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Wykaz skrotow i akronimow

6-MWT
AF
AOTMIT
ATTR
ATTR-CM

ATTRy

ATTRwt

ChPL
Cl
eGFR
HR
HTA
IQR
ITT
IVWT

KCCQ-05
LVAD

LVEF
LV GLS

mBMI
MCID

MD
NAC
NNH

NNT

NT-proBNP
NYHA

OLE
OR
P-P-
PICOS

test 6-minutowego marszu (ang. 6-min walk test)

migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
amyloidoza transtyretynowa (ang. transthyretin amyloidosis)

kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. transthyretin
amyloid cardiomyopathy)

dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (ang. variant transthyretin
amyloidosis)

amyloidoza transtyretynowa typu dziekiego (ang. wild-typet transthyretin
amyloidosis)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej

wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

grubosc Sciany przegrody miedzykomorowej (ang. interventricular wall
thickness)

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score

urzadzenie wspomagajace prace lewej komory serca (ang. left ventricular
assist device)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)

globalne odksztatcenie podtuzne lewej komory (ang. left ventricular global
longitudinal strain)

zmodyfikowany wskaznik masy ciata

minimalna roznica istotna klinicznie (ang. minimal clinically important
difference)

roznica srednich (ang. mean difference)
National Amyloidosis Centre

liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to harm)

liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed
to treat)

N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro-B

klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. New York Heart Association)

otwarta faza przedtuzona (ang. open-label extension)
iloraz szans (ang. odds ratio)
punkty procentowe

populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan (ang.
population, intervention, comparator, outcomes, study type)




RCT

RR
RRR
sD
SEM
SGLT2i

kontrolowana proba kliniczna z randomizacja (ang. randomized controlled
trial)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

wzgledny wspotczynnik czestosci (ang. relative rate ratio)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

biad standardowy Sredniej (ang. standard error of the mean)
inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
transtyretyna




Streszczenie

Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania preparatu wutrisy-
ran (Amvuttra®) w leczeniu chorych z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyrety-
nowej (ATTR-CM).

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA. Poszukiwano badan
spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan wtornych oceniono przy pomocy skali
AMSTAR 2, badania pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia RoB 2.

Do opracowania wtaczano prace dotyczace skutecznosci eksperymentalnej wutrisyranu w
porownaniu z placebo lub tafamidisem. W zwiazku z nieodnalezieniem badan porownujacych
bezposrednio terapie wutrisyranem i tafamidisem w analizowanym wskazaniu, wykonano do-
datkowy przeglad systematyczny, w celu identyfikacji badan pierwotnych dla tafamidisu.

Przeprowadzono analize heterogenicznosci odnalezionych badan pierwotnych.
Wyniki — dostepne dane

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wtaczono dwa przeglady systematyczne [ICER 2024, Hellenbart 2025], pie¢ meta-analiz
[Prata 2025, Autherith 2025, Antonopoulos 2025, Facin 2025, Piragine 2025] oraz jeden raport
HTA [NICE 2025].

Na podstawie przedstawionych wynikow opracowan wtornych mozna wnioskowac, ze wutri-
syran cechuje sie wysoka skutecznoscig w terapii ATTR-CM, przy zachowaniu profilu bezpie-
czenstwa porownywalnego z placebo. W opracowaniach wtornych zidentyfikowano korzysci
zdrowotne w zakresie Smiertelnosci, czestosci nawracajacych zdarzen sercowo-naczynio-
wych, jakosci zycia i parametrow funkcjonalnych, wynikajace z terapii wutrisyranem.

W meta-analizach nie wykazano istotnej statystycznie roznicy miedzy wutrisyranem a tafa-
midisem pod katem skutecznosci w zakresie pierwszo- i drugorzedowych punktow konco-
wych.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa wutrisyranu wtaczono ostatecznie jedno badanie — HELIOS-B (8 publikacji).

Nie odnaleziono badan z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania wutrisyranu w le-
czeniu ATTR-CM.

Wyniki — analiza skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie wutrisyran-placebo

W ponizszej tabeli zaprezentowano zestawienie wynikow dla punktow koncowych (pierwszo-
i drugorzedowych) w badaniu HELIOS-B. Ponizsze podsumowanie obejmuje wytacznie popu-
lacje monoterapii wutrisyranem.




