace monitorowania bezobjawowych
nosicieli mutacji TTR.
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Tab. 10. Minimalne monitorowanie bezobjawowych nosicieli mutacji TTR za-
lecane przez ATTReuNET [Obici 2016]

| Pierwsza ocena | Ocena po 12 miesigcach®
Historia choroby/ocena kliniczna
Kwestionariusz oceny klinicz- | v v
nej
BMI v Vi
Funkcje sensomotoryczne
Wrazliwos¢ na bol zwigzany z
temperaturg w stopach i kon- | v v
czynach dolnych
NIS v v
Electromiografia, NCS v v
Wspotczulna reakcja skorna v
Ilosciowe testy sensoryczne® v v
Badania kardiologiczne
EKG® v v
Echokardiografia® v v
NT-proBNP© v v
Odnerwienie serca®® v

Funkcja nerek
Mikroalbuminuria’ |
Funkcje autonomiczne

<
<

Zmiennosc tetna“ v v
Zaburzenia funkcji uktadu po- y y
karmowego

Test potowy®®:2 v v
Zaburzenia erekcji v v

EKG — elektrokardiografia; NCS — badanie przewodnictwa nerwowego (ang. nerve conduction study; NIS — Neurological
Impairment Scale; NT-proBNP — N-koncowego fragmentu (pro) peptydu natriuretycznego typu B

* W zaleznosci od wieku pacjentow (wieksza czestotliwosc u mtodszych pacjentow), preferencji pacjenta oraz wywiadu
klinicznego lub rodzinnego.

" Nie przeprowadza sie rutynowo; zwykle tylko w protokotach badan klinicznych lub na obszarach endemicznych (np. Porto).
¢ Pacjenci z choroba o péznym poczatku lub mutacja TTR inng niz Val30Met.

4 Scyntygrafia MIBG-1231 nie jest obowigzkowa.

 Nie jest wykonywane rutynowo w Szwecji u pacjentow bezobjawowych.

' W Szwecji zamiast tego przeprowadza sig testy na biatkomocz.

& Test 3-minutowy SUDOSCAN.

2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 12.04.2024 r. Przeszukano strony nastepujacych towarzystw
naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej:

¢ Canadian Neurological Sciences Federation (CNSF) za posrednictwem Cambridge Uni-
versity Press & Assessment,

e |[nternational Society of Amyloidosis (ISA),
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Guidelines International Network (GIN),
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e Association of British Neurologists (ABN),

e National Health and Medical Research Council (NHMRC),
¢ Orphanet Journal of Rare Diseases (OJRD),

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

s Genetic and Rare Diseases (GARD) Information Center,
e National Institutes of Health (NIH),

e The National Organization for Rare Disorders (NORD),

¢ American Neurological Association (ANA),

e American Academy of Neurology (AAN),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e European Network for TTR-FAP (ATTReuNET),

e American College of Cardiology (ACC),

e Brazilian Academy of Neurology (Academia Brasileira de Neurologia — ABN),
e Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK),

e World Heart Federation (WHF).

Odnalezione wytyczne irekomendacje praktyki klinicznej dotyczace leczenia ATTR-PN
przedstawiono w rozdziale 7.

2.9 Koszty spoteczne

Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa jest choroba zagrazajaca zyciu, ktora wigze poste-
pujaca niepetnosprawnoscia, a tym samym ze znacznym pogorszeniem jakosci zycia uwarun-
kowanej stanem zdrowia (ang. health-related quality of life, HRQOL). Mimo ze obraz kli-
niczny amyloidozy ATTR jest wysoce niejednorodny w populacji chorych, nawet miedzy pa-
cjentami z ta samga mutacja, wiekszos¢ pacjentow doswiadcza bolu neuropatycznego i obja-
wow autonomicznych, takich jak zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zaburzenia oddawania mo-
czu i erekcji oraz niedocisnienie ortostatyczne. Wraz z postepem choroby pacjenci stajg sie
powaznie niepetnosprawni, niedozywieni i ostabieni, co prowadzi do znacznego stresu emo-
cjonalnego, utraty kondycji fizycznej i niezaleznosci, a takze do zwigkszonego zapotrzebo-
wania na wsparcie rodzinne, opieke zdrowotna i wsparcie spoteczne. Wykazano, ze jakosc
zycia pacjentow z ATTRh pod katem neuropatii jest niemal réwnowazna jakosci zycia pa-
cjentow z cukrzyca typu 2 z neuropatig cukrzycowa, ktorej towarzysza owrzodzenia, zgorzel
lub amputacja. Pokazuje to, ze spadek jakosci zycia zwiazany z dziedziczng amyloidoza
transtyretynowa stanowi znaczne i rosngce obcigzenie dla pacjentow, rodziny i opiekunow
[Inés 2020].

W badaniu Inés 2020 dotyczacym ATTRh-PN oceniono HRQOL 621 bezobjawowych nosicieli
mutacji TTR i 733 objawowych pacjentéw uwzglednionych w rejestrze THAOS. Wykazano, ze
pacjenci z polineuropatia w przebiegu ATTRh mieli powaznie obnizony stan zdrowia we
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wszystkich wymiarach jakosci zycia ocenianych za pomoca kwestionariusza EQ-5D - na wy-
stepowanie bolu i dyskomfortu wskazywato 70% pacjentow, wysoki poziom leku i depresje
zaobserwowano u 57% pacjentow, a u 44% pacjentow wystepowaty problemy z wykonywa-
niem codziennych czynnosci. Wsrod bezobjawowych nosicieli najczesciej zgtaszano wysoki
poziom leku i depresje - 39% osob. Nie stwierdzono roznic w zakresie uzytecznosci miedzy
nosicielami mutacji a populacja ogolna (p = 0,209). Wsrod pacjentow wartosc uzytecznosci
oszacowano na 0,51 (p=0,021), co stanowi spadek o 0,27 w porownaniu z uzytecznoscig w
populacji ogolnej. Dtuzszy czas trwania choroby, zaawansowane stadium choroby i brak le-
czenia byly zwigzane z pogorszeniem jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Nie stwierdzono
roznic miedzy ptciami (p = 0,910) ani miedzy pacjentami o poznym (250 lat) i wczesnym
poczatku choroby (p = 0,254). Szacowana uzytecznos¢ wahata sie od 0,63 (p=0,009) w sta-
dium | do 0,01 (p=0,005) w stadium IV [Inés 2020].

Badanie Stewart 2018 przeprowadzone w USA i Hiszpanii, zarowno wsrdd pacjentow z ATTR,
jak i opiekunow, miato na celu zebranie informacji dotyczacych obciazenia chorobg miedzy
innymi pod katem stanu fizycznego i psychicznego oraz wydajnosci pracy. Wykazano, ze ty-
godniowo opiekunowie spedzali na opiece nad chorymi srednio wiecej niz rownowarto$c
czasu pracy w petnym wymiarze godzin (45,9 h/tydzien). Hiszpanscy opiekunowie swiadczyli
opieke $rednio dwa razy diuzej niz opiekunowie w USA (odpowiednio 6,8 + 5,4 w poréwnaniu
z 3,3 + 2,7 lat), co zwigzane byto prawdopodobnie ze srednio wczesniejszym rozpoznaniem
choroby i dtuzszym zyciem pacjentow z Hiszpanii. Opiekunowie z USA, ktorzy nie cierpieli
na amyloidoze ATTR, zgtaszali gorszy stan zdrowia psychicznego niz fizycznego (odwrotnosc
wzorca obserwowanego u pacjentow z amyloidoza ATTR), podczas gdy opiekunowie w Hisz-
panii mieli bardziej poréwnywalne wyniki w zakresie zdrowia psychicznego i fizycznego.
Opiekunowie w USA zgtaszali poziom objawow odpowiadajacy tagodnej depresji i umiarko-
wanemu lekowi, natomiast opiekunowie w Hiszpanii zglaszali tagodny poziom leku. Poziom
obciazenia zgtaszany przez amerykanskich opiekunow pacjentow z amyloidoza ATTR byt po-
dobny do zgtaszanego przez amerykanskich opiekunow pacjentow z choroba Alzheimera (wy-
niki Zarit Burden Interview odpowiednio 34,3 + 16,7 i 30,6). Hiszpanscy opiekunowie zgtaszali
mniejsze obciazenie niz opiekunowie pacjentow z amyloidoza ATTR w USA (wynik Zarit Bur-
den Interview 13,3 + 8,2) [Stewart 2018].
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3 Schamat PICOS

3.1 Okreslenie liczebnosci populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig pacjenci cierpigcy na polineuropatie stopnia | lub II w prze-
biegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-PN). Z powodu znacznego zroznicowania pomie-
dzy regionami endemicznymi i nieendemicznymi w zakresie istotnych cech demograficznych,
takich jak wiek czy zroznicowanie genetyczne, postanowiono nie szacowac liczebnosci po-
pulacji na podstawie zagranicznych danych epidemiologicznych.

Przy analizie danych z rejestru THAQOS (Aneks 3. Rejestr THAOS), widoczne jest znaczne zroz-
nicowanie genetyczne przejawiajace sie roznymi typami mutacji, pomiedzy poszczegolnymi
regionami, co dodatkowo potwierdzajq dane epidemiologiczne przedstawione w sekcji 2.6.

stopniu moga stuzyc¢ do szacowania liczebnosci populacji w Polsce.

Tab. 11. Liczebnos¢ populacji docelowej w PL.

Liczba pacjentolat

]
IIzj
o
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3.2 Interwencja

Analizowana interwencja jest wutrisyran (Amvuttra®) w leczeniu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania.
Jego charakterystyke zaprezentowano w rozdz. 3.2.1.

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu wutrisyranu do obrotu, zostata wydana w dniu
15.09.2022 r.

Wutrisyran w leczeniu dorostych z polineuropatia zwigzang z dziedziczng amyloidozg
transtyretynowa, zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration w dniu
13.06.2022 r.

3.2.1 Charakterystyka interwencji

W Tab. 12 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace wutrisyranu. Dane odnoszace sie do
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekow [ChPL Amvuttra]. W projekcie pro-
gramu lekowego schemat dawkowania leku jest zgodny z informacjami zawartymi w aktual-
nej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Tab. 12. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym
wskazaniu.

Nazwa handlowa, po- | Amvuttra, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
stac i dawka — opa-

kowanie

Kod ATC i nazwa Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajace na uktad nerwowy,

grupy kod ATC: NO7XX18

Substancja czynna wutrisyran

Whnioskowane wska- Leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ATTRh, ang. heredi-

zanie tary transthyretin-mediated amyloidosis) u dorostych pacjentow z poli-
neuropatig w | lub Il stadium zaawansowania.

Dawkowanie Zgodne z ChPL Amvuttra.

Droga podania Wstrzykniecie podskorne

Mechanizm dziatania | Dziatanie wurtisyranu jest ukierunkowane swoiscie na przekaznikowy

na podstawie ChPL RNA (mRNA) kodujacy wariantowa i niezmutowang (dzikiego typu)
transtyretyne (TTR) i ktory jest zwiazany wigzaniem kowalencyjnym z li-
gandem zawierajacym trzy reszty N-acetylogalaktozaminy (GalNAc), co
umozliwia dostarczenie siRNA do hepatocytow.

W naturalnym procesie zwanym interferencjg RNA (RNAi) wutrisyran wy-
wotuje katalityczny rozpad mRNA TTR w watrobie, a w efekcie zmniej-
szenie stezenia wariantowego i niezmutowanego biatka TTR w surowicy.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego.
Opracowano na podstawie ChPL Amvuttra

3.2.1.1 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

W Tab. 13 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 13. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na do- Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw: 13 czerwca 2022 r.
puszczenie do obrotu | Europejska Agencja Lekow: 15 wrzesnia 2022 r.

Zarejestrowane W leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pa-
wskazania do stoso- cjentow z polineuropatia w | lub |l stadium zaawansowania.

wania

Status leku sierocego | TAK*

Warunki dopuszcze- | Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic

nia do obrotu safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych
dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dy-
rektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na eu-
ropejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyc pierwszy okresowy raport
o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy
po dopuszczeniu do obrotu.

* Lek Amvuttra zostat uznany za ,,lek sierocy” (lek stosowany w rzadkich chorobach) w dniu 25
maja 2018 r.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego.
Opracowano na podstawie EMA 2023, FDA 2023, ChPL Amvuttra

3.2.1.2 Dawkowanie i spos6b podania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Amvuttra to 25 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 3
miesigce.

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Amvuttra wskazane jest uzupetnianie wita-
miny A w dawce wynoszacej, ale nie przekraczajacej, od 2500 IU do 3000 IU witaminy A na
dobe.

O dalszym leczeniu pacjentow, u ktorych choroba postepuje do polineuropatii w Il stadium
zaawansowania, powinien decydowac lekarz na podstawie ogolnej oceny stosunku korzysci
do ryzyka [ChPL Amvuttra].

Pominiecie dawki

W razie pominiecia dawki nalezy jak najszybciej podac produkt leczniczy Amvuttra. Podanie
leku nalezy powtarzac co 3 miesiace, poczawszy od ostatnio podanej dawki [ChPL Amvuttra].

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku 265 lat [ChPL Amvuttra].
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (bilirubina catkowita <1 x gérna granica normy (GGN) i aminotransferaza asparagi-
nianowa (AspAT) >1 x GGN lub bilirubina catkowita od >1,0 do 1,5 x GGN i jakakolwiek wartosc
AspAT). Nie badano stosowania wutrisyranu u pacjentow z zaburzeniami watroby o nasileniu

38



umiarkowanym do ciezkiego i w zwiazku z tym nie nalezy go podawac tym pacjentom, chyba
ze przewidywane korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko [ChPL Amvuttra].

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych za-
burzeniami czynnosci nerek [szacunkowy wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (eGFR,
ang. estimated glomerular rate) od =30 do <90 ml/min/1,73 m2). Nie badano stosowania
wutrisyranu u pacjentow z zaburzeniami nerek o nasileniu ciezkim lub z krancowa niewydol-
noscig nerek i w zwigzku z tym nie nalezy go podawac tym pacjentom, chyba ze przewidy-
wane korzysci kliniczne przewyzszajg ryzyko [ChPL Amvuttra].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Amvuttra u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne [ChPL Amvuttra]..

Sposob podawania

Produkt leczniczy Amvuttra jest przeznaczony wytacznie do stosowania podskérnego. Pro-
dukt leczniczy Amvuttra powinien byc podawany przez osobe nalezacy do fachowego perso-
nelu medycznego.

Ten produkt jest gotowy do uzycia i przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

Obejrzec roztwor pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien. Nie stosowac w razie
stwierdzenia przebarwienia lub obecnosci czastek statych.

W przypadku przechowywania w warunkach chtodniczych, przed podaniem amputkostrzy-
kawke w opakowaniu pozostawic do ogrzania w temperaturze pokojowej na okoto 30 minut.

Wstrzykniecie podskorne nalezy podawac w jedno z nastepujacych miejsc: brzuch, uda lub
ramiona. Produktu leczniczego Amvuttra nie nalezy wstrzykiwac w tkanke bliznowata ani w
miejsca, gdzie skora jest zaczerwieniona, wystepuje stan zapalny lub obrzek. W przypadku
wstrzykiwania w brzuch, nalezy unikac okolicy pepka [ChPL Amvuttra].

3.2.1.3 Przeciwskazania

Ciezka nadwrazliwosc (np. anafilaksja) na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg [ChPL Amvuttra].

3.2.1.4 Przedawkowanie

W razie przedawkowania zaleca sie monitorowanie pacjenta, zgodnie ze wskazaniem me-
dycznym, pod katem objawow podmiotowych i przedmiotowych reakcji niepozadanych oraz
wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego [ChPL Amvuttra].

3.2.1.5 Monitorowanie stosowania technologii

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

Zarys profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane u pacjentow leczonych produktem leczni-
czym Amvuttra, zgtoszone podczas 18-miesiecznego leczenia w badaniu HELIOS-A, obejmo-

waty bol konczyny (15%) oraz bol stawow (11%) [ChPL Amvuttra].

Tabelaryczny wykaz reakcji niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono w postaci preferowanych terminow MedDRA oraz we-
dtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozada-

nych zostata okreslona wedtug nastepujacych kategorii:

e bardzo czesto (=1/10),

e czesto (21/100 do <1/10),

e niezbyt czesto (21/1000 do <1/100) [ChPL Amvuttra].

Tab. 14. Dzialania niepozadane zgloszone dla produktu Amvuttra [ChPL

Amvuttra].

Klasyfikacja uktadow i na-

Dziatanie nie-

Czestosc¢ wystepowania

szkieletowe i tkanki tacz-
nej

rzadow pozadane

Zaburzenia uktadu odde- Dusznosc¢? Czesto
chowego, klatki piersiowej

i srodpiersia

Zaburzenia migsniowo- Bole stawow Bardzo czesto

Bol konczyny

Bardzo czesto

Zenie fosfatazy
alkalicznej we
krwi

Zaburzenia ogolne i stany Reakcja w miej- | Czesto
w miejscu podania scu wstrzyknie-

cia®
Badania diagnostyczne Zwiekszone ste- | Czesto

2 Obejmuje dusznos¢, dusznosé wysitkowa oraz napadowg dusznos¢ nocng

b Zgtaszane objawy obejmowaty tworzenie sie siniakow, rumien, bol, swiad i ocieplenie skory.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia byty tagodne, przejsciowe i nie prowadzity do przerwania lecze-

nia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennos¢

Podczas 18-miesiecznego leczenia w badaniu HELIOS-A u 4 (3,3%) pacjentow leczonych pro-
duktem leczniczym Amvuttra powstaty przeciwciata przeciwlekowe (ADA, ang. anti-drug an-
tibodies). Miana ADA byty mate i przemijajace, bez dowodow swiadczacych o wptywie na
skutecznosc kliniczna, profil bezpieczenstwa ani profil farmakokinetyczny lub farmakodyna-

miczny wutrisyranu. [ChPL Amvuttra].
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3.2.1.7 Kompetencje personelu

Terapia powinna byc¢ rozpoczeta pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
amyloidozy. Produkt leczniczy Amvuttra powinien by¢ podawany przez osobe nalezacy do
fachowego personelu medycznego [ChPL Amvuttra]. Poniewaz wnioskowana jest refundacja
leku w ramach programu lekowego, leczenie powinno byc prowadzone w wybranych jednost-
kach specjalistycznych realizujacych dany program.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgod-
nie z lokalnymi przepisami [ChPL Amvuttra].

3.2.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie wutrisyran w leczeniu chorych z ATTR z polineuropatig w | lub Il stadium zaawanso-
wania nie jest refundowany w Polsce. Aktualnie wutrisyran nie jest dostepny w innych wska-
zaniach rejestracyjnych w Polsce.

3.2.2.1 Warunki refundacji dla wutrisyranu

Niniejszy wniosek zaktada refundacje wutrisyranu w ramach nowo utworzonego programu
lekowego — ,Leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z
polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania”.

Projekt programu przedstawiono w rozdziale 9.

Tab. 15. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena Amvuttra, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampstrz.; 493 844,63 PLN
zbytu netto

Kategoria dostepno- lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stoso-
sci refundacyjnej wany w ramach programu lekowego

Poziom odplatnosci bezptatny

Grupa limitowa nowo utworzona grupa limitowa

Proponowany instru- | [

ment dzielenia ry-

zyka

PLN — polski ztoty

Tab. 16. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne | Leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow
Z wnioskiem refun- | z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania
dacyjnym
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Kryteria kwalifika- | Kryteria kwalifikacji:

cji do programu le- 1. wiek powyzej 18 lat;

kowego rozpoznana dziedziczna ATTR potaczona z neuropatia;
objawy neuropatii stopnia | lub Il;

wynik w skali NIS wynoszacy od 5 do 130;

wynik w skali PND wynoszacy <Illb

indeks stanu sprawnosci Karnofsky'ego (KPS) = 60%;
klasa czynnosciowa NYHA 1 lub 2;

czynnosc watroby i nerek umozliwiajaca leczenie;
stwierdzone neurologiczne postepy choroby pomimo dotychczas
stosowanego leczenia.

101 gr ity b B B

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

3.2.2.2Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla wutrisyranu

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

Analizowana technologia ma byc dostepna w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej.

Amvuttra jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania. W Anali-
zie klinicznej [AKL Amvuttra 2023] wykazano, Ze stosowanie produktu Amvuttra daje dodat-
kowe efekty zdrowotne w porownaniu z placebo, czyli spetnione zostaty kryteria wymienione
w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajace na utworzenie nowej grupy limitowej.

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

Skutecznosc¢ wutrisyranu w leczeniu ATTRh-PN w porownaniu do placebo udowodniono w ran-
domizowanym badaniu klinicznym HELIOS-A. Wutrisyran osiggnat pierwszorzedowy punkt
koncowy w postaci zmiany wyniku mNIS+7 po 9 miesigcach w stosunku do wartosci wyjscio-
wych (p=3,54:10") oraz wszystkie drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci —
istotng poprawe w porownaniu z zewnetrznym placebo zaobserwowano w zakresie jakosci
zycia ocenionej za pomoca kwestionariusza Norfolk QOL-DN, tescie 10-metrowego marszu,
mNIS+7, mBMI i skali ogélnej niepetnosprawnosci RODS [AKL Amvuttra 2023]. W zwiazku z
tym nie zachodza przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011]. Obecnie lek objety wnio-
skowaniem nie jest finansowany w ramach zadnego programow lekowego. Niniejszy wniosek
zaktada refundacje wutrisyranu w ramach nowo utworzonego programu lekowego. W ramach
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programu objetego niniejsza analiza wnioskodawca wnioskuje o ustalenie || EGcNIENNG

Ponizsza tabela przedstawia wnioskowane ceny leku Amvuttra w wariancie bez RSS.

Tab. 17. Wnioskowane ceny leku Amvuttra® — wariant bez RSS.

Zawartosc¢ opakowania [1] CZN, [2] CH, [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN PLN

Amvuttra, 25 mg, roztwér do wstrzyki- q q q q

b3
o
S
z
o
3
=
s
N

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac na-
przeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia (MZ) oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme). Ponizsza propozycja umowy jest zgodna z zapisem | EGcNENEGEGV:::-vy z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [Ustawa Refundacyjna 2011].

Tab. 18. Wnioskowane ceny leku Amvuttra® — wariant z RSS.

Zawartosc¢ opakowania [1] CZN, [2] CH, [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN PLN

Amvuttra, 25 mg, rozewdr do wstrzyki- q q q q

=
0
3
z
o
=
=
&
N
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3.2.2.3Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Finansowanie ze srodkow publicznych wutrisyranu w leczeniu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej przebiegajacej z polineuropatig w stadium | lub Il nie byto do tej pory
oceniane przez AOTMIT. Ponadto, produkt Amvuttra nie byl we wskazaniach innych niz
uwzglednione w niniejszej analizie.

Na podstawie art. 40a ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z
2022 r., poz. 2555 z pozn. zm.) opracowano i opublikowano Wykaz technologii lekowych o
wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 15 marca 2023 r., w ktorym zostaty takze okreslone
dane gromadzone w rejestrze medycznym, w tym miedzy innymi wskazniki oceny efektyw-
nosci terapii, oczekiwane korzysci zdrowotne, populacja docelowa oraz szczegotowe warunki
stosowania technologii lekowych umieszczonych w wykazie.

Produkt Amvuttra we wskazaniu: leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ATTRh)
u dorostych pacjentow z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania zostat zakwalifi-
kowany do oceny w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci.
3.2.2.4Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla wytrisyranu

w innych krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla produktu Amvuttra®. Prze-
prowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziataja-
cych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 12.04.2024 r.):

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

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

¢ |rlandia, NCPE Ireland (National Centre for  Pharmacoeconomics),
http://www.ncpe.ie/

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

e Niemcy, IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Norwegia, FHI/NIPH (Folkehelseinstituttet/ Norwegian Institute of Public Health),
https://www.fhi.no/en/

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

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

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




e Wielka Brytania, NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
http://www.nice.org.uk/
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Tab. 19. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu Amvuttra® we wnioskowanym wskazaniu.

Organizacja, Wskazanie Rekomendacja Tresé i uzasadnienie

rok

Australia, PBAC | Brak brak Nie odnaleziono rekomendacji.
Komitet uwaza, zZe:

s ATTRh z polineuropatia w stadium | lub Il jest
rzadka, powazna, prowadzacg do niepetnosprawno-
§ci i Smiertelng choraba.

» Produkt AMVUTTRA (wutrisyran) jest lekiem zapo-
biegawczym.

« Stosunek skutecznosci leku do dziatan niepozada-
nych jest znaczacy.

» Dostepne sg alternatywy terapeutyczne.

e  AMVUTTRA (wutrisyran) jest lekiem drugiego rzutu,
po ONPATTRO (patisyran), ktory pozostaje lekiem
pierwszego rzutu, dla dorostych pacjentow z amylo-

. Leczenie dziedzicznej amyloidozy transty- idoza ATTRh z polineuropatig w stadium |1 lub Il
Francja, HAS, : s : : )
retynowej u dorostych pacjentow z poli- pozytywna Biorac pod uwage:

2022

neuropatig w stadium | lub Il

ciezkosc¢ choroby i jej rozpowszechnienie,
zidentyfikowang potrzebe w zakresie dobrze tolero-
wanych, skutecznych alternatyw terapeutycznych,
utatwiajacych przestrzeganie zalecen,

czesciowa odpowiedz na zidentyfikowang potrzebe
ze wzgledu na:

o brak oczekiwanego dodatkowego wptywu na
zachorowalnosc-smiertelnosc;

o oczekiwany korzystny wptyw na jakosc zy-
cia wutrisiranu w porownaniu z zewnetrzna
grupa placebo oceniony za pomoca kwestio-
nariusza NORFOLK QOF DN, ktory stanowit
drugorzedowa miare wynikow, przy czym
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

otwarty charakter badania zmniejsza zna-
czenia tego wyniku,

oczekiwany wptyw na Swiadczenie opieki w
poréwnaniu z dostepnymi alternatywami, w
szczegolnosci ONPATTRO (patisiran) i
TEGSEDI (inotersen), biorgc pod uwage pod-
skorng metode podawania AMVUTTRA (vu-
trisiran) co 3 miesigce,

AMVUTTRA (wutrisyran) moze mie¢ dodatkowy wptyw na
zdrowie publiczne.

Komitet uwaza, ze rzeczywista korzysc kliniczna ptynaca ze
stosowania prepartu AMVUTTRA (wutrisyran) jest znaczaca
we wskazaniu do dopuszczenia do obrotu.

Komitet zatwierdza wtaczenie leku do wykazu zastrzezo-
nych produktow leczniczych kwalifikujacych sie do refunda-
cji w ramach zabezpieczenia spotecznego oraz do wykazu
produktow leczniczych zatwierdzonych do stosowania we
wskazaniach i dawkach okreslonych w pozwoleniu na do-
puszczenie do obrotu.

Zalecany poziom refundacji: 65%.

Q

Biorac pod uwage:

s dowody na wyzsza skutecznos¢ wutrisyranu w po-
rownaniu z zewnetrzna grupg placebo z badania
APOLLO (badanie dotyczace patisyranu) pod katem
poprawy wyniku mNIS+7, jak rowniez pod wzgledem
drugorzedowych miar wyniku w otwartym badaniu
fazy Ill, HELIOS-A,

* roznice zaobserwowane w odniesieniu do niekto-
rych parametrow oceny pacjentow miedzy grupa
wutrisyranu a zewnetrzna grupa placebo oraz brak
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

randomizacji miedzy tymi dwiema grupami, unie-
mozliwiajacy porownanie grup,

dowody na brak przewagi wutrisyranu nad patisyra-
nem, jedynie w odniesieniu do drugorzedowych wy-
nikow biologiczncyh w otwartym badaniu fazy Il
HELIOS-A, nie pozwalajace na ustalenie wartosci
dodanej wutrisiranu w porownaniu z patisyranem,

metodologie badania HELIOS-A, ktora w zwiazku z
powyzszym wydaje sie nie by¢ rzetelna, co zmniej-
sza wiarygodnosc wynikow,

ale takze biorac pod uwage:

podskorne podawanie wutrisyranu co trzy miesiace
zapewniajace wigksza wygode stosowania w porow-
naniu z dostepnymi alternatywami, z oczekiwanym
wptywem na opieke zdrowotna, ale z brakiem da-
nych potwierdzajacych,

korzystny profil bezpieczenstwa wutrisyranu przy
okresie obserwacji ograniczonym do 18 miesiecy le-
czenia,

Komitet uwaza, ze produkt leczniczy AMVUTTRA (wutrisy-
ran) nie zapewnia klinicznej wartosci dodanej w poréwna-
niu z ONPATTRO (patisyran), w leczeniu dorostych pacjen-
tow z ATTRh z polineuropatig w stadium 1 lub 2.

Holandia, Zor-
ginstituut Ne-
derland

brak

brak

Whniosek w trakcie oceny.

Irtandia, NCPE,
2023

Leczenie dziedzicznej amyloidozy transty-
retynowej u dorostych pacjentow z poli-
neuropatiag w stadium | lub |I.

negatywna

NCPE nie zaleca, aby wutrisyran byt rozwazany do refunda-
cji po przedtozonej cenie.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

Kanada, CADTH

Leczenie dziedzicznej amyloidozy transty-
retynowej u dorostych pacjentow z poli-
neuropatig w stadium | lub Il.

pozytywna

Produkt Amvuttra powinien by¢ refundowany wylacznie w
leczeniu osob dorostych z genetycznie potwierdzona amylo-
idoza ATTRh z polineuropatia w stadium 1 lub 2 (ATTRh-
PN), u ktorych:

= wystepujg objawy neuropatii we wczesnym sta-

dium,

* nie wystepujg objawy ciezkiej niewydolnosci serca,

* nie przeszczepiono watroby.
Odpowiedz pacjenta na leczenie produktem Amvuttra na-
lezy oceniac co najmniej co 6 miesiecy w celu ustalenia,
czy pacjent odniesie korzysci z kontynuacji leczenia.
Leczenia produktem Amvuttra nie nalezy kontynuowac u
pacjentow, ktorzy sa trwale i obtoznie chorzy oraz wyma-
gaja pomocy w podstawowych czynnosciach zycia codzien-
nego lub ktorzy sa objeci opieka end of life.
Lek Amvuttra powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy
pacjent znajduje sie pod opieka specjalisty z doswiadcze-
niem w diagnozowaniu i leczeniu ATTRh-PN i nie powinien
by¢ refundowany, jesli jest stosowany w potaczeniu z le-
kami z grupy siRNA lub stabilizatorami transtyretyny.
Koszt leku Amvuttra powinien zostac obnizony, tak aby nie
kosztowat wiecej niz inne leki stosowane w leczeniu ATTRh.

Niemcy, G-BA,
2023

Leczenie dziedzicznej amyloidozy transty-
retynowej u dorostych pacjentow z poli-
neuropatia w stadium | lub II.

pozytywna

Lek Amvuttra jest wskazany w leczeniu dziedzicznej amylo-
idozy transtyretynowej (ATTRh) u dorostych pacjentow z
polineuropatia w stadium | lub 1.

Norwegia,
FHI/NIPH

brak

brak

Nie odnaleziono rekomendacji.

Nowa Zelandia,
Pharmac

brak

brak

Nie odnaleziono rekomendacji.
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rok
Wutrisyran (Amvuttra®) jest dopuszczony do stosowania w
NHSScotland.

i Leczenie dziedzicznej amyloidozy transty- Niniejsza opinia ma zastosowanie wytacznie w kontekscie
Szkocja, SMC, i S . - o )
2023 retynowej u dorostych pacjentow z poli- pozytywna zatwierdzonego porozumienia NHSScotland Patient Access
neuropatig w stadium | lub I Scheme (PAS) zapewniajacego wyniki efektywnosci koszto-

wej, na ktorych oparto decyzje, lub ceny, ktora jest rowno-
wazna lub nizsza.

Szwecja, SBU brak brak Nie odnaleziono rekomendacji.

Szwecja, TLV,
2021

Leczenie dziedzicznej amyloidozy transty-

retynowej u dorostych pacjentéw z poli-
neuropatia w stadium | lub II.

pozytywna z ogranicze-
niami

Refundacja dotyczy wytacznie leczenia dorostych pacjen-
tow z polineuropatia w stadium | lub II, ktorych stan pogor-
szyl sieg pomimo stosowania stabilizatorow transtyretyny
(TTR).

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo wutrisyranu (Amvuttra) zo-
staty ocenione w badaniu trzeciej fazy HELIOS-A. W swietle
danych Klinicznych TLV ocenia, ze skutecznosc leku Amvut-
tra pod wzgledem zmniejszenia stezenia transtyretyny w
surowicy jest porownywalna z lekiem Onpattro w ocenianej
populacji pacjentow. Ponadto, osiggnieto porownywalne
wyniki w zakresie parametrow klinicznych odzwierciedlaja-
cych progresje choroby i pogorszenie neuropatii.

TLV stwierdza, ze Amvuttra bedzie stanowic alternatywe
dla leczenia produktami Onpattro i Tegsedi dla odpowied-
niej grupy pacjentow.

Wielka Bryta-
nia, NICE, 2023

Leczenie dziedzicznej amyloidozy transty-

retynowej u dorostych pacjentéw z poli-
neuropatig w stadium | lub Il.

pozytywna

Wautrisyran jest zalecany, w ramach pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu, jako opcja leczenia ATTRh u dorostych z
polineuropatia w stadium | lub Il. Jest on zalecany wylacz-
nie w przypadku, gdy firma dostarcza wutrisyran zgodnie z
umowa handlowa.

Jesli osaby cierpiace na ATTRh i ich lekarze uznaja wutrisy-
ran za jedna z wielu odpowiednich metod leczenia, nalezy
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omoéwic zalety i wady dostepnych metod leczenia. Jesli
wigcej niz jedna terapia jest odpowiednia, nalezy wybrac
najtansza opcje. Nalezy wziac pod uwage koszty podania
leku, dawkowanie, cene za dawke i ustalenia handlowe.
Dziedziczna amyloidoza transtyretynowa jest zwykle le-
czona patisyranem, ktory jest juz zalecany w wytycznych
NICE. Wutrisyran dziata w podobny sposob, ale jest poda-
wany w postaci zastrzyku podskornego zamiast dozylnego.

Dowody zebrane w ramach badania klinicznego i posred-
niego porownania wskazuja, ze wutrisyran dziata rownie do-
brze jak patisyran.

W modelu ekonomicznym firma oszacowata koszty patisy-
ranu na podstawie danych z aptek pokazujacych liczbe zu-
zytych fiolek na osobe. Firma przedstawita scenariusz wyko-
rzystujacy dowody z badan klinicznych. Eksperci kliniczni
zasugerowali, Zze w praktyce klinicznej zuzyto by wigcej fio-
lek patisyranu niz w badaniu klinicznym. Przy zalozeniu, ze
zZuzywa sie wiecej fiolek patisyranu, bardziej prawdopo-
dobne jest, ze wutrisyran przyniesie oszczednosci.

Oszczednosci kosztow w przypadku wutrisyranu zaleza row-
niez od tego, jak dtugo trwa terapia patisyranem i jaki ro-
dzaj personelu medycznego go podaje. Eksperci kliniczni
zgodzili sie z szacunkami firmy dotyczacymi czasu podawa-
nia leku. W modelu, gdy koszt podawania patisyranu wzra-
sta, vutrisyran jest bardziej optacalny.

Biorac pod uwage liczbe fiolek zuzywanych na osobe wedtug
danych aptecznych i koszty podawania lekow, porownanie

51




Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

kosztow sugeruje, ze wutrisyran jest tanszy niz patisyran.
W zwigzku z czym, zaleca sig stosowanie wutrisiranu.
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3.2.2.5Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych na 1 lipca 2024 r. [Obwieszczenie MZ 2024] obecnie ze srodkow publicznych w Pol-
sce nie sg finansowane zadne substancje czynne wykorzystywane w leczeniu polineuropatii

w przebiegu ATTR.
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3.3 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedna refundowana technologia opcjonalna, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — zinng technologia opcjonalng, z kolei
w przypadku braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem choroby, odpo-
wiedni dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023].

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

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie mini-
malnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie re-
fundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, porownanie technologii wnio-
skowanej nalezy przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przy-
padku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonal-
nymi [Rozporzadzenie MZ 2023].

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla ocenia-
nej interwencji — wutrisyran (Amvuttra®) w leczeniu chorych z polineuropatig w stadium |
lub Il w przebiegu ATTRh — brano pod uwage praktyke kliniczna, status refundacyjny tech-
nologii stosowanych w analizowanym wskazaniu, a takze metodologie badan klinicznych.

Wedtug zebranych wytycznych, podstawa terapii polineuropatii w | i Il stadium zaawansowa-
nia w przebiegu ATTRh jest leczenie objawowe neuropatii i dysfunkcji autonomicznych oraz
leczenie majace na celu modyfikacje przebiegu choroby polegajace na stosowaniu stabiliza-
torow transtyretyny (tafamidis, diflunisal) lub lekow wyciszajacych gen TTR (patisyran, ino-
tersen).

Obecnie w Polsce tafamidis, patisyran i oraz inotersen nie sg refundowane w analizowanym
wskazaniu. Zgodnie z wytycznymi PTK 2023 diflunisal dostepny jest w Polsce w ramach im-
portu docelowego. Nalezy jednak zaznaczyc, ze lek ten nie zostat zarejestrowany do stoso-
wania w leczeniu polineuropatii w przebiegu ATTRh i moze byc wykorzystywany jedynie off-
label. Dodatkowo, wytyczne PTK 2023 nie wymieniajg diflunisalu jako rekomendowanej op-
cji terapeutycznej w schemacie leczenia ATTR o fenotypie neurologicznym (schemat za-
mieszczony w rozdziale Aneks 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej). W
zwiazku z tym pacjenci z polineuropatia w przebiegu ATTR poddawani sg gtownie leczeniu
objawowemu. Uznano zatem, ze nie ma w Polsce leku, ktory magtby stanowic¢ komparator
dla wutrisyranu. Biorac pod uwage Rozporzadzenie Ministra Zdrowia (MZ) z 2023 roku [Roz-
porzadzenie MZ 2023], ktore mowi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy
poréwnac sie z naturalnym przebiegiem choroby, oceny dokonano w porownaniu do najlep-
szej terapii podtrzymujacej (ang. best supportive care, BSC), ktora w badaniu HELIOS-A byta
reprezentowana przez placebo.
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3.4 Efekty zdrowotne

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

e dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

» odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami,

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

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotyczg jednostki
chorobowej ijej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

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

e skutecznosc:

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

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

o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w jakosci zycia ocenianej za po-
moca kwestionariusza Norfolk QOL-DN (ang. Quality of Life-Diabetic Neuro-
pathy);

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

o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w stanie odzywienia ocenianym
zgodnie ze wskaznikiem mBMI (ang. modified body mass index);

o zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w niepetnosprawnosci ocenianej
zgodnie ze skalg R-ODS (ang. Rasch-built Overall Disability Scale).
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e bezpieczenstwo:

Q

(©]

o]

0]

o

dowolne zdarzenie niepozadane;

powazne zdarzenie niepozadane;

zdarzenie niepozadane o duzym stopniu nasilenia;
przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozgdanego;

przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzenia niepozadanego.