'Populacja monoterapii w badaniu HELIOS-B

Punkt koncowy

NYHA [I-11I#

‘ NYHA I-1I2

‘ NYHA 1lI°

Pierwszorzedowy

Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy

HR (95% Cl) = 0,67

HR (95% Cl) = 0,73

HR (95% Cl) = 0,31

obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i|(0,49; 0,93) (0,53; 1,02) (0,09 - 1,02)
nawracajace zdarzenia sercowo-naczy-
niowe
Zgon z dowolnej przyczyny HR (95% CI) = 0,71 | b.d. b.d.
(0,47; 1,06)
Nawracajace zdarzenia sercowo-naczy-|RRR (95% Cl) =|b.d. b.d.

niowe

0,68 (0,53; 0,86)

Drugorzedowe

Zgon z dowolnej przyczyny do 42 miesiecy

HR (95% Cl) = 0,66

HR (95% Cl) = 0,70

HR (95% Cl) = 0,19

(0,44; 0,97) (0,47; 1,06) (0,02; 1,63)
Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego | Srednia  réznica | b.d. Srednia  roznica
marszu (6-MWT) LS (95% Cl) (95% LS (95% Cl) = 72,2

Ccl)y = 32,1 (14,0; (2,7; 141,7)

50,2)
Zmiana wyniku w kwestionariuszu Kansas | Srednia  roznica | b.d. Srednia  réznica
City Cardiomyopathy Questionnaire over- | LS (95% Cl) = 8,7 LS (95% CI) = 17,5
all score (KCCQ-0S) (4,0; 13,4) (-3,0; 37,9)
Poprawa lub utrzymanie wyjsciowej klasy | Réznica p.p. =|b.d. b.d.
czynnosciowej NYHA 12,5

(2,7; 22,2)

* Na podstawie Fontana 2025a.
b Na podstawie Maurer 2025.




Wyniki — analiza bezpieczenstwa

Wyniki badania HELIOS-B wskazuja na istotnie statystycznie nizszg czestosc wystepowania:
e niewydolnosci serca,
e upadku,
e ciezkich zdarzen niepozadanych

u osob stosujgcych wutrisyran niz u osob stosujacych placebo zaréwno dla miar wzglednych,
jak i bezwzglednych.

Nie stwierdzono istotnie statystycznie wyzszej czestosci wystepowania zadnego ze zdarzen
niepozadanych w grupie wutrisyranu w porownaniu z grupg placebo.

Podsumowanie i wnioski

W porownaniu ze stosowaniem najlepszej opieki podtrzymujacej, terapia wutrisyranem po-
zwala na uzyskanie korzystniejszych wynikow w zakresie Smiertelnosci z dowolnej przyczyny,
czestosci wystepowania nawracajacych zdarzen sercowo-naczyniowych, poprawy lub utrzy-
mania wyjsciowej klasy czynnosciowej NYHA, dystansu przebytego podczas 6-MWT oraz wy-
nikow KCCQ-0S.

Do tej pory nie przeprowadzono badania porownujacego bezposrednio skutecznos¢ wutrisy-
ranu i tafamidisu w populacji docelowej. Nalezy jednak zaznaczyc, ze wyniki analizy bazu-
jacej wytacznie na danych z badania HELIOS-B wskazuja trend w kierunku przewagi terapii
wutrisyranem nad tafamidisem (brak osiggniecia istotnosci statystycznej).

Analiza zdarzen niepozadanych wykazata, ze wutrisyran charakteryzuje sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa.

Jak wykazano, leczenie wutrisyranem skutkuje zarowno wydtuzeniem zycia, jak i poprawa
jego jakosci w populacji docelowej, tj. pacjentow z ATTR-CM. Zgodnie z obowigzujacym
obecnie programem lekowym, tafamidis stanowi lek konkurencyjny dla wutrisyranu jedynie
w podgrupie pacjentow w klasach czynnosciowych NYHA I-1l. Leczenie wutrisyranem stano-
wic bedzie zatem jedyna, ukierunkowang na modyfikacje choroby, opcje terapeutyczng dla
pacjentow w klasie czynnosciowej NYHA (11
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania wutrisyranu (Amvuttra®) w leczeniu dorostych pacjentow z kardiomiopatia w
przebiegu amyloidozy transtyretynowej.

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

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) dorosli pacjenci z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretyno-
wej (ATTR-CM typu dzikiego albo dziedziczna) z niewydolnoscia serca w
klasach czynnosciowych NYHA [-1lI

Interwencja (1) wutrisyran (Amvuttra®) w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (ChPL) [ChPL Amvuttra] - 25 mg we wstrzyknieciu pod-
skornym co 3 miesiace w formie monoterapii

Komparator (C) « tafamidis w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Lecz-
niczego (ChPL) w przypadku pacjentow w klasach czynnosciowych
NYHA [-1I

oraz
o placebo w przypadku pacjentow w klasie czynnosciowej NYHA I11*

Efekty zdrowotne (0) | skutecznosc i bezpieczenstwo:

e ziozony punkt koncowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawra-
cajgce zdarzenia sercowo-naczyniowe (zdefiniowane jako hospitalizacje
z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pilne wizyty z powodu niewydol-
nosci serca)

= zgon z dowolnej przyczyny,

e zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu,

e zmiana jakosci zycia oceniana za pomoca Kwestionariusza Kardiomiopatii
Kansas City (KCCQ-0S),

e zmiana klasy NYHA

zdarzenia niepozadane.