3.5 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej witgczone zostang opracowania wtorne oraz badania pierwotne. W ra-
mach analizy skutecznosci eksperymentalnej wtaczone zostana randomizowane badania kli-
niczne. Natomiast w ramach analizy skutecznos$ci praktycznej i poszerzonej analizy bezpie-
czenstwa uwzglednione zostana rowniez badania obserwacyjne i rejestry oraz badania jed-
noramienne (w analizie bezpieczenstwa).
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4 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania wutrisyranu w leczeniu
polineuropatii w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej.

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

Tab. 20. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli pacjenci z dziedziczng amyloidozg 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 wstrzyknigciu
podskornym co 3 miesiace

Komparator (C) placebo

Efekty zdrowotne (0) | skutecznosc:
¢ Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej:

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

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

w stanie odzywienia ocenianym zgodnie ze wskaznikiem
mBMI;

o w niepelnosprawnosci ocenianej zgodnie ze skalg R-ODS;
bezpieczenstwo:
e dowolne zdarzenie niepozadane;
e powazne zdarzenie niepozadane;
e zdarzenie niepozadane o duzym stopniu nasilenia;
e przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego;
przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzenia niepozadanego

Typy badan (S) randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania pragmatyczne z
randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe

PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan.
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5 Aneks 1. Klasyfikacja amyloidozy ze wzgledu na rodzaj odktadanego

biatka

Tab. 21. Witokienkowe biatka amyloidowe i ich prekursory [Buxbaum 2022, Puta 2018].

Biatko wtokienkowe Biatko prekursorowe Uogolniona (S) i/lub Nabyta (N) lub dzie- Charakterystyka
miejscowa (L) dziczna (D)

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

AH Immunoglobulinowy tancuch ciezki S,L N Wszystkie narzady, gtéwnie bez
CUN

AA (Apo)surowiczy amyloid A 5 N,D Wszystkie narzady, glownie bez
CUN

ATTR Transtyretyna, typ dziki 5 N Glownie serce u mezczyzn, wieg
zadta, sciegna, [

Transtyretyna, warianty 5 D Obwodowy uklad nerwowy ,

AUN, serce, nerki, opony
mozeowo-rdzeniowe

ADZM Beta2-mikroglobulina, typ dziki S N Uktad migsniowo-szkieletowy

Beta2-mikroglobulina, warianty S D AUN, jezyk, serce

AApoAl Apolipoproteina Al, warianty S D Serce, watroba, nerki, obwo-
dowy uktad nerwowy, jadra,
krtan (warianty C-koncowe),
skora (warianty C-koncowe)

AApoAll Apolipoproteina All, warianty S D Nerki

AApOAIY Apolipoproteina AlV, typ dziki S N Rdzen nerki i/lub postaé uogol-
niona

AApoCll Apolipoproteina Cll, warianty S D Nerki

AApoClll Apolipoproteina Clll, warianty S D Nerki

AGel Gelsolina, warianty S D Nerki
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Biatko widkienkowe

Biatko prekursorowe

Uogolniona (S) i/lub
miejscowa (L)

Nabyta (N) lub dzie-
dziczna (D)

Charakterystyka

Obwodowy uktad nerwowy, ro-

gowka
Alys Lizozym, warianty S D Nerki
ALECT2 Czynnik chemotaktyczny leukocytow 2 S N Gltownie nerki
(leukocyte chemotactic factor 2)
AFib Fibrinogen a, warianty S D Gtownie nerki
ACys Cystatyna C, warianty S D Obwodowy uktad nerwowy,
skora
ABri ABriPP, warianty S D CUN
ADan* ADanPP, warianty L D CUN
AB Biatko prekursorowe AB, typ dziki L N CUN
Biatko prekursorowe AB, warianty L D CUN
AaSyn a-synukleina L N CUN
ATau Tau L N CUN
APrP Biatko prionowe, typ dziki Ii N Choroba Creutzfeldta-Jakoba
(CJD, Creutzfeldt-Jakob dise-
ase), smiertelna rodzinna bez-
sennosc (FFI, fatal familial in-
somnia)
Biatko prionowe, warianty L D CJD, FFl, choroba Gerstmanna,
Strausslera i Scheinkera (GSS
syndrome)
Biatko prionowe wariant S D Obwodowy uktad nerwowy
ATMEM106B Biatko transbtonowe 106B L N Otepienie czotowo-skroniowe
ACal (Pro)kalcytonina IL N Nowotwory z komorek C tar-
czycy
S N Nerki
AIAPP Amyloidowy polipeptyd wyspowy (islet L N Wyspy Langerhansa, insulinoma
amyloid polypeptide)™*
AANP Przedsionkowy peptyd natriuretyczny L N Przedsionki serca
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Biatko widkienkowe

Biatko prekursorowe

Uogodlniona (S) i/lub
miejscowa (L)

Nabyta (N) lub dzie-
dziczna (D)

Charakterystyka

APro Prolaktyna L N Guz prolaktynowy, starzejaca
sie przysadka
ASom (Pro)somatostatyna L N Guz somatostatynowy
AGluc Glukagon L N Glukagonoma
APTH Parathormon L N Guzy przytarczyc,
Starzejace sie przytarczyce
Alns Insulina L N Jatrogenne, miejsce wkiucia
AEnf Enfuwirtyd L N Jatrogenne, miejsce wkiucia
AGLP1 Analog glukagonopodobnego peptydu-1 L N Jatrogenne, miejsce wklucia
AIL1RAP Biatko antagonisty receptora interleukiny- | L N Jatrogenne, miejsce wktucia
1
ASPC** Biatko surfaktantu ptucnego L N Ptuca
ACor Korneodesmozyna L N Nabtonek rogowaciejacy,
mieszki wlosowe
AMed Laktadheryna (MFG-EB) L N Starzejaca sie aorta, btona
srodkowa aorty
AKer Keratoepitelina L N, D Rogowka
AlLac Latkoferryna L N Rogdwka
AOAAP Odontogenetyczne biatko zwiazane z L N Guz zebopochodny
ameloblastami (odontogenic ameloblast-
associated protein)
ASem1 Semenogelina 1 i N Pecherzyk nasienny
ACatK*** Katepsyna K L N Zwiazane z guzem nowotworo-
wym
AEFEMP1*+** biatko macierzy zewnatrzkomorkowej za- | L N Zyty zwiazane ze starzeniem

wierajace EGF, podobne do fibuliny
1(EFEMP1)
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Biatko widkienkowe

Biatko prekursorowe

Uogodlniona (S) i/lub
miejscowa (L)

Nabyta (N) lub dzie-
dziczna (D)

Charakterystyka

“ADan jest produktem tego samego genu, co ABri

**nazywany rowniez amyling

***niepotwierdzony w analizie sekwencji aminokwasow

Wk

S — systemic; L — local;

pelna sekwencja aminokwasow do ustalenia

CUN — centralny uktad nerwowy
AUN — autonomiczny ukiad nerwowy
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6 Aneks 2. Szacowanie Swiatowej chorobowosci

Tab. 22. Szacunkowa chorobowos¢ w poszczegolnych krajach uwzglednionych
w analizie Schmidt 2018 [Schmidt 2018].

Kraje Catkowita popu- | Chorobowosé - | Chorobowosé - Chorobowos¢ -
lacja (M) niska srednia wysoka

Catkowita 4582,3 5 526 10 186 38 468

Gtowne obszary 460,1 3639 3762 3 884

wyodrebnione na
podstawie prze-
gladu literatury

Turcja 78,7 25 25 25
Butgaria T2 41 41 1
Holandia 16,9 45 45 45
Cypr 1,2 51 51 51
Niemcy 81,4 121 121 121
Japonia 127,0 m 123 135
Szwecja 9,8 253 253 253
Francja 66,8 502 502 502
Wiochy 60,8 500 550 600
Portugalia 10,3 1990 2 051 21M
Kraje, dla kto- 4122,2 1887 6 424 34 584

rych dokonano
ekstrapolacji wy-

nikow

Luksemburg 0,6 0 1 4
Stowenia 2.1 1 3 16
Irlandia Pétnocna | 1,9 1 3 14
Nowa Zelandia 4,6 1 7 35
Finlandia 5,5 2 8 11
Dania 5,7 2 8 43
Izrael 8,4 3 12 63
Szwajcaria 8,3 3 12 62
Austria 8,6 3 13 65
Wegry 9,8 3 15 74
Czechy 10,6 3 16 79
Grecja 10,8 3 16 81
Belgia 11,3 4 17 85
Ekwador 16,1 b 24 121
Rumunia 19,8 6 29 149
Sri Lanka 21,0 7 31 158
Tajwan 23,5 8 35 177
Australia 23,8 8 35 179
Korea Potudniowa | 50,6 16 75 381
Malezja 30,3 10 45 228
Kanada 35,9 12 53 270
Polska 38,0 12 56 286
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Argentyna 43,4 14 64 326
Hiszpania 46,4 15 69 349
Wielka Brytania 65,1 21 97 490
Meksyk 127,0 41 188 955
Rosja 1441 46 214 1084
Bangladesz 161,0 52 239 1211
Brazylia 207,8 623 623 5078
Stany Zjedno- 321,4 104 476 2 488
czone

Indie 1311,1 423 1943 9858
Chiny 1347,7 435 1997 10 134
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7 Aneks 3. Rejestr THAOS

Tab. 23. Dane demograficzne wzgledem genotypu — pacjenci wykazujacy objawy [Dispenzieri 2022]

Wszyscy pacjenci ATTRwt Val3OMet wczesna | Val3OMet pozna Mutacje kardiolo- | Inne niz Val30Met
(n=3779) (n=1156) postac postac giczne z wylaczeniem
(n=826) (n=588) (n=384) kardiologicznych

(n=697)

Ptec meska, n (%) 2 698 (71,4) 1086 (93,9) 447 (54,1) 381 (64,8) 284 (74,0) 429 (61,5)

Rasa/pochodzenie etniczne*

Kaukaska 2083 (76,6) 961 (94,4) 183 (67,3) 336 (86,6) 157 (46,0) 397 (65,4)

Afrykanska 269 (9,9 30 (2,9) 26 (9,6) 16 (4,1) 164 (48,1) 28 (4,6)

Amerykanie pochodzenia hiszparn- 15 (0,6) 1(0,1) 8 (2,9) 0 2 (0,6) 3 (0,5)

skiego

Latynoamerykanska 124 (4,6) 5(0,5) 18 (6,6) 4 (1,0 15 (4,4) 78 (12,9)

Azjatycka 218 (8,0) 15 (1,5) 37 (13,6) 31 (8,0) 2(0,6) 99 (16,3)

Inna 11 (0,4) 6 (0,6) 0 1(0,3) 1(0,3) 2(0,3)

Wiek w momencie rejestracji, 62,3 (17,0) 77,5 (7,1) 39,8 (7,9) 67,9 (8,3) 69,3 (9,1) 56,9 (12,6)

$rednia (SD) [lata]

Wiek w momencie pojawienia sig¢ 3775 1156 826 588 383 694

objawow (N)

Srednia (SD) [lata] 56,3 (17,8) 72,0 (9,7) 33,1(6,5) 61,8 (9,3) 63,5 (11,3) 50,9 (12,6)

Czas od poczatku objawéw do dia- | 3 492 1092 826 588 347 639

gnozy (N)

$rednia (SD) [lata] 4,0 (5,9) 4,7 (6,9) 2,0 (3,0) 4,4 (5,0) 4,6 (6,7) 4,6 (6,5)

Follow-up**, srednia (SD) [lata] 3,6 (3,0) 2,0(1,8) 6,2 (3,0) 3,9 (2,7) 2,4(2,2) 3,1(2,6)

Wartosc n dla wczesnej i poznej postaci Val30Met ustalana byta na podstawie wszystkich pacjentow z dostepnymi danymi dotyczacymi rozpoznania choroby; u 128 pacjentow z Val30Met

brakowalo daty rozpoznania.

Poczatek objawu byl datg pierwszego wystapienia objawu (objawow) zgloszonego jako zwiazany z amyloidoza ATTR.
Mutacje kardiologiczne obejmuja Val122ile, Leul1iMet, Thr60Ala i lle68Leu.

* Przy ustalaniu odsetka dla rasy/pochodzenia etnicznego mianownik byt suma przypadkow, ktore nie zostaly pominiete.

** Czas obserwacji jest oparty na wszystkich pacjentach od rejestracji do ostatniej obserwacji.

SD - odchylenie standardowe
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Tab. 24. Rozktad fenotypow wzgledem genotypu — pacjenci wykazujacy objawy [Dispenzieri 2022]

Fenotyp [N (%)] | Wszyscy pa- ATTRwt Wszyscy pa- Val30Met postac | Val30Met posta¢ | Mutacje kardio- | Inne niz
cjenci (n=1156) cjenci mutacja | wczesna poZna logiczne Val3OMet z wy-
(n=3779) Val30Met (n=826) (n=588) faczeniem kar-
(n=1542) diologicznych
(n=697)

Wszyscy pa-
cjenci objawowi

Przewazajaco | 1539 (40,7) 1029 (89,0) 100 (6,5) 27 (3,3) 64 (10,9) 241 (62,8) 169 (24,2)

kardiologiczny

Przewazajaco | 1516 (40,1) 7 (0,6) 1123 (72,8) 675 (81,7) 369 (62,8) 64 (16,7) 322 (46,2)

neurologiczny

Mieszany | 628 (16,6) 113 (9,8) 277 (18,0) 112 (13,6) 142 (24,1) 66 (17,2) 172 (24,7)
Brak | 96 (2,5) 7 (0,6) 42 (2,7) 12 (1,5) 13 (2,2) 13 (3,4) 34 (4,9)

Ameryka Pol- 1136 668 29 1 25 256 183
nocna. n

Przewazajaco | 830 (73,1) 612 (91,6) 8 (27,6) 0 8 (32,0) 167 (65,2) 43 (23,5)

kardiologiczny

Przewazajaco | 151 (13,3) 3(0,4) 14 (48,3) 1 (100,0) 11 (44,0) 42 (16,4) 92 (50,3)

neurologiczny

Mieszany | 131 (11,5) 50 (7,5) 6 (20,7) 0 5(20,0) 39 (15,2) 36 (19,7)
Brak | 24 (2,1) 3(0,4) 1(3,4) 0 1(4,0) 8 (3,1) 12 (6,6)

Ameryka Potu- 235 8 190 17 53 18 19

dniowa. n




Przewazajaco | 18 (7,7) 6 (75,0) 1(0,5) 0 1(1,9) 8 (44,4) 3 (15,8)
kardiologiczny
Przewazajaco | 156 (66,4) 1(12,5) 145 (76,3) 96 (82,1) 34 (64,2) 3 (16,7) 7 (36,8)
neurologiczny
Mieszany | 58 (24,7) 1(12,5) 41 (21,6) 20 (17,1) 17 (32,1) 7 (38,9) 9 (47,4)
Brak | 3 (1,3) 0 3(1,6) 1(0,9) 1(1,9) 0 0
Europa. n 2188 462 1212 668 477 108 406
Przewazajaco | 640 (29,3) 397 (85,9) 79 (6,5) 22 (3,3) 51 (10,7) 65 (60,2) 99 (24,4)
kardiologiczny
Przewazajaco | 1106 (50,5) 2 (0,4) 897 (74,0) 550 (82,3) 309 (64,8) 19 (17,6) 188 (46,3)
neurologiczny
Mieszany | 377 (17,2) 59 (12,8) 200 (16,5) 86 (12,8) 107 (22,4) 19 (17,6) 99 (24,4)
Brak | 65 (3,0) 4 (0,9) 36 (3,0) 10 (1,5) 10 (2,1) 5 (4,6) 20 (4,9)
Japonia. n 145 7 108 39 31 1 29
Przewazajaco | 25 (17,2) 5 (71,4) 12 (11,1) 5(12,8) 4 (12,9) 0 8 (27,6)
kardiologiczny
Przewazajaco | 80 (55,2) 1(14,3) 66 (61,1) 28 (71,8) 14 (45,2) 0 13 (44,8)
neurologiczny
Mieszany | 39 (26,9) 1(14,3) 29 (26,9) 6 (15,4) 12 (38,7) 1 (100,0) 8 (27,6)
Brak | 1(0,7) 0 1(0,9) 0 1(3,2) 0 0
Azja. inne niz 75 1 3 1 2 1 60
Japonia. n
Przewazajaco | 26 (34,7) 9 (81,8) 0 0 0 1 (100,0) 16 (26,7)
kardiologiczny
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Przewazajaco
neurologiczny

Mieszany

Brak

23 (30,7)

23 (30,7)
3(4,0)

0

2 (18,2)
0

1(33,3)

1(33,3)
1(33,3)

0
1(100,0)

1(50,0)

1(50,0)
0

0
0

22 (36,7)

20 (33,3)
2(3,3)

Wartos¢ n dla wezesnej i poznej postaci Val30Met ustalana byta na podstawie wszystkich pacjentow z dostepnymi danymi dotyczacymi rozpoznania choreby; u 128 pa-
cjentow z Val30Met brakowate daty rozpoznania.

Mutacje kardiologiczne obejmujg Val122ile. Leut1iMet. Thré0Ala i lle68Leu.

Pacjenci bez fenotypu to pacjenci z objawami. ktorzy nie spetniali kryteriow dla zadnej z pozostalych kategorii fenotypu.

67




8 Aneks 4. Przeglad interwencji wg wytycznych
praktyki klinicznej

Tab. 25. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej — dzie-
dziczna amyloidoza transtyretynowa przebiegajaca z polineuropatia

Organiza- | Rekomendowane interwencje

PTK 2023

cja, rok
> xammmbpm) Tatamidis >
> Kamlnmhpalln>> Tatamidis
Patisian®
Kardiomiopatia orz o m— .
mm«> i > et >
Patisiran®
Polineuro patia Tafarmicia? Inotarsan’
Vutrisiran®

*ATTRv z polineuropatiq | stopnia u dorostych; **ATTRv z polineuropatiq /-l stopnia u dorostych

| Leczenie swoiste:
1. Tafamidis:

« dawka 61 mg (free acid) lub rownowaznie 80 mg (megluminian tafamidisu)
podawana doustnie raz na dobe;

+ pochodna benzoksazolu, przytacza sie do tetramerycznej TTR, uniemoz-
liwiajac proces dysocjacji do monomerow;

+ zalecany zaréwno w przypadku fenotypu kardiologicznego, jak i neurolo-
gicznego.

2. Diflunisal:

« niesteroidowy lek przeciwzapalny stabilizujacy czasteczki tetramerow
TTR in vitro;

* w Polsce dostepny wytacznie w ramach importu docelowego.

3. Inotersen:
« antysensowny oligonukleotyd zaktécajacy synteze TTR;

« wskazany w leczeniu pacjentow z ATTRy o fenotypie mieszanym oraz u
pacjentow z polineuropatia w |-l stopniu zaawansowania;
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Patisiran:
e mate interferujace RNA;

» wskazany w terapii pacjentéw z ATTRv o fenotypie mieszanym oraz do-
rostych pacjentow z polineuropatiag ATTRy w I-1l stopniu zaawansowania.

Wautrisyran
« mate interferujgce RNA;
e zmniejsza wytwarzanie TTR u pacjentow z polineuropatig ATTRy;

» wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z polineuropatig w 1-I|
stadium zaawansowania w przebiegu ATTRv.