Typ badan (5) randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania pragmatyczne
z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe.

*Placebo rozumiane jako stosowanie standardowej terapii podtrzymujacej, zgodnie z aktualnymi
wytycznymi praktyki klinicznej.

ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. transthyretin amyloid
cardiomyopathy); ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; NYHA — Klasyfikacja niewydol-
nosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association);
KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score
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2 Przeglad opracowan wtérnych

2.1 Metodyka

2.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

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

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

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtérnych, pierwotnych i badan
skutecznosci praktycznej dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale
11. Strategie dla poszczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie préb i korekt
strategii. Ostatnie wyszukiwanie wykonano 7 kwietnia 2026 roku.

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

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

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

o HAS (Haute Autorité de Santé),

o IQWIG (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

e Zorginstitut Nederland

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

e NIHR (National Institute for Health Research),

* PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

¢ SMC (Scottish Medicines Consortium).

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

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wlaczenia
i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 2.1.3 1 2.1.4).
Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy (). W przypadku niezgod-
nosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.
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Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedzialu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 7 kwietnia 2026 roku.

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

Interwencja
Komparator J

e

Y Y

1
J

Efeltywnosc praktyczna Efektywnosc¢ eksperymentalna

v v

Aktualny i wiarygodny przeqlad Aktualny i wiarygodny przealad
systematyczny badan RCT systematyczny badan pragmatycznych
ilub obserwacyjnych

SR

r
.

S
R W

7’

NIE TAK
TAK

i

) 4
Randomizowane proby kliniczne
(RCT) bezposrednio pordwnujace

badane technologie

Badania pragmalyczne z
randomizacja iflub obserwacyjne
wysokiej wiarygodnosci

“"
N
“ @ J

TAK TAK

45

Randomlzowane proby Kliniczne
(RCT) umozltw:ajace wykonanie
poréwnania posredniego

Badania obserwacyjne nizszej
wiarygodnosci i opisowe

.
N oF

TAK TAK

Badanla eksperymentalne bez
randomizacji, badania
jednoramienne, analiza danych
jednostkowych, inne dowody
naukowe

/—\f_"\f_"\
~—

TAK

h 4
{ Wiaczenie do analizy klinicznej

Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wiaczaniu badan do analizy klinicz-
nej [AOTMIT 2016].

2.1.3 Kryteria wigczenia do opracowania

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych porownanie wutrisyranu oraz wybranego
komparatora (tafamidisu badz placebo). W pierwszej kolejnosci wtaczono badania spetnia-
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jace predefiniowane kryteria wtaczenia. W przypadku braku takich badan, zatozono rozsze-
rzanie kryteriow kwalifikacji, tak aby analizowana populacja byta jak najblizsza wnioskowa-
nej.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wlaczono nastepujace opracowania wtorne:
* piezalezne raporty oceny technologii medycznych;

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

o €0 najmniej dwodch autorow (z uwagi na koniecznosc konfrontowania wynikow
przeszukiwania),

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

spetniajace nastepujace kryteria:

¢ populacja — dorosli pacjenci z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
(ATTR-CM typu dzikiego albo dziedziczna) z niewydolnoscia serca w klasach czynnoscio-
wych NYHA -l

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

e komparator — tafamidis w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) w przypadku pacjentow w klasach czynnosciowych NYHA I-1l oraz placebo w przy-
padku pacjentow w klasie czynnosciowej NYHA IlI;

e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o skutecznosc leczenia:
*= zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie:

e ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z dowolnej przy-
czyny i nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe (zdefiniowane
jako hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pilne wi-
zyty z powodu niewydolnosci serca)

e zgonu z dowolnej przyczyny,
e zZmiany wyniku testu 6-minutowego marszu,

e zmiany jakosci zycia ocenianej za pomocg Kwestionariusza Kardio-
miopatii Kansas City (KCCQ-0S),

e zmiany klasy NYHA;
o bezpieczenstwo:
= dowolne zdarzenie niepozadane;
= powazne zdarzenie niepozadane;
» zdarzenie niepozadane o duzym stopniu nasilenia;

= przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego;

14



* przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzenia niepozadanego;
 publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
2.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania
Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, wykluczono prace z uwagi na:
» pogladowy i przegladowy charakter publikaciji;
e listy do redakcji;
 doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych.
« badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),
¢ badania odnoszace sie do mechanizmoéw choroby lub mechanizmow leczenia,
¢ badania porownujace rézne dawki lub rozne schematy leczenia wutrisyranem,