Doksycyklina/TUDCA

« badania eksperymentalne wykazaly, ze moga wptywac na spowolnienie
progresji ATTR.

Immunoterapia:

* wykorzystanie przeciwcial, ktérych dziatanie prowadzi do usuwania zto-
gow amyloidu z narzadow;

e terapia na wczesnym etapie badan klinicznych.

Leczenie objawowe:

* rehabilitacja,

» farmakoterapia w przypadku bélu neuropatycznego i dysfunkcji autono-
micznych,

e operacja zespolu ciesni nadgarstka lub operacja stenozy kanatu krego-
wego odcinka ledzwiowego.

WHF 2023

Terapie celowane

Tafamidis:

» dawka 61 mg (wolny kwas) lub rownowaznie 80 mg (megluminian tafami-
disu) raz na dobe;

= spowalnia postep choroby poprzez stabilizacje natywnej struktury tetra-
merycznej TTR, zapobiegajac w ten sposob nieprawidtowemu fatdowa-
niu, tworzeniu sig fibryli i odktadaniu sie ztogow;

» rekomendowany w leczeniu pacjentow z polineuropatia i kardiomiopatiq
w przebiegu ATTRv;

e przeciwskazania do stosowania terapii to m.in.: klasa czynnosciowa NYHA
IV w przypadku pacjentow z kardiomiopatia, zaawansowana niepetno-
sprawnos¢ funkcjonalna (wyniki <100 m w tescie 6-minutowego chodu),
zaburzenia czynnosci nerek, oczekiwane przezycie ponizej dwoch lat.

2. Diflunisal:
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3.

niesteroidowy lek przeciwzapalny, ktory taczy sie z miejscami wiazania
tyroksyny TTR, zapobiegajac dysocjacji tetrameru TTR i tworzeniu sie
wtokien amyloidowych;

wykazuje skutecznosc w leczeniu polineuropatii w przebiegu ATTR, jed-
nak nie zostat zatwierdzony w tym wskazaniu.

Patisiran:

lek podawany dozylnie,
mate interferujace RNA,

w badaniu APOLLO patisiran wykazat skutecznos¢ w obszarze wielu obja-
wow klinicznych polineuropatii, co doprowadzito do zatwierdzenia leku
w tym wskazaniu zarowno przez FDA (dowolne stadium choroby), jak i
EMA (I-11 stopien zaawansowania).

Wutrisyran:

mate interferujace RNA drugiej generacji;
podawany w postaci iniekcji podskornej raz na trzy miesigce;

wskazany do stosowania u pacjentoéw z ATTRv przebiegajacq z polineuro-
patia.

Inotersen:

oligonukleotyd antysensowny, ktory indukuje degradacje mRNA TTR, za-
pobiegajac tym samym translacji RNA i ekspresji zarowno dzikiego, jak i
zmutowanego TTR;

badanie NEURO-TTR wykazato skutecznosc inotersenu u pacjentow z amy-
loidoza ATTRv-PN;

lek jest zatwierdzony przez FDA i EMA do leczenia pacjentow z amyloi-
dozg ATTRy z tagodna do umiarkowanej postacia polineuropatii (I-1l sto-
pien).

Eplontersen:

oligonukleotyd antysensowny drugiej generacji zaprojektowany w celu
poprawy profilu bezpieczenstwa;

badanie NEURO-TTRansform (NCT04136184) przeprowadzono w celu
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku w poréownaniu z zewnetrzna
grupa placebo u 168 pacjentow z ATTRv-PN;

do badania wtaczono pacjentow z ATTRv-PN w stadium 1 lub 2 wg Cou-
tinho, z udokumentowanym wariantem sekwencji TTR oraz objawami po-
lineuropatii;

wyniki koncowej analizy w 66. tygodniu badania wykazaty, ze eplontersen
zatrzymat progresje neuropatii i znaczaco poprawil jakosc zycia pacjen-
tow w porownaniu z zewnetrznym placebo, leczenie spowodowato zna-
czace i trwate zmniejszenie stezenia TTR w surowicy w porownaniu z ze-
wnetrznym placebo, lek byt dobrze tolerowany i wykazywat akceptowalny
profil bezpieczenstwa.
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7. Doksycyklina/TUDCA i immunoterapia:
e terapia w trakcie badan klinicznych.
Il Leczenie podtrzymujace:

e cwiczenia o lekkiej lub umiarkowanej intensywnosci moga pomac ztago-
dzic bol i zmeczenie u pacjentow z amyloidoza,

 wsparcie fizjoterapeuty oraz dietetyka ma kluczowe znaczenie w lecze-
niu amyloidozy,

* opieka paliatywna obejmujaca m.in.: leczenie objawowe dostosowane do
stanu pacjenta oraz wsparcie psychologiczne.

ABN 2023

Terapie modyfikujace przebieg choroby:
| Transplantacja watroby

W 2015 r. opublikowano wyniki 2 127 transplantacji watroby u 1940 pacjentow
z ATTRv-PN pochodzacych z rejestru Familial Amyloid Polyneuropathy World
Transplant Registry. Catkowite 20-letnie przezycie po transplantacji wyniosto
55,3%, a niezaleznymi czynnikami prognostycznymi byty: wczesny poczatek
choroby, mutacja Val30Met, wartosc mBMI i krotki czas trwania choroby. Jed-
nakze, przeszczep watroby nie ma wptywu na odktadanie amyloidu w oku lub
osrodkowym uktadzie nerwowym, poniewaz zmutowany TTR nadal wydzie-
lany jest w siatkowce i splocie naczyniowkowym. Po wprowadzeniu alterna-
tywnych strategii terapeutycznych, liczba przeszczepien watroby znacznie
sie zmniejszyta.

Pacjenci z dziedziczng amyloidoza transtyretynowa czesto doswiadczaja pro-
gresji choroby po ortotopowym przeszczepieniu watroby, czesciowo z po-
wodu odktadania amyloidu typu dzikiego. W 2020 roku Moshe-Lilie i wsp. opu-
blikowali analize 9 przypadkow pacjentow z ATTRh po przeszczepieniu wa-
troby (8 pacjentow bez mutacji Val3OMet), ktorych leczeno inotersenem. U
wszystkich pacjentéw stopien neuropatii pozostat stabilny lub ich stan ulegt
poprawie po 12 miesigcach leczenia. Pieciu pacjentow przerwato leczenie: u
3 wystapita matoptytkowos¢, a u 2 wystapito odwracalne odrzucenie prze-
szczepu. Terapia wyciszajaca gen TTR u pacjentow z ATTRh po przeszczepie-
niu watroby moze by¢ jedna z opcji leczenia, ale konieczne jest sciste moni-
torowanie stanu pacjentow z powodu czestych powiktan.

Il Stabilizatory TTR
1. Tafamidis

Tafamidis wigze sie selektywnie z dzikim lub zmutowanym TTR,
zwiekszajac jego stabilnosc i utrudniajac dysocjacje, ograniczajaca
tym samym szybkosc tworzenia amyloidu,

W 18-miesiecznym randomizowanym, podwojnie zaslepionym, mie-
dzynarodowym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu
fazy II/11l, FX-005, oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo tafamidisu
w dawce 20 mg raz na dobe. Do badania wtaczono 128 pacjentow.
Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty wyniki uzyskane w ska-
lach NIS-LL i Norfolk QOL-DN. Z kolei drugorzedowymi byty ocena
funkcji duzych i matych wtokien oraz mBMI. Pierwszorzedowe punkty
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koncowe dotyczace skutecznosci analizowano w populacji ITT oraz w
populacji, ktora ukonczyta badanie. W analizie ITT roznica wynikow
NIS-LL nie byta istotna statystycznie (45,3% w grupie tafamidisu w
poréwnaniu z 29,5% w grupie placebo; p=0,068). Podobna sytuacja
dotyczyla wynikow Norfolk QOL-DN (5,2 punktu roznicy; p=0,116).
Jednak analiza skutecznosci przeprowadzona w populacji, ktora
ukonczyta badanie, wykazata, ze pacjenci w grupie tafamidisu uzy-
skali lepsze wyniki w skali NIS-LL (60,0% w porownaniu z 38,1% w gru-
pie placebo; p=0,041) i oraz w Norfolk QOL-DN (roznica 8,8 pkt;
p=0.045). Wykazano roéwniez, ze w grupie tafamidisu nastapito spo-
wolnienie pogorszenie funkcji neurologicznych i poprawa stanu odzy-
wienia pacjentow. Wskaznik rezygnacji w badaniu wynosit 21% (rezy-
gnacje byty rownomiernie rozlozone w obu ramionach). Pacjentow,
ktorzy przeszli przeszczepienie watroby, uznano za osoby niereagu-
jace na leczenie, co wptyneto na wyniki analizy NIS-LL w populacji
ITT.

Nastepnie w badaniu FX-006 (przediuzenie badania FX-005) wyka-
zano, ze korzysci ze stosowania tafamidisu utrzymywaly sie przez 30
miesigcy. Ponadto rozpoczecie stosowania tafamidisu u pacjentow z
tagodng neuropatig obwodowg zapewniato bardziej trwate korzysci,
co pokazato, ze wczesne rozpoczecie leczenia byto zwigzane z lepsza
odpowiedzia.

Dodatkowe badania wykazaty, ze tafamidis zapewnia diugotermi-
nowe (do 6 lat) opéznienie pogorszenia stanu neurologicznego i stanu
odzywienia u pacjentow z mutacia Val30Met.

Tafamidis okazat sie skuteczny réwniez w stabilizowaniu stezenia TTR
u pacjentow bez mutacji Val30Met. Badanie przeprowadzone wsrod
pacjentow z Portugalii, u ktorych ATTRv-PN z mutacjg Val30Met wy-
kazato, ze tafamidis zmniejszat ryzyko smiertelnosci w porownaniu z
nieleczonymi pacjentami o 91% u pacjentow z wczesnym i o 82% u
pacjentow z poznym poczatkiem choraby. W badaniu tym prawdopo-
dobienstwo 10-letniego przezycia u pacjentow przyjmujacych tafami-
dis i nieleczonych wynosito odpowiednio 96% i 72% w przypadku cho-
roby o wczesnym poczatku oraz 92% i 49% u pacjentow z péznym po-
czatkiem choroby.

Dowody wskazuja na to, ze lek jest bezpieczny, ma dobra tolerancje
i niewiele dziatan niepozadanych (biegunka i zakazenie uktadu mo-
czowego). Tafamidis w leczenia ATTRV-PN zostat zatwierdzony w Bra-
zylii.

2. Diflunisal

Diflunisal jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ) opracowanym
ponad 30 lat temu, ktéry nieselektywnie stabilizuje TTR.

Skutecznos¢ diflunisalu badana byta w 24-miesiecznym randomizowanym, po-
dwaojnie zaslepionym, miedzynarodowym, wieloosrodkowym, kontrolowanym
placebo badaniu fazy II/1ll, do ktérego wtaczono 130 pacjentéw z mutacjami
Val30Met i mutacjami innymi niz Val30Met, we wszystkich stadiach Coutinho.
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Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byta stabilizacja wyniku NIS+7. Wy-
kazano, ze po 2 latach diflunisal zmniejsza progresje choroby. Wskaznik re-
zygnacji wynosil 50% w grupie placebo i 25% w grupie diflunisalu. Do gtéwnych
powodow rezygnacji nalezata progresja choroby, przeszczepienie watroby i
dzialania niepozadane. Chociaz badanie nie wykazalo wysokiego wskaznika
wystepowania dziatan niepozadanych w grupie stosujacej diflunisal, istnieja
powaine obawy dotyczgce dtugoterminowego wptywu tego leku na nerki,
serce i przewod pokarmowy. Retrospektywna analiza stosowania diflunisalu
wykazata, ze 57% pacjentow przerwalo terapie, gtownie z powodu zaburzen
zotadkowo-jelitowych.

Szwedzkie badanie DFNS01107 (24-miesieczne, otwarte badanie obserwa-
cyjne) zostato zaprojektowane w celu monitorowania dziatania diflunisalu po-
dawanego w dawce 500 mg dziennie w ATTRy. Do badania wtaczono piecdzie-
sieciu czterech pacjentow. Siedemnastu (31%) pacjentéw ukonczyto 24-mie-
sieczna obserwacje, podczas gdy 37 (69%) zrezygnowato z badania po srednim
czasie wynoszacym 10,8 (0,4-21,8) miesiaca. Gtownymi przyczynami przed-
wczesnego zakonczenia badania byly przeszczepienie watroby (24%) i dziata-
nia niepozadane (19%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty nie-
strawnosc (12%), biegunka (9%) i wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (7%).
Neuropatia ruchowa i grubos¢ przegrody serca znacznie wzrosty podczas ba-
dania, co sugeruje, ze calkowita stabilizacja choroby nie zostata osiagnieta,
jednak nalezy zauwazyc, ze liczba pacjentow w tym badaniu byta niska. Po-
nadto, pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek zostali wykluczeni z badania
diflunisalu.

Diflunisal nie zostat zatwierdzony do leczenia ATTRv-PN przez zadng agencje
zdrowia, dlatego jest stosowany wytacznie jako lek off-label.

Leki wyciszajace gen TTR

Oligonukleotydy antysensowne
a) Inotersen

Inotersen jest antysensownym oligonukleotydem inhibitora wydzielania
ludzkiej transtyretyny, ktéry wiaze sie z mRNA TTR, hamujac transkryp-
cje poprzez indukcje jego rozszczepienia. Badania na zwierzetach i lu-
dziach wykazaty silng supresje (>80%) poziomu TTR w surowicy. W bada-
niu lll fazy NEURO-TTR — randomizowanym, podwadjnie zaslepionym, mie-
dzynarodowym, wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo, lek byt po-
dawany dorostym pacjentom z ATTRv-PN w stadium | lub Il w postaci z
cotygodniowych wstrzykniec¢ podskornych. Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi byty zmodyfikowany NIS+7 .. i Norfolk QOL-DN. tacznie w ba-
daniu wzieto udziat 172 pacjentow (112 w grupie inotersenu i 60 w grupie
placebo), z ktorych 139 (81%) ukonczyto badanie. W przypadku NIS+7 5y,
srednia zmiana najmniejszych kwadratow od wartosci wyjsciowej do 66.
tygodnia miedzy dwiema grupami (inotersen minus placebo) wyniosta —
19,7 punktu (p<0,001), a dla Norfolk QOL-DN — 11,7 punktu (p<0.001). W
grupie otrzymujacej inotersen odnotowano piec zgonow, a w grupie pla-
cebo zadnego. Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozadanymi w
grupie inotersenu byly ktebuszkowe zapalenie nerek (3 pacjentow) i ma-
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toptytkowos¢ (3 pacjentow). Jeden ze zgonow w grupie inotersenu zwia-
zany byt z wystapieniem ciezkiej matoptytkowosci, a pozostate byty spo-
wodowane kacheksja (2 przypadki), perforacja jelit (1 przypadek) i zasto-
inowa niewydolnoscia serca (1 przypadek). 2-letnie otwarte badanie prze-
dluzone potwierdzito dtugoterminowe korzysci stosowania inotersenu w
zakresie progresji neuropatii, jakosci zycia zwiazanej z neuropatia oraz
ogolnym stanem zdrowia, bez dodatkowych obaw dotyczacych bezpie-
czenstwa. W badaniu tym lepsze wyniki zaobserwowano u pacjentow,
ktarzy od poczatku nalezeli do grupy inotersenu niz u pacjentow, ktorzy
pierwotnie przyjmowali placebo, a nastepnie w badaniu przedtuzonym
przeszli na inotersen. Inotersen zostat zatwierdzony przez ANVISA do le-
czenia ATTRv-PN, ale jak dotad nie zostat wtaczony do refundacji w ra-
mach panstwowego systemu opieki zdrowotnej (SUS).

b) Eplotersen jest lekiem antysensownym sprzezonym z ligandem (LICA)
ktory ma te sama sekwencje nukleotydowa co inotersen, jednak charak-
teryzuje sie wieksza sita dziatania, co umozliwia nizsze i rzadsze dawko-
wanie — jest podawany podskarnie co 4 tygodnie. Trwa badanie kliniczne
fazy Il poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo eplotersenu z inoter-
senem (NCT04136184).

2. Mate interferujace RNA
a) Patisyran

Patisyran to maty interferujacy RNA, ktory wiaze sie z okreslonymi regio-
nami kodujacymi mRNA TTR, hamujac produkcje TTR. Wstepne badania
wykazaty, ze patisyran hamowat ponad 80% produkcji TTR. W badaniu
APOLLO (randomizowane, podwojnie zaslepione, miedzynarodowe, wie-
loosrodkowe, kontrolowane placebo badanie Ill fazy) patisyran podawany
byt w formie dozylnego wlewu co 3 tygodnie w dawce 0,3 mg/kg. Lacznie
w badaniu wzieto udziat 225 pacjentow (148 w grupie patisyranu i 77 w
grupie placebo). Pierwszorzedowym punktem koncowym byt mNIS+7,iny.
1am- Srednia zmiana najmniejszych kwadratéw od wartosci wyjsciowej do
18. miesiaca badania miedzy grupami (patisyran minus placebo) dla
NIS+7inyiam Wynosita — 34,0 (p<0,001), a dla Norfolk QOL-DN — 22,1
(p<0,001). Okoto 20% pacjentow otrzymujacych patisyran i 10% pacjentow
otrzymujacych placebo miato tagodne lub umiarkowane reakcje zwiazane
z infuzja, przy czym czestosc wystepowania poszczegolnych zdarzen nie-
pozadanych i ich rodzaje byly podobne w obu grupach. W grupie otrzy-
mujacej patisyran doszto do siedmiu zgonow, a w grupie placebo do sze-
sciu. Patisyran wptynat na poprawe w zakresie licznych objawow klinicz-
nych ATTR-FAP. 12-miesigczne otwarte badanie przedtuzone patisyranu
w leczeniu ATTRy-PN rowniez potwierdzito korzysci i profil bezpieczen-
stwa leku. Wyniki badania wskazywaly na istotne znaczenie wczesnego
rozpoczecia leczenia w celu zatrzymania lub odwrécenia progresji poli-
neuropatii, niedozywienia i pogorszenia jakosci zycia. Patisyran zostat za-
twierdzony przez ANVISA w leczeniu ATTR-FAP, ale jak dotad nie zostat
wtaczony do systemu SUS.

b) Wutrisyran
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Wutrisyran jest matym interferujacym RNA podawanym podskornie co 3
miesiace. Jest on obecnie testowany w wieloosrodkowym badaniu klinicz-
nym Il fazy w leczeniu neuropatii ATTRv-PN (NCT03759379).

IV Doksocyklina/TUDCA

Doksycyklina i TUDCA moga wptywac na usuwanie ztogow TTR i naprawe uszko-
dzonej tkanki. Wykazuja one dziatanie synergistyczne i powodujg zmniejszenie
ilosci zaréwno fibrylarnych, jak i niefibrylarnych ztogéw amyloidu. Badanie Kli-
niczne fazy Il wykazato, ze kombinacja tych lekow stabilizuje chorobe u pacjen-
tow z amyloidoza ATTRv, prezentujac przy tym dobra tolerancja i niewielka liczba
skutkow ubocznych.

V Inne terapie:
1. CRISPR-Cas9

Niedawne badanie wykazato, ze u 6 pacjentow z ATTRv-PN edycja genu TTR
zostata osiggnieta za pomoca grupowanych, regularnie rozproszonych, krot-
kich, powtarzajacych sie sekwencji palindromicznych (ang. clustered regu-
larly-interspaced short palindromic repeats; CRISPR) zwigzanych z endonu-
kleaza Cas9 (CRISPR-Cas9). Pojedyncze dawki badanego leku, NTLA-2001, po-
dane w 28. dniu badania, wigzaty sie ze srednia redukcja TTR 0 52% w grupie,
ktora otrzymata dawke 0,1 mg na kilogram i 87% w grupie, ktora otrzymata
dawke 0,3 mg na kilogram w celu osiggniecia edycji genow in vivo. Pacjenci
mieli tylko tagodne reakcje na badany lek. Ta strategia wykazuje potencjal
do leczenia wszystkich form amyloidozy ATTR - zarowno amyloidozy ATTR
typu dzikiego, jak i choroby dziedzicznej. Poniewaz jest to jedynie pojedyn-
cza dawka leku, przestrzeganie zalecen terapeutycznych nie stanowitoby pro-
blemu. Konieczne jest jednak przeprowadzenie wiekszych badan klinicznych
z dtuzsza obserwacja, aby potwierdzic efektywnosc terapii w leczeniu ATTRv-
PN.

2. Przeciwciata monoklonalne

Przeciwciata, ktore specyficznie wiaza sie z amyloidem, aby zaktocic powsta-
wanie ztogdw i spowodowac ich usuwanie, sa obecnie badane. PRX004 jest
przeciwciatem monoklonalnym anty-TTR, ktére wigze sie z resztami 89-97
biatka TTR. Dwudziestu jeden pacjentow z ATTRv zostato wiaczonych do
otwartego badania fazy | z eskalacjgq dawki (dawki: 0,1; 0,3; 1; 3; 10 i 30
mg/kg we wlewie dozylnym co 28 dni; maksymalnie 3 wlewy). Lek mial bez-
pieczny profil pod katem skutkéw ubocznych i byt dobrze tolerowany. Sie-
demnastu pacjentow zostato wiaczonych do dtugoterminowego badania prze-
dtuzonego, aby otrzymac do 15 wlewow leku PRX004. W 9. miesiacu u 7 oce-
nianych pacjentéw stwierdzono poprawe/wolniejszy postep neuropatii w po-
rownaniu z naturalng historig choroby.

NI301A jest rekombinowang ludzka monoklonalng immunoglobuling G1, ktora
wiaze sie selektywnie ze ztogami TTR z wysokim powinowactwem. W badaniu
klinicznym fazy | lek ten byt bezpieczny i dobrze tolerowany u pacjentaw z
kardiomiopatia w przebiegu ATTR. NI301A usuwa ztogi ATTR ex vivo z miesnia
sercowego pochodzacego od pacjenta, a takze in vivo u myszy z przeszcze-
pionymi fibrylami ATTR pochodzacymi od pacjenta, w sposob zalezny od
dawki 1 czasu.
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Strategia terapeutyczna

Nie ma bezposredniego poréwnania miedzy trzema lekami, ktore jak do tej pory zo-
staly zatwierdzone przez ANVISA. Tafamidis jest lekiem doustnym, ktory zostal za-
twierdzony do stosowania w ATTRv-PN w stadium 1 i Il, przy czym badania wskazuja,
ze im wczesniej zostanie on wprowadzony, tym lepsze wyniki mozna osiagnac. Mon-
teiro i wsp. wykazali, Zze neuropatia stabilizuje sie u prawie jednej trzeciej pacjen-
tow; kolejna jedna trzecia reaguje dobrze przez krotszy okres, a pozostata jedna
trzecia nie reaguje w ogole.

Biorac pod uwage te dane, a takze profil bezpieczenstwa, tatwosc stosowania i zwia-
zane z tym koszty, sugeruje sie, ze tafamidis powinien byc stosowany jako pierwsza
linia leczenia we wczesnym stadium choroby. Pacjenci powinni byc scisle: monitoro-
wani klinicznie i elektrofizjologicznie, a przy pierwszych oznakach progresji choroby
nalezy wprowadzic drugi lek.

Zarowno inotersen, jak i patisyran wykazujg skutecznos¢ w kontrolowaniu choroby.
Poniewaz nie ma bezposredniego porownania miedzy nimi, wybor powinien zalezec
od dostepnosci, tatwosci stosowania i preferencji pacjenta/rodziny. Pacjenci ci row-
niez powinni by¢ uwaznie monitorowani, a wszelkie dowody niezadowalajacej odpo-
wiedzi powinny sktoni¢ do wyprébowania pozostatych alternatyw. Nie jest jasne, jaka
jest obecna rola transplantacji watroby w nowej erze terapii medycznych dla pacjen-
tow z ATTRv-PN.

Autorzy z Centrum Amyloidozy Corino de Andrade w szpitalu Santo Antdnio do Porto
wraz z Instytutem Scripps w Kalifornii, przeprowadzili retrospektywng analize 210 pa-
cjentéw z Val3OMet ATTR z fenotypem gltdwnie neuropatycznym leczonych tafamidi-
sem przez okres od 18 do 66 miesiecy. Celem byto okreslenie dtugoterminowej sku-
tecznosci leku w praktyce klinicznej oraz poszukiwanie cech klinicznych i biomarke-
row osoczowych, ktére mogtyby byc wykorzystane jako predyktory odpowiedzi na le-
czenie. Pacjenci zostali zaklasyfikowani przez eksperta do grupy odpowiadajgcej na
leczenie, czesciowo odpowiadajacej na leczenie i niereagujacej na leczenie. Ocena
eksperta opierata sie na przegladzie roznych czynnikow zwiazanych z choroba, w tym:
skali neuropatii (NIS), jakosci zycia (NorfolkQOLl), pomiarze rutynowych ztozonych
nerwowych potencjatow czynnosciowych, stanie odzywienia, wizytach kardiologicz-
nych i nefrologicznych. Osoby, ktore uzyskaty odpowiedz, stanowity 34,3% pacjentow
(brak progresji choroby, zmiana NIS od wartosci wyjsciowej <0). Osoby niereagujace
(29%) wykazywaly pogorszenie zaburzen sensorycznych, motorycznych i autonomicz-
nych (wzrost NIS 0 5,9/rok). Pacjenci zostali uznani z osoby czesciowo odpowiadajace
na leczenie (36%), jesli wykazywaty progresje neuropatii czuciowej i/lub ruchowej i
przy tym znaczna poprawa pod katem zaburzen autonomicznych lub wykazywali wol-
niejsza progresje choroby niz u osoby niereagujace (wzrost NIS wzrost 0 1,8 / rok).
Autorzy stwierdzili, ze nizsze nasilenie choroby, ptec zenska i natywne wyzsze steze-
nie tetramerycznego TTR na poczatku leczenia byly najistotniejszymi pozytywnymi
predyktorami odpowiedzi. Poziom tafamidisu w osoczu po 12 miesigcach terapii byl
predyktorem odpowiedzi u pacjentow ptci meskiej.

ACC 2023

| Postepowanie w przypadku bezobjawowych nosicieli zmutowanego genu TTR

Zaleca sie, aby ocene penetracji u bezobjawowych nosicieli mutacji genu TTR
rozpoczac na okoto 10 lat przed pojawieniem sie objawow u probantow.

Postepowanie w przypadku bezobjawowych nosicieli mutacji obejmuje:
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1. Okreslenie wariantu TTR.

2. Przeprowadzenie dokiadnego wywiadu i badania fizykalnego:

L]

ocena poczatkowych oznak choroby w odniesieniu do objawow wystepu-
jacych u probanta i innych krewnych,

okreslenie penetracji choroby na podstawie rozszerzonego rodowodu.

3. Wdrozenie odpowiednich testow klinicznych:

przesiewowe EKG,
biomarkery sercowe (peptyd natriuretyczny i troponina),
echokardiografia (najlepiej z obrazowaniem odksztatcenia),

w przypadku nieprawidtowych wynikow badan — scyntygrafia serca lub
CMR,

w przypadku poczatkowych oznak zajecia uktadu nerwowego, takich jak
neuropatia obwodowa (dretwienie, parestezje, zaburzenia rownowagi),
dysfunkcje uktadu autonomicznego (niedocisnienie ortostatyczne, ob-
jawy zotadkowo-jelitowe) lub zespot ciesni nadgarstka, zaleca sie konsul-
tacje neurologiczng w celu przeprowadzenia szczegotowego badania - po-
miar NIS, zastosowanie kwestionariuszy SFN-SIQ, ASP lub COMPASS,

ocena neurofizjologiczna — elektromiografia (EMG) z badaniami przewod-
nictwa nerwowego badanie wspotczulnej reakcji skory i ilosSciowe testy
sensoryczne, testy funkcji autonomicznych, w tym monitorowanie cisnie-
nia krwi, badanie reakcji sudomotorycznej i zmiennosci rytmu serca (R-
R).

4, Zapewnienie diugoterminowej obserwacji.

Badania powinny byc¢ powtarzane co 3-5 lat w przypadku braku objawow

......

przewidywany wiek jej wystapienia.

Il Postepowanie w przypadku neuropatii

Obecnie istniejg trzy leki zatwierdzone przez FDA do stosowania w poli-
neuropatii w przebiegu ATTRv (w Europie do stosowania w polineuropatii
zatwierdzony jest takze tafamidis).

Leki wyciszajace TTR powodujg zahamowanie syntezy transtyretyny po-
przez blokowanie translacji RNA.

Patisyran i wutrisyran to mate interferujace RNA, inotersen jest oligonu-
kleotydem antysensownym.

W gtownych badaniach klinicznych, na poziomie kohorty, wszystkie trzy
leki powodowaty stabilizacje lub odwrécenie progresji choroby (pod
wzgledem neuropatii i jakosci Zycia) w stosunku do stanu wyjsciowego
przed leczeniem.

Wczesna diagnoza i rozpoczecie terapii sa istotnymi czynnikami, ponie-
waz pacjenci, u ktorych leczenie wdrozono wczesniej osiagaja lepszew
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wyniki pod katem neuropatii i jakosci zycia niz ci, u ktorych leczenie jest
opoznione o 1 rok lub dtuze;j.

Nalezy zauwazyc, ze funkcja transtyretyny jest transport retinolu, dla-
tego w trakcie terapii lekami wyciszajacymi TTR konieczna jest co-
dzienna suplementacja witaminy A w dawce 3000 IU.

W przypadku terapii patisyranem moga wystapi¢ reakcje zwiazane z in-
fuzja, dlatego zaleca sie podanie kortykosteroidow, acetaminofenu i le-
kow przeciwhistaminowych (blokery H1 i H2) co najmniej 60 minut przed
infuzja.

Inotersen moze powodowac reakcje w miejscu wstrzykniecia, a takze ma-
toptytkowosc i kiebuszkowe zapalenie nerek. Z tego powodu w trakcie
leczenia nalezy kontrolowac liczbe ptytek krwi (co tydzien) oraz stezenie
kreatyniny w surowicy i stosunek biatka do kreatyniny w moczu (co 2 ty-
godnie).

Diflunisal i tafamidis sa stabilizatorami TTR, ktore rowniez spowalniaja
progresje polineuropatii w przebiegu ATTRv. Jednakze tafamidis nie zo-
stat dopuszczony przez FDA w leczeniu polineuropatii ATTRv, mimo ze
zostal zatwierdzony do stosowania w ATTR-CM. Diflunisal okazal sie sku-
teczny w spowalnieniu progresji polineuropatii ATTRyv, ale nie jest za-
twierdzony przez FDA w tym wskazaniu.

Oprocz terapii ukierunkowanej na chorobe, leczenie objawowe jest row-
niez istotne dla pacjentow z neuropatia obwodowa i moze obejmowac
fizykoterapie, leczenie bélu neuropatycznego i zaburzen autonomicz-
nych.

Pregabalina, gabapentyna i duloksetyna moga byc korzystne w przypadku
bolu neuropatycznego.

Trojeykliczne (trojpierscieniowe) leki przeciwdepresyjne, ktore sa po-
wszechnie stosowane w celu zmniejszenia bélu neuropatycznego, moga
wykazywac nasilone dziatania niepozadane u wielu pacjentow z neuropa-
tia amyloidowa, u ktorych moze takze wystepowac niedocisnienie orto-
statyczne lub inne objawy autonomiczne, takie jak zatrzymanie moczu,
zaburzenia erekcji, lub zaparcia. Nalezy jednak zauwazy¢, ze starsi pa-
cjenci z amyloidoza sa bardziej narazeni na skutki uboczne tych lekow.
Kryteria Beersa Amerykanskiego Towarzystwa Geriatrycznego sa po-
mocne w okresleniu potencjalnie niewtasciwego stosowania lekow u oséb
starszych.

Niedocisnienie ortostatyczne moze ulec poprawie po zwiekszeniu przyj-
mowaniu ptynow, tabletek solnych, fludrokortyzonu, midodryny lub drok-
sydopy, chociaz interwencje te moga byc stabo tolerowane u pacjentow
z niewydolnoscia serca spowodowang zajeciem miesnia sercowego.

Pirydostygmina jest kolejna mozliwoscig leczenia niedocisnienia ortosta-
tycznego, w przypadku ktérej nie obserwuje sie ryzyka zatrzymania pty-
now lub nadcisnienia tetniczego.
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* Pomocne moze byc rownie uzywanie podkolandwek lub ponczoch ucisko-
wych oraz opasek uciskowych na brzuch (u pacjentow, ktorzy je tole-

ruja).

« Obecnie nie ma dowodow na to, ze stabilizatory TTR lub leki wyciszajace
TTR sa korzystne w polineuropatii zwiazanej z amyloidoza ATTRwt.

e Obecnie nie ma rowniez dowodow, ze leki te s korzystne w przypadku
zespolu ciesni nadgarstka lub stenozy kregostupa zwiazanej z amyloidoza.
W takich sytuacjach leczenie obejmuje fizjoterapie, aparaty ortope-
dyczne lub interwencje chirurgiczna.
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CNSF 2022 | Leczenie ATTRh:

Przeszczepienie watroby

Terapia ta nie jest obecnie uwazana za leczenie pierwszego rzutu w przypadku
ATTRh-PN. Biorac pod uwage, ze TTR wytwarzane jest gtownie w watrobie, w
przesztosci stosowano przeszczepienie watroby, aby zastapi¢ nieprawidtowe TTR
biorcy przez TTRwt dawcy.

Duze badania kohortowe wykazaty skutecznos¢ zaréwno w zakresie progresji ob-
jawow klinicznych, jak i przezywalnosci pacjentow z ATTRh-PN, chociaz przezy-
cie jest gorsze u osob z mutacjami innymi niz Val30Met. Inne niekorzystne czyn-
niki prognostyczne obejmuja zaawansowany wiek, wydtuzony czas trwania cho-
roby oraz zty poziom odzywienia i stan serca przed transplantacja. Gtownymi
przyczynami smierci po przeszczepieniu watroby sg infekcje zwigzane z dtugo-
trwala immunosupresja i niewydolnosc serca. Ta ostatnia wydaje sie by¢ spowa-
dowana ciggtym odktadaniem sie amyloidu w sercu po transplantacji, co sugeruje
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korzysci z potaczonego przeszczepienia serca i watroby u wybranych osob. U pa-
cjentow po transplantacji zaobserwowano takze wyzsze wskazniki mozgowej an-
giopatii amyloidowej, prawdopodobnie wtorne do utrzymujacego sie okotonaczy-
niowego i oponowego odktadania amyloidu (dowody na ekspresje TTR w splocie
naczyniowkowym).95,96

Biorgc pod uwage znaczace ograniczenia, przeszczepienie watroby nie jest juz
uwazane za terapie pierwszego rzutu w ATTRh-PN. Ograniczenia te obejmuja
m.in. dostepnosc narzadow, wysokie koszty, wymag dozywotniej immunosupre-
sji, powiklania po zabiegu, i fakt, ze zwykle transplantacja nie zapobiega catko-
wicie odktadaniu sie amyloidu. Obecnie nie istniejg badania porownujace nowsze
terapie genetyczne z przeszczepieniem watroby. Rola stosowania terapii gene-
tycznej lub stabilizatorow TTR po transplantacji watroby pozostaje niejasna, cho-
ciaz kilka serii przypadkow sugeruje mozliwe korzysci.

Leki stabilizujace TTR
1. Tafamidis

Tafamidis jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym przyjmowanym do-
ustnie (20 mg raz na dobe) o wysokim powinowactwie do TTR, powodujacym
stabilizacje tetrameru TTR. Pierwsze kluczowe randomizowane badanie po-
rownujace tafamidis do placebo u 128 pacjentow z ATTR-PN Val30Met nie
wykazato odpowiedzi na leczenie, chociaz skutecznosc uzyskano w populacji
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie zgodnie z protokotem, a takze w drugo-
rzedowych punktach koncowych. W przypadku polineuropatii ATTR bez mu-
tacji Val30Met, otwarte 12-miesieczne badanie jednoramienne, w ktérym
wzieto udziat 21 pacjentow z oSmioma roéznymi mutacjami wykazato progresje
PN. Tafamidis nie jest zatwierdzony przez Health Canada w leczeniu ATTRh-
PN.

2. Diflunisal

Diflunisal (w dawce 250 mg doustnie dwa razy na dobe) znaczaco zmniejszat
progresje choroby w ATTRh-PN, chociaz badania sa obarczone ograniczeniami
takimi wysokie wskazniki rezygnacji, a takze przeszczepienie watroby i zda-
rzenia niepozadane. Diflunisal jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym,
dlatego jego stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na dziatania niepoza-
dane, takie jak zaburzenia zotadkowo-jelitowe, zaburzenia czynnosci nerek i
matoptytkowosc. Wskazywano rowniez na istnienie obaw dotyczacych pogor-
szenia niewydolnosci serca, jednak ostatnie badania sugeruja bezpieczenstwo
i potencjalne korzysci w ATTR-CM.

Diflunisal jest stosunkowo niedrogi, ale nie jest powszechnie dostepny w Ka-
nadzie i nie zostat zatwierdzony w leczeniu ATTRh-PN.

3. Rozwoj lekow stabilizujacych TTR

Niektore nowe stabilizatory TTR, takie jak 3-galusan epigallokatechiny,
CHF5074 i AG10, zostaty ocenione w kilku retrospektywnych, przedklinicznych
i klinicznych badaniach, wykazujac obiecujace wyniki, chociaz kliniczne do-
wody skutecznosci w polineuropatii w przebiegu ATTRh nie zostaty jeszcze
osiggniete. Inhibitory metylotransferazy katecholowej i tolkapon wykazaty
wtasciwosci stabilizujace TTR, a jego biodostepnosc w osrodkowym uktadzie
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nerwowym moze przyniesc korzysci u pacjentow z ATTR z zajeciem opon mo-
zgowo-rdzeniowych.

Substancje zaktocajgce powstawanie fibryli i niszczace ztogi

Wykazano, ze doksycyklina i TUDCA redukuja fibrylarne i niefibrylarne ztogi TTR
w modelach mysich. Obecnie nie ma randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych poréwnujacych doksycykline/TUDCA z placebo w ATTR z PN.

Terapie ukierunkowane na RNA

Poszerzenie wiedzy z zakresu przetwarzania RNA pozwolito na wykorzystanie roz-
nych mechanizméow modyfikacji pre-mRNA w celu stworzenia syntetycznych oli-
gonukleotydow umozliwiajacych zahamowanie produkcji TTR na poziomie RNA.
Wprowadzono dwie szerokie klasy oligonukleotydow antysensownych (ASO) spe-
cyficznych dla amyloidu TTR. Dwa z tych nowych srodkow — inotersen i patisyran
— sg obecnie zalecane jako leczenie z wyboru w przypadku ATTRh-PN

ASO sa jednoniciowymi lub dwuniciowymi krotkimi sekwencjami nukleotydow (tj.
RNA lub kombinacji RNA i DNA), ktore wiaza sie z okreslonym dojrzatym cytopla-
zmatycznym mRNA znanym jako nic¢ sensowna. Inotersen jest rodzajem jednoni-
ciowego oligonukleotydu antysensownego (ASQ). Z kolei patisyran nalezy do dwu-
niciowych ASO, nazywanych rowniez matymi interferujacymi RNA (siRNA).

Dwa przetomowe badania kliniczne, APOLLO i NEURO-TTR dotyczyty odpowiednio
dziatania patisyranu i inotersenu. Oba badania dostarczyty silnych dowodow na
wptyw leczenia na wyniki mNIS +7. Roznica wynikow miedzy ramieniem leku a
placebo w badaniu APOLLO wynosila 34 punkty, a w badaniu NEURO-TTR 19,7
punktu. Nalezy jednak zauwazyc, ze w badaniach wykorzystano inne kwestiona-
riusze roznigce sie taczng liczba punktow (304 punkty w przypadku mNIS+7Alny-
lam i 368,6 punktu w przypadku mNIS+7lonis), dlatego bezposrednie porownanie
pierwszorzedowych punktow koncowych w tych badaniach jest utrudnione. Do-
datkowo, badanie NEURO-TTR trwato 15 miesiecy, a badanie APOLLO 18 miesiecy.
W otwartym badaniu przedtuzonym dla pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie
NEURO-TTR, dane zbierano przez dodatkowe 104 tygodnie. Wartosci bezwzgledne
srednich zmian w wynikach mNIS + 7 nie zostaty zgtoszone, ale korzystajac z in-
terpolacji wynikow mozna stwierdzi¢, ze w grupie inotersen-inotersen nastapito
pogorszenie o ~9-10 punktow mNIS+7, podczas gdy w ramieniu placebo-inotersen
nastapito pogorszenie o ~7-8 punktow. W porownaniu z wartoscia wyjsciowa, 47%
pacjentow z grupy placebo-inotersen wykazato poprawe wynikow mNIS +7 w 104,
tygodniu, podczas gdy w ramieniu placebo-inotersen byto to tylko 24% pacjentow.

Chociaz mozliwosc bezposredniego porownania badan fazy [l dotyczacych patisy-
ranu i inotersenu jest ograniczona ze wzgledy na rozne charakterystyki badan,
obie terapie poprawiaja lub stabilizujg PN w dtugoterminowej obserwacji. Pati-
syran jest podawany dozylnie i ma korzystny profil bezpieczenstwa. Inotersen jest
podawany podskornie i wymaga scistego monitorowania poziomu piytek krwi i
czynnosci nerek w celu zarzadzania ryzykiem ciezkiej matoptytkowosci i/lub kte-
buszkowego zapalenia nerek.

W wyborze terapii nalezy wziaé pod uwage dostepnosc, droge podania i czesto-
tliwosc leczenia, a takze charakterystyke pacjenta lub formalne przeciwwskaza-
nia. Zarowno inotersen, jak i patisyran zostaty zatwierdzone przez Health Canada
do stosowania w ATTRh-PN.
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Zespot ciesni nadgarstka (ZCN)

W chwili obecnej nie przeprowadzono badan poréwnawczych dotyczacych leczenia
zespotu ciesni nadgarstka zwiazanego z ATTRh i idiopatycznego ZCN. Niejasne pozo-
staje takze ryzyko nawrotu ZCN u pacjentow z ATTRh po dekompresji kanatu nad-
garstka.

W badaniu histopatologicznym stwierdzono odktadanie amyloidu w pochewkach Scie-
gnistych u 9 z 35 pacjentow z nawracajacym ZCN (nawrot objawow 6 miesiecy po
pierwszym uwolnieniu kanatu nadgarstka). U siedmiu z nich wykazano obecnosc TTR,
chociaz nie byto dowodow na wystepowanie amyloidozy uktadowej. Sugeruje to, ze
amyloidoza moze by¢ czynnikiem ryzyka nawrotu choroby po uwolnieniu ZCN, chociaz
nie jest to specyficzne dla amyloidozy TTR.

Dtugoterminowa abserwacja 10 pacjentow z odktadaniem amyloidu w btonie mazio-
wej/wiezadtach, z ktorych szesciu wykazato obecnos¢ TTR (w tym dwoch z ATTRh),
potwierdzita ztagodzenie objawow po operacji.

W zwiazku z tym chirurgiczne uwolnienie kanatu nadgarstka jest nadal wskazane w
populacji pacjentow z ATTRh, chociaz ryzyko nawrotu moze by¢ zwiekszone.

Podsumowanie rekomendacii - terapia:

» Inotersen i patisyran sg zalecane jako terapia pierwszego rzutu w celu zatrzy-
mania progresji neuropatii i zmniejszenia zaawansowania PN we wczesnym i
poznym stadium ATTRh-PN.

e Biorac pod uwage znaczace powiktania okotooperacyjne i wymog dozywotniej
immunosupresji, ortotopowe przeszczepy watroby nie powinny byc juz stoso-
wane jako terapia pierwszego rzutu.

o U pacjentow z ATTRh-PN zaleca sie konwencjonalne leczenie ZCN, z wczesna
operacjg uwalniajaca.

ISA 2022

| Leczenie objawowe ATTRv
1. Bol neuropatyczny

W leczeniu bolu neuropatycznego terapiami pierwszego rzutu sa inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny, takie jak duloksetyna (60-
120 mg, raz na dobe), wenlafaksyna (150-225 mg, raz na dobe), gabapentyno-
idy jak gabapentyna (300-3600 mg/dobe, trzy razy dziennie) i pregabalina
(50-600 mg/dobe, dwa razy dziennie). Leki te nalezy stosowac przez okres od
czterech do szesciu tygodni, w tym przez dwa tygodnie w maksymalnej tole-
rowanej dawce. Do leczenia drugiego rzutu zalicza sie stabe opioidowe leki
przeciwbolowe, takie jak tramadol (200-400 mg/dobe) i tapentadol (50-600
mg/dobe), a takze leki miejscowe (np. plastry z lidokaing 5% i plastry z kap-
saicyng 8%). Jako leki trzeciego rzutu stosuje sie silne opioidy, takie jak mor-
fina (10-120 mg/dobe), oksykodon (10-120 mg/dzien) i doustny metadon (5-10
mg/dobe).

2. Zaburzenia zoladkowo-jelitowe

Objawy op6znionego oprozniania zotadka (wczesne uczucie sytosci, uczucie
petnosci po positku, wzdecia, nudnosci, wymioty i utrata masy ciata) mozna
zminimalizowac poprzez zmiane diety, w tym spozywanie positkow o matej
objetosci z niskg zawartoscig rozpuszczalnego btonnika i ttuszczu. Dodatkowo
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mozna zastosowac leczenie farmakologiczne z prokinetykami np. erytromy-
cyng (50-250 mg/dobe, trzy razy dziennie) lub domperidonem (10 mg dwa
razy dziennie). W przypadku ostrych atakow nawracajacych wymiotéw po-
mocne moga by¢ krotkie cykle podawania metoklopramidu (IV lub IM) z su-
plementacja elektrolitow i ptynow. Pacjenci z uporczywymi zaparciami moga
skorzystac z osmotycznych srodkéw przeczyszczajacych i glikolu polietyleno-
wego. Nowsze srodki, takie jak linaklotyd, lubiproston i prukalopryd moga
byc stosowane, gdy srodki przeczyszczajace zawiodty. Biegunka, ciagta lub
naprzemienna z zaparciami moze byc leczona miesiecznymi cyklami ryfaksy-
miny w dniach 1-7, a nastepnie probiotykami. Dodatkowo na zadanie mozna
stosowac opioidy przeciwbiegunkowe, tj. loperamid. Oktreotyd lub nalewke
z opium mozna podawac pacjentom z przewlekia biegunka oporna na lopera-
mid. Jesli leczenie farmakologiczne biegunki nie powiedzie sie, pozostata op-
cja jest stomia.

Zajecie serca

Leczenie wspomagajace u pacjentow z niewydolnoscig serca mozna prowa-
dzi¢ za pomoca matych dawek diuretykow petlowych (tj. furosemidu) lub an-
tagonistow receptora mineralokortykoidowego (tj. spironolaktonu lub eple-
renonu) w przypadku nieskutecznosci diuretykow petlowych. W przypadku
braku wyraznych przeciwwskazan mozna rozwazy¢ zastosowanie beta-bloke-
row i inhibitorow konwertazy angiotensyny lub blokerow receptora angioten-
syny, zaczynajac od niskich dawek, z powolnym zwiekszaniem dawki i Scistym
monitorowaniem. W przypadku zaburzen rytmu mozna zastosowac leczenie
przeciwzakrzepowe warfaryng lub nowymi doustnymi antykoagulantami. Sty-
mulacja serca jest stosowana gtownie w przypadku znacznej bradykardii i
niektorych rodzajow blokow przedsionkowo-komorowych spowodowanych za-
jeciem tkanki migénia sercowego. Wszczepialny kardiowerter-defibrylator
(ICD) nie jest wskazany, poniewaz nagta smierc sercowa w kardiomiopatii
ATTR moze wynikac¢ z dysocjacji elektromechanicznej lub arytmii niepodat-
nych na ICD.

Niedocisnienie ortostatyczne

W przypadku pacjentow z objawowym niedocisnieniem ortostatycznym ko-
rzystne moga okazac sie srodki niefarmakologiczne, takie jak ponczochy uci-
skowe, usuniecie czynnikow wptywajacych na pogorszenie stanu pacjenta np.
lekow o dziataniu hipotensyjnym (tj. tamsulosyny, karwedilolu, klonidyny, ty-
zanidyny, azotanow, cytrynianu sildenafilu i trojpierscieniowych lekow prze-
ciwdepresyjnych) oraz zwiekszenie spozycia wody. Leczenie farmakologiczne
obejmuje leki takie jak midodryna (2,5-10 mg doustnie, trzy razy dziennie)
lub droksydopa (100-600 mg doustnie, trzy razy dziennie) lub niespecyficzne
leczenie fludrokortyzonem (0,1-0,2 mg, raz na dobe), ktorego nalezy unikac
w przypadku zastoinowej niewydolnosci serca lub oktreotydem (12,5-25 pg,
do 1-3 razy/dobe).

Zajecie narzadu wzroku

W leczeniu amyloidozy ocznej stosuje sie lubrykacje gatki ocznej, witrekto-
mie lub trabekulektomie. Zaleca sie Sciste monitorowanie zajecia oczu u pa-
cjentow z mutacjami TTR.

Niewydolnos¢ nerek
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U pacjentow z zajeciem nerek z niedokrwistoscia normocytowa/normochro-
miczna mozna zastosowac erytropoetyne lub dozylne podawanie zelaza. He-
modializa jest metoda terapeutyczng w schytkowym stadium choroby nerek.

Terapie modyfikujace przebieg choroby

Gtowne strategie terapeutyczne w amyloidozie ATTR obejmuja:

« zahamowanie syntezy amyloidogennego TTR: przeszczepienie watroby,
siRNA, ASO i CRISPR/Cas9,

» stabilizacje natywnej struktury tetramerowej TTR: diflunisal, tafamidis i
AG10,

e usuwanie amyloidu ATTR i/lub nieprawidtowo sfatdowanych form TTR:
terapia przeciwciatami.

Transplantacja watroby

Przeszczepienie watroby jako metoda leczenia charakteryzuje sie obecnie
najdtuzszym okresem obserwacji, ponad 20 lat, u pacjentéw z ATTRv z poli-
neuropatig. W Sztokholmie, gdzie w 1990 roku przeprowadzono pierwsza
transplantacje watroby z powodu amyloidozy ATTRv, utworzono Familial
Amyloidotic Polyneuropathy World Transplant Registry (FAPWTR), ktorego ce-
lem jest gromadzenie danych dotyczacych wynikow procedury i zdefiniowa-
nie mozliwych czynnikow predykcyjnych informujacych, kiedy nalezy prze-
prowadzi¢ przeszczepienie watroby, a kiedy leczenie nie jest zalecane.
Wczesne dane byty zwigzane gtownie z wariantem Val30Met i wskazywaly, ze
transplantacja watroby umozliwia zatrzymanie postepu choroby u wigkszosci
pacjentow. Pozniej zaobserwowano, ze pozny poczatek ATTRv (po 50. roku
zycia), szczegolnie u pacjentow ptci meskiej z wptywa na mniej korzystne
rokowanie po przeszczepie watroby. Rokowanie po transplantacji rozni sie
takze w zaleznosci od mutacji — pacjenci z Val30Met wykazuja lepsze prze-
zycie w porownaniu z pacjentami z mutacjami innymi niz Val30Met. Wskaznik
mBMI przekraczajacy 700 i czas trwania choroby przed przeszczepieniem wa-
troby <7 lat rowniez byty wczesnymi pozytywnymi czynnikami prognostycz-
nymi. Transplantacja watroby nie jest skuteczna w przypadku gromadzenia
ztogow w gatce ocznej i oponach mozgowao-rdzeniowych, poniewaz przeszcze-
pienie watroby zastepuje jedynie wigkszos¢ pozamaozgowe]j produkcji TTR.

Nalezy zauwazyc, ze wraz z wprowadzeniem potencjalnie skutecznych lekow
farmakoterapeutycznych, liczba przeszczepien watroby systematycznie spa-
data.

Diflunisal

Diflunisal, zatwierdzony przez FDA generyczny niesteroidowy lek przeciwza-
palny (NLPZ), jest jednym z dwoch stabilizatoréw tetrameru TTR, ktére w
randomizowanych badaniach klinicznych okazaty sig skuteczne w leczeniu po-
lineuropatii w przebiegu ATTRh. Badacze z The Scripps Research Institute wy-
kazali, ze diflunisal stabilizuje TTR poprzez zajmowanie miejsca wigzania ty-
roksyny w krazacych tetramerach TTR, co zapobiega uwalnianiu i niewtasci-
wemu fatdowaniu monomerdw, a tym samym uniemozliwia powstawanie fi-
bryli amyloidowych.
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Do miedzynarodowego, randomizowanego badania klinicznego kontrolowa-
nego placebo zakwalifikowano 130 pacjentow z polineuropatia ATTRh z roz-
nymi stopniami uszkodzenia nerwow (>30% wymagajacych laski, kul lub wozka
inwalidzkiego) i mutacjami genu TTR (45% mutacji innych niz Val30Met). W
badaniu zastosowano ilosciowa skale neurologiczna (NIS+7) uprzednio zwali-
dowang w polineuropatii cukrzycowej. Diflunisal hamowal progresje neuro-
patii w ciagu 24 miesiecy o 69%, jednoczes$nie poprawiajac psychiczng i fi-
zyczng jakosc zycia. 29% pacjentow leczonych diflunisalem wykazywato cat-
kowita stabilnos¢ neurologiczng w pomiarach NIS+7 w ciagu dwach lat. U pa-
cjentow spetniajacych kryteria wtaczenia do badania, diflunisal w dawce 250
mg dwa razy na dobe byt dobrze tolerowany w skojarzeniu z inhibitorem
pompy protonowej/blokerem pompy protonowej lub bez niego. Zdarzenia
niepozadane zwigzane ze stosowaniem diflunisalu doprowadzity do odstawie-
nia badanego leku tylko u 4/64 (6%) leczonych pacjentow (niewydolnosc
serca, krwawienie z przewodu pokarmowego, nudnosci i jaskra) w poréwna-
niu z 2/66 (3%) w grupie placebo (bol gtowy i niewydolnosc nerek). Kontrolne
badania nerek przeprowadzane bylty po 1, 3, 6, 12 i 24 miesiacach leczenia.
Zdarzenia niepozadane ze strony nerek i przewodu pokarmowego byty staty-
stycznie nierozroznialne pomiedzy grupami leczenia.

Podsumowujac, diflunisal pozostaje niedostatecznie wykorzystywanym stabi-
lizatorem tetrameru TTR o wiasciwosciach modyfikujacych przebieg choroby
u pacjentow z ATTRh przebiegajaca z polineuropatia. Korzysci ze stosowania
stabilizatoréw biatka TTR u pacjentow otrzymujacych takze leki wyciszajace
gen TTR pozostajg nieudowodnione.

Tafamidis

Tafamidis jest mata czasteczka opracowang w celu stabilizacji TTR, poniewaz
wigze sie konkurencyjnie z jednym z miejsc wigzania tyroksyny w tetramerze.

Rozwoj kliniczny leku tafamidis obejmowat podwajni zaslepione badanie RCT,
w ktorym poréwnywano tafamidis w dawce 20 mg podawany doustnie z pla-
cebo (1:1) przez 18 miesiecy u pacjentow z wczesng postacig choroby i muta-
cja Val30Met. W badaniu nie osiagnigto statystycznie istotnych réznic miedzy
grupami w wynikach dla dwoch pierwszorzedowych punktow koncowych -
zmianie wyniku NIS-LL od wartosci wyjsciowej i zmianie wyniku Norfolk od
wartosci wyjsciowej w populacji ITT. Jednak w populacji EE znacznie wiecej
pacjentow leczonych tafamidisem niz pacjentow otrzymujacych placebo wy-
kazato zmiane NIS-LL (60,0% vs, 38,1%; p= 0,041), a pacjenci leczeni tafami-
disem mieli lepiej zachowang TQOL (0,1 vs. 8,9; p=0,045). Wykazano takze
istotne roznice na korzys¢ tafamidisu w kilku drugorzedowych punktach kon-
cowych. TTR ustabilizowat si¢ u 98% pacjentow leczonych tafamidisem i 0%
pacjentow otrzymujacych placebo (p=0,0001). Zdarzenia niepozadane byty
podobne w obu grupach. Wyniki te umozliwity zatwierdzenie tafamidisu w
Europie w 2011 r., a nastepnie w kilku krajach Azji i Ameryki Potudniowej.
Rekomenduje sie codzienne przyjmowanie 20 mg leku w celu zatrzymania lub
zmniejszenia progresji neuropatii u objawowych pacjentow w stadium | (w
petni ambulatoryjnych) z dziedziczng amyloidoza ATTR z dowolng mutacja.

Oprocz kluczowego podwajnie zaslepionego badania klinicznego, jedno
mniejsze otwarte badanie obejmowato 21 pacjentow z osmioma réoznymi mu-
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tacjami, ktorych obserwowano przez ponad rok. Wyniki byty trudne do zin-
terpretowania, poniewaz nie byto ramienia kontrolnego - stabilizacje TTR,
bedaca glownym kryterium oceny, potwierdzono we wszystkich mutacjach,
jednak wszyscy pacjenci wykazywali progresje choroby, niemozliwg do skla-
syfikowania ze wzgledu na brak grupy kontrolnej.

Ocena diugotrwatego leczenia tafamidisem (do 6 lat) u portugalskich pacjen-
tow w stadium | z mutacja Val30Met wykazata, ze pacjenci z wczesng postacia
choroby (NIS<10) i kobiety wykazywaty najlepsza odpowiedz na leczenie z
przedtuzong i catkowita stabilizacja choroby. U niektorych pacjentow z gor-
szg odpowiedzia na leczenie stwierdzono niskie stezenie tafamidisu we krwi
po roku leczenia, co moze wskazywac na potrzebe dostosowania dawki leku.
We wszystkich badaniach, w ktorych tafamidis byt podawany w dawce 20 mg
nie stwierdzono istotnych problemow w kwestii bezpieczenstwa.

Wykazano, ze tafamidis jest obecny w ptynie mézgowo-rdzeniowym i w ciele
szklistym pacjentéw poddanych witrektomii. Stezenie tafamidu w oku byto
znikome, jednak stezenie w ptynie mozgowo-rdzeniowym moze byc wystar-
czajace do ustabilizowanie mniejszej ilosci TTR. Konieczne sa dalsze badania
laboratoryjne i ocena kliniczna, aby dowiedziec sie, czy tafamidis moze by¢
przydatny w zapobieganiu lub leczeniu zajecia OUN.

Podsumowujac, tafamidis jest lekiem bezpiecznym i tatwym w stosowaniu,
dla pacjentow i lekarzy. Jest uzytecznym lekiem stosowanym w leczeniu pa-
cjentow z polineuropatia w bardzo wczesnym stadium zaawansowania,
zwtaszcza u pacjentow z amyloidoza w wariancie Val30Met o wczesnym po-
czatku,

Interferujace RNA

Progresja polineuropatii po przeszczepieniu watroby w dziedzicznej amyloi-
dozie TTR z powodu odktadania sie TTRwt w istniejacych ztogach amyloidu
sprawita, ze konieczne stato sie opracowanie leczenia zdolnego do blokowa-
nia wytwarzania w watrobie zarowno zmutowanego, jak dzikiego typu TTR.
Patisyran wykorzystuje endogenny mechanizm komorkowy do kontrolowania
ekspresji genow, w ktorym mate interferujace RNA (siRNA) zwiazane z kom-
pleksem wyciszajacym indukowanym przez RNA (RISC) posrednicza w rozsz-
czepianiu mMRNA, zarowno w ATTRv, jak i ATTRwt.

W badaniu Il fazy APOLLO A 225 pacjentow z polineuropatiag ATTRv z 39 wa-
riantami TTR przydzielono losowo w stosunku 2:1 do grupy otrzymujacej do-
zylny patisyran (0,3 mg/kg) lub placebo raz na trzy tygodnie. Pierwszorzedo-
wym punktem koncowym byta zmiana wynikow mNIS+7 po 18 miesiacach w
stosunku do wartosci wyjsciowych. Inne oceny obejmowalty kwestionariusz
Norfolk QOL-DN, 10-MWT, punktacje COMPASS31i mBMI. Sredni wynik mNIS+7
na poczatku badania wyniost 80,9 w grupie patisyranu i 74,6 w grupie placebo.
Srednia zmiana po 18 miesiacach w stosunku do wartosci wyjsciowych obli-
czona metoda najmniejszych kwadratéw w grupie leku i placebo wyniosta od-
powiednio -6,0 i 28,0 (p<0,001). Sredni wyjsciowy wynik Norfolk QOL-DN wy-
niost 59,6 w grupie patisyranu i 55,5 w grupie placebo, a srednia zmiana po
18 miesiacach w stosunku do wartosci wyjsciowych obliczona metoda naj-
mniejszych kwadratow wyniosta -6,7 w poréwnaniu z 14,4 (p<0,001). Efekt
leczenia byt istotny we wszystkich podgrupach, niezaleznie od NIS, wariantu
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mutacji, wieku i stadium choroby. Klinicznie, istotne punkty koncowe — 10-
MWT, COMPASS31 i Norfolk QOL — poprawity sie w porownaniu z wartoscia
wyjsciowa, a wynik niepetnosprawnosci RODS pozostal stabilny. W grupie pa-
tisyranu zmniejszenie stezenia TTR w surowicy byto szybkie i utrzymywato sie
na poziomie 81% przez okres 18 miesiecy. Czeste dziatania niepozadane miaty
lagodne lub umiarkowane nasilenie, a te wystepujace czesciej w przypadku
patisyranu niz w przypadku placebo obejmowaty obrzeki obwodowe i reakcje
zwigzane z infuzjg. Podczas badania nie zaobserwowano zadnych klinicznie
istotnych zmian w wynikach badan laboratoryjnych pacjentow leczonych pa-
tisyranem. Nie stwierdzono takze zadnego zgonu zwigzanego ze stosowaniem
patisyranu.

Do wieloosrodkowego, otwartego badania przedtuzonego (OLE) wlaczono pa-
cjentow, ktorzy ukonczyli badanie Il fazy APOLLO i tolerowali badany lek.
Zakwalifikowani pacjenci otrzymywali patisyran w dawce 0,3 mg/kg w infuzji
dozylnej co trzy tygodnie. Po 12 miesiacach srednia ocena mNIS+7 poprawila
sie w stosunku do ogolnej populacji OLE w grupie APOLLO-placebo i utrzymata
sie w stosunku do wartosci wyjsciowych badania macierzystego (APOLLO-pa-
tisyran). Najczestszym zdarzeniem niepoZadanym zwiazanym z leczeniem
byty reakcje zwiazane z infuzja. Czestos¢ zgondw byta wyisza w grupie
APOLLO-placebo (27%) niz w grupie APOLLO-patisyran (7%). Utrzymujace sie
zmniejszenie Sredniego stezenia TTR w surowicy zaobserwowano w grupie
APOLLO-placebo po leczeniu patisyranem, ze srednim procentowym zmniej-
szeniem TTR o 78,7% w 6 miesiacu. Stezenie TTR utrzymato sie w przypadku
grupy APOLLO-patisyran.

Wutrisyran to eksperymentalny lek RNAi drugiej generacji, ktory podobnie
jak patisyran, zawiera siRNA, ktorego celem fragment mRNA TTR, ktory jest
jednakowy w obrebie TTR typu dzikiego i wszystkich znanych wariantéw zmu-
towanego TTR.

W randomizowanym, pojedynczo zaslepionym, kontrolowanym placebo bada-
niu fazy |, z pojedyncza rosnaca dawka, oceniano farmakodynamike, farma-
kokinetyke i profil bezpieczenstwa wutrisyranu podawanego podskornie (5-
300 mg) zdrowym ochotnikom (n=80). Podczas leczenia wutrisyranem uzy-
skano silng i trwatg redukcje TTR zalezng od dawki, przy sredniej maksymal-
nej redukcji TTR o 57-97%, utrzymujacej sie przez 90 dni po podaniu leku.

Oligonukleotydy antysensowne

Terapia ATTR z wykorzystaniem technologii oligonukleotydow antysensow-
nych (ASQ), w celu zmniejszenia syntezy biatka prekursorowego amyloidu TTR
w watrobie, zostata opracowana w 2000 r. Podstawa jest zniszczenie mRNA
biatka za pomoca krétkich oligomerow nukleotydowych zaprojektowanych do
wiazania sie z mRNA zgodnie z mechanizmem Watsona-Cricka. W przypadku
TTR zwiazki ASO, ktore wiaza sie z nieulegajacym translacji fragmentem TTR,
aktywuja RNaze H1 w celu degradacji mRNA TTR i zmniejszenia translacji.

Opracowywanie terapeutycznego ASO specyficznego dla ludzkiego TTR roz-
poczeto sig od stworzenia modelu myszy transgenicznej ludzkiego ATTR
lle84Ser. Umozliwito to wykazanie, ze ASO specyficzne dla TTR moze zmniej-
sza¢ wytwarzanie TTR w ludzkiej watrobie. Doprowadzito to do badan bez-
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pieczenstwa na ludziach i pozniejszych badan kontrolowanych placebo na pa-
cjentach ATTRv, ktore wykazaty bardzo istotne wyniki w odniesieniu do
pierwszorzedowych punktow koncowych — NIS i Norfolk QOL-DN . Badanie to
doprowadzito do zatwierdzenia inotersenu do leczenia amyloidozy ATTRv w
pazdzierniku 2018 r.

Lacznie 172 pacjentdw (112 w grupie inotersenu i 60 w grupie placebo) otrzy-
mato co najmniej jedna dawke leku, a 139 (81 %) zakonczylo okres interwen-
cji. W obu gtownych punktach koncowych dotyczacych skutecznosci wykazano
przewage inotersenu: roznica w sredniej zmianie od wartosci poczatkowej do
66. tygodnia pomiedzy obiema grupami (inotersen minus placebo) obliczona
metoda najmniejszych kwadratow wyniosta -19,7 punktu (95% Cl: od -26,4 do
-13,0; p<0,001) dla mNIS+7 i -11,7 punktow (95% Cl: od -18,3 do -5,1; p<0,001)
dla wyniku Norfolk QOL-DN. Poprawa ta byta niezalezna od stadium choroby,
rodzaju mutacji lub obecnosci kardiomiopatii. W grupie otrzymujacej inoter-
sen odnotowano piec zgonow, a w grupie placebo zadnego. Najczestszymi
powaznymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie otrzymujacej inotersen byty
ktebuszkowe zapalenie nerek (u 3 pacjentow [3%]) i matoptytkowosc (u 3 pa-
cjentow [3%]), przy czym jeden zgon byt zwiazany z jednym z przypadkow
matoptytkowosci 4. stopnia. Nastepnie wszyscy pacjenci zostali objeci
wzmocnionym monitorowaniem.

6. Leki w trakcie badan klinicznych i przedklinicznych:

a) acoramidis (wczesniej znany jako AG10) — wysoce selektywny, biodo-
stepny po podaniu doustnym, drobnoczasteczkowy stabilizator TTR, za-
pobiegajacy dysocjacji, nieprawidtowemu faldowaniu i agregacji tetra-
meru;

b) tolkapon — stabilizator kinetyczny TTR; lek zatwierdzony do leczenia cho-
roby Parkinsona, ktéry wykazuje bardzo dobre dziatanie stabilizujace i
posiada zdolnos¢ przenikania przez bariere krew-mazg, dajac nadzieje na
leczenie objawow amyloidozy ATTRv zwiazanych z gromadzeniem ztogow
w oponach mdzgowo-rdzeniowych;

c) CRISPR/Cas9 - technologia umozliwiajgca eliminacje genu TTR u pacjen-
tow z amyloidoza ATTR juz po jednym podaniu;

d) przeciwciata skierowane przeciwko amyloidowi - celem stosowania prze-
ciwcial jest aby rozerwanie i usuniecie tkankowych ztogow amyloidu
ATTR; do chwili obecnej opracowano potencjalne terapeutyczne przeciw-
ciata monoklonalne (mAb) skierowane przeciwko dwom epitopom, zawie-
rajgcym reszty 89-97 (BF) i 115-124 (BH).

AT-
TReuNET
2016

Przeszczepienie watroby

0d 1990 r. ortotopowy przeszczep watroby byt standardem leczenia pacjentow z
TTR-FAP. Analiza danych dotyczacych przezycia 2044 pacjentow po przeszczepie-
niu watroby uwzglednionych w rejestrze Familial Amyloidotic Polyneuropathy
World Transplant Registry wykazata, ze wskaznik przezycia 20-letniego wynosit
55,3%.

Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze mBMI, wiek poczatku choroby (<50 lat),
czas trwania choroby przed przeszczepieniem i typ mutacji TTR (Val30Met vs
inne) stanowia niezalezne i istotne czynniki wplywajace na przezycie pacjentow,
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tj. lepsze rokowanie obserwuje sie u pacjentow z mutacja Val30Met o wczesnym
poczatku i krotkim czasie trwania choroby. Ponadto w duzym badaniu kohorto-
wym obejmujacym 215 pacjentéw, ktorych obserwowano przez okres 18 lat, zi-
dentyfikowano piec¢ negatywnych czynnikow predykcyijnych dla przezycia po prze-
szczepieniu watroby: stopien niepetnosprawnosci polineuropatii nie mniejszy niz
Ill, niedocisnienie ortostatyczne, klasa NYHA (ang. New York Heart Association)
wieksza niz |, czas QRS co najmniej 120 ms i pogrubienie przegrody miedzykomo-
rowej.

Dla wielu pacjentow przeszczepienie watroby nie jest tatwo dostepne. Cztonko-
wie ATTReuNET zgtosili, ze sredni czas oczekiwania wynosi do 1 roku we Francii,
Hiszpanii, Wtoszech i Szwecji, a do 2-3 lat w przypadku pacjentow w Niemczech,
Holandii, Portugalii i na Cyprze (przeszczep watroby nie jest wykonywany w Tur-
cji).

Transplantacja watroby usuwa gtowne zrodto zmutowanego TTR, jednak mimo to
nie zapobiega postepowi choroby serca, poniewaz TTR typu dzikiego moze w dal-
szym ciggu tworzyc ztogi amyloidu w sercu, w zwigzku z czym uzasadnione jest
ciagte monitorowanie uktadu sercowego, poniewaz u niektorych pacjentow po
operacji moze rozwinac sie blok przedsionkowo-komorowy lub kardiomiopatia na-
ciekowa. U wybranych pacjentow z mutacjami innymi niz Val30Met i kardiomio-
patig mozna zaleci¢ taczny przeszczep serca i watroby. Ponadto, zmiany w oku i
osrodkowym uktadzie nerwowym czesto postepuja i/lub pojawiaja sie po prze-
szczepieniu watroby w wyniku lokalnej syntezy zmutowanego TTR w nabtonku
siatkowki i splocie naczyniowym.

Tafamidis

Tafamidis to lek, ktory spowalnia postep amyloidogenezy TTR poprzez stabiliza-
¢je zmutowanego tetrameru TTR, zapobiegajac w ten sposob jego dysocjacji na
monomery oraz amyloidogenne i toksyczne produkty posrednie. Tafamidis jest
obecnie wskazany w Europie w leczeniu amyloidozy TTR u dorostych pacjentow z
objawowa polineuropatia w | stopniu zaawansowania w celu opoznienia postepu
obwodowych zaburzen neurologicznych.

W 18-miesiecznym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu pa-
cjentow z Val30Met TTR-FAP o wczesnym poczatku, tafamidis wiazat sie z o 52%
mniejszym pogorszeniem stanu neurologicznego (p=0,027), zachowaniem funkcji
nerwow i stabilizacja TTR w poréwnaniu z placebo. Réznica wynikow NIS-LL nie
byta istotna statystycznie (45,3% w grupie tafamidisu w poréownaniu z 29,5% w
grupie placebo; p=0,068). Analogiczng sytuacje zaobserwowano w przypadku po-
miaru jakosci zycia. Trwajace 12 miesiecy, otwarte badanie przedtuzone wyka-
zalo, ze zmniejszony odsetek pogorszenia stanu neurologicznego zwiazanego ze
stosowaniem tafamidisu utrzymywat sie przez 30 miesiecy, przy czym wczesniej-
sze rozpoczecie leczenia tafamidisem wiazalo sie z lepszymi wynikami leczenia
(p=0,0435).

W otwartym badaniu z udziatem pacjentow z Val30Met TTR-FAP o pdéznym po-
czatku i zaawansowanym stadium (wynik w skali NIS-LL>10, sredni wiek 56,4 lat)
wykazano, ze pomimo 12 miesiecy leczenia tafamidisem, u pacjentow wystapita
progresja choroby pod katem wynikow NIS-LL i stopnia niepetnosprawnosci. Po-
gorszenie neuropatii nastapito u 20% pacjentow, a u 22% wystapito niedocisnienie
ortostatyczne.
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Tafamidis jest skuteczny nie tylko u pacjentow wykazujacych mutacje Val30Met.
Udowodniono rowniez skutecznosc w zakresie stabilizacji TTR u pacjentow z mu-
tacjami innymi niz Val30Met przez okres 12 miesiecy. Chociaz wykazano, Ze tafa-
midis jest bezpieczny w stosowaniu u pacjentéow z TTR-FAP, nalezy zachowac
ostroznos¢ w przypadku pacjentow z zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi (np.
biegunka, nietrzymanie stolca).

Diflunisal

Diflunisal jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym (NLPZ), ktory podobnie
jak tafamidis spowalnia tempo amyloidogenezy, zapobiegajac dysocjacji i niepra-
widtowemu fatdowaniu zmutowanego tetrameru TTR. Zgtaszano przypadki stoso-
wania leku poza wskazaniami rejestracyjnymi u pacjentow w | i |l stadium cho-
roby, chociaz diflunisal nie jest obecnie zarejestrowany do leczenia TTR-FAP.

Dowody na skutecznos¢ kliniczng diflunisalu w leczeniu TTR-FAP pochodza z kon-
trolowanego placebo, podwdjnie zaslepionego, 24-miesiecznego badania z udzia-
lem 130 pacjentow z klinicznie potwierdzona neuropatia obwodowa lub autono-
miczna. Pogorszenie wynikow w skali NIS bylo znacznie bardziej wyrazne u pa-
cjentéw otrzymujacych placebo w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi di-
flunisal (p=0,001). Pomiary jakosci zycia rowniez wykazaty znaczacg poprawe
wsrod pacjentow leczonych diflunisalem (p=0,001). Nalezy zauwazyc, ze o 50%
wiecej pacjentow otrzymujacych placebo wycofato sie z badania w powodu po-
stepu choraby, zaawansowanego stadium choroby i réznych mutaciji.

W retrospektywnej analizie stosowania diflunisalu u pacjentow z TTR-FAP, 57%
uczestnikow przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych, gtownie ze
strony przewodu pokarmowego. Wnioski na temat bezpieczenstwa diflunisalu w
TTR-FAP beda zalezaly od wynikow dalszych badan nad dziataniami niepozada-
nymi ze strony uktadu krazenia i nerek zwigzanymi ze stosowaniem NLPZ.

Leczenie objawowe

Leczenie objawow zwiazanych z neuropatia czuciowo-ruchowa i dysfunkcjami
uktadu autonomicznego nalezy rozpoczac natychmiast po rozpoznaniu i dostoso-
wac je do indywidualnych potrzeb pacjenta. Leczenie objawowe moze obejmo-
wac leki przeciwbolowe, leki przeciwbiegunkowe, leczenie objawowego niedoci-
snienia ortostatycznego, diuretyki u pacjentow z niewydolnoscia serca, profilak-
tyczne wszczepienie rozrusznika w przypadku ciezkich zaburzen przewodzenia w
sercu lub witrektomie/trabekulektomie w leczeniu odpowiednio amyloidozy ocz-
nej lub jaskry.

Nowe terapie:
a) mate interferujgce RNA,
b) oligonukleotydy antysensowne,
c) doksycyklina/TUDCA,

d) immunoterapia.
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Transplantacja watroby

Ortotopowe przeszczepienie watroby usuwa okoto 95% produkcji zmutowanego
wariantu TTR i moze spowolni¢ lub zatrzymac postep choroby. W wigkszosci kra-
jow transplantacja watroby jest wykonywana przy uzyciu narzadow od zmartych
dawcow, ale w Japonii czescie] wykorzystuje sie tkanke watroby od zywych daw-
cow. Przeszczepienia watroby w leczeniu TTR-FAP sg zgtaszane przez osrodki
uczestniczace w projekcie tworzenia rejestru Familial Amyloidotic Polyneuropa-
thy World Transplant Registry (FAPWTR).

Funkcja nerwow rzadko ulega poprawie po udanym przeszczepieniu watroby;
moze jednak wystapi¢ zmniejszenie zaburzen autonomicznych. Powszechnie
uwaza sie, ze najlepsze wyniki osiagane sa, gdy transplantacja jest wykonywana
u mtodych pacjentow, u ktorych choroba nie jest zaawansowana. Warto zauwa-
zy¢, ze niektorzy pacjenci nie odczuwaja poprawy jakosci zycia (QOL), mimo ze
progresja ich choroby zostata zatrzymana, a przezywalno$c¢ poprawiona.

Aby pacjent kwalifikowat sie do przeszczepienia watroby, konieczne jest udowod-
nienie wystepowania TTR-FAP za pomoca testow genetycznych, uprzednie prze-
prowadzenie biopsji ztogow amyloidu oraz wystepowanie objawow wczesnego
stadium TTR-FAP. Transplantacja watroby w pézniejszych stadiach choroby (np.
PND w stadium Il lub 11l) moze wiazac sie z wystapieniem postepujacej kardiomio-
patii amyloidowej lub neuropatii, co sktania wielu ekspertow do zalecania prze-
szczepu watroby wytacznie u pacjentow z wczesnym stadium choroby.
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Dtugoterminowe obserwacje pacjentow po przeszczepieniu wyraznie wykazaty hi-
stopatologiczng regresje ztogow amyloidu z ogolnym wskaznikiem 5-letniego
przezycia wynoszacym >77%. Dane z FAPWTR wskazuja, ze wskaznik przezycia 10-
letniego wynosi 74% dla pacjentéw z mutacjq Val30Met, w porownaniu z 44% dla
pacjentow bez mutacji Val3OMet. Ponadto niektorzy pacjenci nadal wykazuja
progresje choroby po transplantacji watroby. Coraz wiecej dowodéw wskazuje,
Ze u pacjentow z TTR-FAP ze znacznym naciekiemn amyloidu w sercu lub nerwach
moze wystapic progresja choroby po operacji z powodu odktadania sie dzikiego
typu TTR na istniejacym amyloidzie zmutowanego TTR. Pacjenci po przeszcze-
pieniu musza przyjmowac leki immunosupresyjne do konca zycia. Na rokowanie
po transplantacji watroby wptywa wiele czynnikow, w tym wtasciwosci poszcze-
golnych wariantow TTR, stan odzywienia, wiek oraz nasilenie neuropatii i zajecie
serca.

Potaczony przeszczep serca i watroby

Zaburzenia kardiologiczne stanowia gtowne zdarzenia niepozadane u pacjentow
poddawanych ortotopowemu przeszczepowi watroby z powodu TTR-FAP. Powi-
ktania sercowo-naczyniowe odpowiadaja za okoto 39% zgonow po przeszczepieniu
watroby, z czego prawie polowa wystepuje w ciggu pierwszych 3 miesiecy. Co
wigcej, choroba serca moze postegpowac nawet po udanej transplantacji watroby,
zwlaszcza u pacjentéow z mutacjami innymi niz Val30Met, z powodu odkladania
sie wtokien TTR typu dzikiego na istniejacych czesniej ztogach amyloidowych. U
niektorych pacjentow moze to stanowic uzasadnienie dla przeprowadzenia pro-
cedury potaczonego przeszczepienia serca i watroby. Gtownym wskazaniem do
tej procedury jest ciezka niewydolnosc serca spowodowana kardiomiopatig u pa-
cjenta bez zaawansowanych zmian neurologicznych. Jest to takze opcja terapeu-
tyczna dla pacjentow dotknietych mutacjami innymi niz Val30Met, ktorzy sa kan-
dydatami do transplantacji watroby i u ktérych na podstawie badania echokar-
diograficznego rozpoznano kardiomiopatie, nawet przy braku powaznych obja-
wow sercowo-naczyniowych.

Farmakoterapia
1. Tafamidis

Tafamidis jest lekiem modyfikujacym przebieg choroby, ktory stabilizuje
TTR. Ogranicza on dysocjacje natywnego tetrameru TTR na monomery, co
jest krytycznym etapem tworzenia fibryli, hamujac tym samym tworzenie sie
wtokien amyloidowych. Kluczowe badanie fazy 2/3 wykazato, ze tafamidis byt
dobrze tolerowany, i chociaz pierwszorzedowe punkty koncowe skutecznosci
(odpowiedz na leczenie w 18. miesigcu, mierzone za pomoca NIS-LL i Norfolk
Quality of Life-Diabetic Neuropathy) nie zostaty osiagniete, catos¢ wynikow
sugerowata, ze tafamidis moze spowolnic progresje u pacjentow z choroba w
stadium |. Chociaz badanie obejmowato tylko pacjentow w wieku od 18 do 75
lat, nie ma ograniczen wiekowych dla rozpoczecia leczenia tafamidisem.

Dane wskazuja, ze tafamidis jest dobrze tolerowany u pacjentow z choroba
w stadium |, jednak moga wystapic dziatania niepozadane ze strony przewodu
pokarmowego oraz zakazenia drog moczowych i pochwy. Tafamidis ma ozna-
czenie leku sierocego dla TTR-FAP w Stanach Zjednoczonych i Europie. W 2011
r. Europejska Agencja Lekow zatwierdzila tafamidis do stosowania w Europie
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u pacjentow na wczesnym etapie TTR-FAP (etap 1) z mutacja Val30Met i mu-
tacjami innymi niz Val30Met. FDA zazadata dodatkowych danych klinicznych
w drugim badaniu klinicznym przed rozwazeniem zatwierdzenia w Stanach
Zjednoczonych. Nie ma danych dotyczacych leczenia pacjentow w stadium Il
lub 1l TTR-FAP lub tych, ktorzy cierpia na rodzinng kardiomiopatie amyloi-
dowa. Tacy pacjenci powinni otrzymywac tafamidis w ramach protokotu ba-
dania klinicznego.

Diflunisal

Diflunisal jest niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, ktory stabilizuje te-
tramery TTR in vitro, zapobiegajac uwalnianiu monomerow TTR i tworzeniu
przez nie wtokien amyloidowych. Badanie fazy 1 wykazalo, ze niskie dawki
diflunisalu stabilizowaty tetramery TTR bez toksycznosci. U pacjentow leczo-
nych diflunisalem wystepuje niskie ryzyko krwawienia z przewodu pokarmo-
wego, zaburzen czynnosci nerek lub retencji ptynow, dlatego selekcja pa-
cjentow i nadzér nad zdarzeniami niepozadanymi sa waznymi elementami le-
czZzema.

ALN-TTRO1 i ALN-TTRO2 (patisyran)

ALN-TTRO1 i ALN-TTRO2 sa lekami opartymi na interferujacym RNA zaprojek-
towanymi w celu ttumienia ekspresji biatka TTR i zapobiegania powstawaniu
amyloidu. ALN-TTRO1 wykorzystuje nanoczasteczke lipidowa pierwszej gene-
racji. Badania ALN-TTRO1 u myszy transgenicznych z TTR-FAP wykazaty za-
rowno zapobieganie powstawaniu ztogow TTR, jak i ich regresje w tkankach
obwodowych. Pojedyncza dawka leku skutkuje szybkim, zaleznym od dawki i
trwatym obnizeniem poziomu TTR w surowicy u pacjentow z Val3OMet TTR-
FAP.

ISIS-TTRRx

ISIS-TTRRx to terapia z wykorzystaniem ASO, ktéra hamuje ekspresje mRNA
TTR. Badanie fazy 1 wykazato zalezng od dawki redukcje TTR u zdrowych
pacjentow bez istotnych zdarzen niepozadanych.

Doksycyklina/TUDCA

Potaczone stosowanie doksycykliny — antybiotyku, ktéry zaktéca tworzenie
sie wiokien amyloidu TTR — oraz TUDCA — leku stosowanego u pacjentow z
zaburzeniami watroby, ktory moze zmniejszac niefibrylarne odktadanie sie
TTR, wykazato synergistyczny wplyw na obnizenie ztogow TTR w mysich mo-
delach TTR-FAP.

Postepowanie w zaleznosci od stadium choroby

Stadium |

¢ Pacjenci powinni byc leczeni objawowo, a ich stan powinien by¢ usta-
bilizowany.

e Wszyscy pacjenci z choroba w stadium |, niezaleznie od mutacji lub
wieku, powinni zosta¢ umieszczeni na liscie oczekiwania na trans-
plantacje watroby. Mtodsi pacjenci z tagodnymi objawami sg najlep-
szymi kandydatami do przeszczepienia.
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» Jednoczesnie pacjenci powinni by¢ leczeni wszelkimi zatwierdzonymi
lekami, gdy stang sie one dostepne i gdy stan pacjenta spetnia wska-
zania do stosowania lekow. Leki takie jak tafamidis i diflunisal, mogg
wydluzac czas od poczatku choroby do jej progresji.

e Aby zakwalifikowac sie do leczenia, pacjenci z objawami powinni
mie¢ potwierdzong diagnoze TTR-FAP. Dokumentacja genetyczna,
jak rowniez pozytywny wynik biopsji amyloidu bedzie wystarczaja-
cym potwierdzeniem diagnozy. U pacjentow zyjacych na obszarach
wysoce endemicznych pod katem mutacji TTR, u ktorych wystepuija
typowe objawy choroby, pozytywny wynik biopsji moze nie by¢ wy-
magany, aby rozwazyc leczenie (ze wzgledu na rozne miejsca groma-
dzenia amyloidu, nie u wszystkich pacjentow wynik biopsji bedzie
dodatni). Jednakze, jesli biopsja nie wykazata obecnosci amyloidu,
inne rozpoznania takie jak bol z powodu obwodowej neuropatii cu-
krzycowej, musza by¢ wykluczone.

e Pacjenci z dowodami progresji choroby, u ktérych zastosowano far-
makoterapie, powinni zastosowac inne opcje leczenia, takie jak prze-
szczepienie watroby.

e Oceny kontrolne powinny by¢ przeprowadzane srednio co 6 miesiecy
przez doswiadczonego lekarza w celu wykrycia progresji choroby.
Jest to szczegolnie wazne w przypadku pacjentow, u ktorych wykryto
zajecie serca. Zestaw narzedzi stuzacych do monitorowania pacjen-
tow powinien byc co najmniej zgodny ze wskazaniami THAQS (petna
ocena sensoryczna i motoryczna oraz echokardiografia) i obejmowac
NIS-LL, mBMI i elektroneuromie.

Stadium |l

Dane sugerujace stosowanie farmakoterapii modyfikujacej przebieg choroby
u pacjentow z chorobg w stadium Il nie sg dostepne w chwili obecnej (stan
na 2013 rok). Zatwierdzenie tafamidisu do obrotu w Europie jest ograniczone
do pacjentow z chorobg w stadium |. Pacjenci we wczesnym stadium Il moga
byc rowniez brani pod uwage do przeszczepienia watroby.

Stadium Il

Chociaz teoretycznie leczenie farmakologiczne pacjentow z chorobg w sta-
dium Il moze wydtuzy¢ ich zycie lub poprawi¢ QOL, nie ma dostepnych da-
nych, ktére by to potwierdzaty. Tacy pacjenci powinni otrzymywac farmako-
terapie tylko w ramach badan klinicznych.

NORD 2010

Istotna role petni leczenie wspomagajace — leczenie zastoinowej niewydol-
nosci serca, zwracanie uwagi na odzywianie, leczenie neuropatii autonomicz-
nej itp. Ze wzeledu na ztozonos¢ choroby zaleca sie leczenie w osrodku z
doswiadczeniem w terapii amyloidozy lub przynajmniej poddanie pacjenta
wstepnej ocenie w takim osrodku.

Dziedziczna amyloidoze TTR leczy sie, jesli to mozliwe, poprzez usuniecie
zrodta nieprawidtowego TTR. Poniewaz gtownym zrodtem TTR jest watroba,
przeszczepienie watroby jest leczeniem z wyboru u wybranych pacjentéw,
ktorych choroba nie jest zbyt zaawansowana. W amyloidozie typu dzikiego
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stosuje sig terapie wspomagajaca. Trwaja badania nad terapiami farmakolo-
gicznymi (diflunisal, tafamidis) majacymi na celu stabilizacje czasteczki
transtyretyny, a tym samym zapobieganie tworzeniu sie amyloidu.
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9 Aneks 5. Program lekowy

LECZENIE  DZIEDZICZNEJ

AMYLOIDOZY
Z POLINEUROPATIA W I LUB Il STADIUM ZAAWANSOWANIA (ICD-10 E85.1)

TRANSTYRETYNOWEJ

U DOROSLYCH PACJENTOW

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji i monitorowania skutecznosci leczenia
swiadczeniobiorcow w okresie pozostawania w pro-
gramie, dokonuje Zespot Koordynujacy ds. leczenia
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ATTRy),
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Zespot Koordynujacy ocenia:
- spetnienie kryteriow kwalifikacji

- wskazania do zmiany leczenia na preparat Amvut-
tra u pacjentow stosujacych dotychczas inne lecze-
nie ATTRv (wskazanie do przetaczenia pacjenta na
leczenie preparatem Amvuttra stanowi istotna pro-
gresja polineuropatii lub powazne dziatania niepo-
zadane dotychczasowego leczenia prowadzace do
koniecznosci zaprzestania terapii)

1.

Dawkowanie leku w programie zgodne z
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) Biopsja tkankowa potwierdzajgca obec-
nos¢ amyloidu- opcjonalnie

2) Potwierdzenie rozpoznania polineuropatii i
ocena stopnia jej zaawansowania poprzez
nastepujace badania:

a) Badanie neurologiczne z oceng sity
miesniowe]j (np. w skali MRC lub
Lovetta), odruchow sSciegnistych, czu-
cia dotyku, bolu, temperatury, utoze-
nia i wibracji. Ocena moze by¢ wyko-
nana za pomoca skali neuropatii obej-
mujacej te modalnosci (np. skala NIS -
Neuropathy Impairment Score)

b) badanie przewodnictwa nerwowego
nerwow ruchowych i czuciowych 4-
konczynowo.

c) ocena czynnosci uktadu autonomicz-
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-wskazania do leczenia preparatem Amvuttra w
przypadku wspotwystepowania innych potencjal-
nych przyczyn polineuropatii (np. polineuropatia
cukrzycowa).

1. Kryteria kwalifikacji:
1.1.Wiek powyzej 18 lat;

1.2 Rozpoznana dziedziczna postac ATTR potwier-
dzona wynikiem badania genetycznego, potaczona z
neuropatia | lub Il stopnia wg klasyfikacji Cautinho (
stopien | - pacjent z objawami polineuropatii cho-
dzacy samodzielnie; stopien Il - pacjent z chodzacy

nego z wykorzystaniem kwestionariu-
sza np. CADT (Compound Autonomic
Dysfunction Test) lub COMPASS-31
(Composite Autonomic Symptom
Scale- 31). Nalezy wykorzystywac ten
sam kwestionariusz w kolejnych oce-
nach.

d) Ocena obecnosci i nasilenia bolu neu-
ropatycznego za pomoca wybranego
kwestionariusza. Nalezy wykorzysty-
wac ten sam kwestionariusz w kolej-
nych ocenach.

e) 10-metrowy test marszowy lub test 6-
minutowego chodu - w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby

Z jedno lub obustronnym podparciem - laska, kula 3) Konsultacja kardiologiczna wykonana w
lub balkonik) ciggu miesiaca przed kwalifikacja ocenia-
jaca obecnosc kardiomiopatii w przebiegu
ATTRy oraz stopien jej zaawansowania.
2. Przeciwwskazania do kwalifikacji do pro- Konsultacja kardiologiczna moze odbyc sie
gramu: w innym osrodku, niz osrodek realizujacy
program lekowy;
2.1.Wystepowanie innych niz ATTRv postaci amylo- 4) Bacunia l.a boraForane KW/ surawicy:
. : morfologia krwi z rozmazem; uktad krzep-
idozy; iecia: APTT, INR; t inazy, bili
2.2.7aawansowana kardiomiopatia (NYHA 3 lub 4 ) n!ema. g ! ran'samlnazy, ;
] 5 bina, mocznik, kreatynina, eGFR, glukoza,
bez mozliwosci przeszczepienia serca. biatko catkowi lbumi
2.3.Inna zaawansowana choroba lub uszkodzenie 5 B]ad o.ca OW'tfe’ a’ lumma. -
narzadu skutkujace ztym rokowaniem. ) ri? iaj:r:lc?tg-?r?sfi?' i R
2.4.Brak ‘stfasowania sktjltecznej _metody zapobiega- 6) Konsultacja nefrologiczna - opcjonalnie;
nia ciazy przez kobiety w wieku rozrodczym, 7) Pomiar wskaznika mBMI (modified body
cigza badz karmienie piersia; mass index), tj. BMI (kg/m2) x stezenie al-
2.5.5tan po przeszczepieniu watroby; buminy w surawicy (g/L)
8) Stezenie witaminy A w surowicy krwi (ba-
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3. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza pro-
wadzacego lub Zespot Koordynujacy decyzji o wy-
taczeniu swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z
kryteriami wytaczenia.

4.  Kryteria wytaczenia:

4.1.Powazne dziatania niepozgdane terapii

4.2.7Inaczna progresja choroby pomimo leczenia

4.3 .Przeszczepienie watroby wykonane z powodu
ATTRyv;

4.4, Inne okolicznosci uzasadnione wzgledami me-
dycznymi, wskazujace na koniecznos¢ zmiany
lub zakonczenia terapii

4.5.Ciaza lub karmienie piersia.

danie wykonane w ciggu ostatnich 3 mie-

siecy)
9) Konsultacja okulistyczna ukierunkowana

na zmiany zwigzane z ATTRy i powikta-
niami okulistycznymi niedoboru witaminy
A.

10) Inne badania dodatkowe w celu diagno-
styki roznicowej wspotistnienia innych
przyczyn polineuropatii - do decyzji leka-
rza prowadzacego.

11) Monitorowanie leczenia:

Raz na szes¢ miesiecy:

12) Ocena stopnia zaawansowania polineuro-
patii poprzez nastepujace oceny:

a) Badanie neurologiczne z ocenag sity
miesniowe]j (np. w skali MRC lub
Lovetta), odruchow sciegnistych, czu-
cia dotyku, bolu i temperatury, utoze-
nia i wibracji.

b) Ocena czynnosci uktadu autonomicz-
nego z wykorzystaniem kwestionariu-
sza np. CADT (Compound Autonomic
Dysfunction Test) lub COMPASS-31
(Composite Autonomic Symptom
Scale- 31). Nalezy wykorzystywac ten
sam kwestionariusz w kolejnych oce-
nach.

¢) Ocena obecnosci i nasilenia bolu neu-
ropatycznego za pomoca wybranego
kwestionariusza. Nalezy wykorzysty-
wac ten sam kwestionariusz w kolej-
nych ocenach.
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13

—

d) 10-metrowy test marszowy lub test 6-
minutowego chodu - w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby

Konsultacja kardiologiczna wykonana w
ciggu miesigca przed wizyta kontrolng
oceniajaca obecnosc kardiomiopatii w
przebiegu ATTRv oraz stopien jej zaawan-
sowania. Konsultacja kardiologiczna moze
odbyc¢ sie w innym osrodku, niz osrodek
realizujacy program lekowy;

14) Badania laboratoryjne krwi/ surowicy:

15)

16)
17)

morfologia krwi z rozmazem; uklad krzep-
niecia: APTT, INR; transaminazy, biliru-
bina, mocznik, kreatynina, eGFR, glukoza,
biatko catkowite, albumina

Badanie moczu: ogolne, ocena albuminurii
i proteinurii.

Konsultacja nefrologiczna - opcjonalnie;
Pomiar wskaznika mBMI (modified body
mass index), tj BMI (kg/m2) x stezenie al-
buminy w surowicy (g/L)

18) Konsultacja okulistyczna ukierunkowana

na zmiany zwigzane z ATTRv i powikta-
niami okulistycznymi niedoboru witaminy
A.

Raz na rok:

19) badanie przewodnictwa nerwowego (NCS)

nerwow ruchowych i czuciowych 4-konczy-
Nowo.

20) Kwalifikacja Zespotu Koordynujgcego do
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kontynuacji leczenia

21) Stezenie witaminy A (badanie wykonane w
ciggu ostatniego miesigca przed wizyta
kontrolng, moze by¢ wykonane podczas
wizyty kontrolnej)

3. Monitorowanie programu:

22) gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczacych monitorowa-
nia leczenia i kazdorazowe ich przedsta-
wianie na zadanie kontrolerow Narodo-
wego Funduszu Zdrowia;

23) uzupetnienie danych zawartych w reje-
strze (SMPT) dostepnym za pomocg aplika-
cji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscia zgodna z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

24) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje prze-
kazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wyma-
ganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.4
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Spis rysunkow

Rys. 1. Korelacja genotyp-fenotyp w ATTRh [Maurer 2019]
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