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

e brak publikacji petnotekstowej.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtornych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2. Oceny do-
konywato niezaleznie dwéch analitykéw () wedtug formularza zamieszczonego
w aneksie (patrz rozdziat 18). Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wtornych
przedstawiono w rozdziale 2.2.3.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

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

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

o skutecznosci eksperymentalnej,
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o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczenstwa,

¢ wnioski autorow opracowania.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtérnych dla
interwencji

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych dla wutrisyranu oceniono wstep-
nie 551 abstraktow. Po wykluczeniu 184 powtoérzen oraz selekcji w oparciu o abstrakty i ty-
tuty, zidentyfikowano 20 publikacji, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod
katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4). W
wyniku przeszukania list referencyjnych, zidentyfikowano i wtaczono raport ICER 2024 oraz
meta-analize Prata 2025. W wyniku przeszukania stron internetowych agencji oceny techno-
logii medycznych odnaleziono raport NICE 2025, dotyczacy wykorzystania wutrisyranu w le-
czeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow.

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wtaczono ostatecznie 8 prac. Osiagnieto w tym zakresie petna zgodnos¢ miedzy anali-
tykami. We wtaczonych do przegladu opracowaniach analizowano punkty koncowe dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przedsta-
wiono odpowiednio w rozdziatach 12.11 13.1. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszu-
kiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono ponizej na Rys. 2. Charakterystyke
zidentyfikowanych opracowan wtérnych, ocene ich wiarygodnosci oraz wyniki przedstawiono
ponizej.
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Identyfikacja badan w oparciu o bazy danych

Selekcja na podstawie ty-
tutéw i abstraktow
{n = 367)

MEDLINE {PubMed) The Cochrane Library Embase
(n=114) {n=73) (n =364)
Prace odrzucone przed wykonaniem
przegladu
Duplikaty (n = 184)
v

A

Prace zakwalifikowane
do przegladu petnych
tekstow

(n=20)

v

Prace odrzucone na podstawie tytulow i
abstraktow
(n = 347)

r

Weryfikacja w oparciu
o pelne teksty
(n=19)

A

Weryfikacja w oparciu
o pelne teksty
(n =22)

h 4

Prace odrzucone ze wzgledu na brak do-
stepu do petnego tekstu publikacji
(n=1)

Publikacje zidentyfikowane w wyniku
przegladu stron internetowych wybranych
agencji HTA oraz list referencyjnych
(n=3)

Prace wykluczone na podstawie przegladu
pelnych tekstow publikacji (n = 14):
Niespetnienie kryteriow wiaczenia {n = 6)
Niewtasciwy typ publikacji (n = 8)

2)
. Raporty HTA (n = 1)

Badania wlaczone do analizy (n = 8):
*  Przeglady z meta-analizg (n = 5)

s«  Przeglady bez meta-analizy (n =

Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtorne) —

diagram PRISMA.

2.2.2 Charakterystyka witaczonych opracowan

Do opracowania wtaczono ostatecznie dwa przeglady systematyczne, piec meta-analiz oraz
jeden raport HTA. Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wedtug
~Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOTMIT” z 2016
roku [AOTMIT 2016] (patrz Tab. 125). Szczegotowa charakterystyke wiaczonych opracowan
przedstawiono w Tab. 2.

17




Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtornych wiaczonych do przegladu.

Opracowanie | Data odciecia, | Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badar do opracowania Sposéb po-
przeszukane cja we Populacja Interwencja Rodzaj badania Punk réwnania in-
bazy danych AOTMIT* RYIRGS ] J kOI"lC;!\{\fe terwencji

Autherith 2025 | Do 23 lutego 2025 | 1A Ocena skuteczno- | Pacjenci z kar- | Celowane le- | Randomizowane Skutecz- | Meta-analiza
r. sci leczenia ukie- | diomiopatia w | czenie farma- | badania kliniczne | nos¢  kli-

EMBASE i MEDLINE runkowanego na | przebiegu amy- | kologiczne niczna
modyfikacje cho- | loidozy transty-
roby u pacjentow | retynowej
z kardiomiopatia
w przebiegu
ATTR.

Prata 2025 Do wrzesnia 2024 | |1A Ocena skuteczno- | Pacjenci z kar- | Celowane le- | Randomizowane Skutecz- Meta-ana-

r. sci lekow specy- | diomiopatia w | czenie farma- | badania kliniczne | nos¢ kli- | liza, w tym
MEDLINE, EMBASE ficznych dla ATTR | przebiegu amy- | kologiczne niczna i | meta-ana-
oraz Cochrane w poréwnaniu z | loidozy transty- bezpie- liza sieciowa

placebo w popula- | retynowej. czenstwo

cji ATTR-CM. Po-

rownanie skutecz-

nosci roznych klas

lekow  wykorzy-

stywanych w tera-

pii ATTR.

Hellenbart Do sierpnia 2024 | IB Analiza literatury | Pacjenci z kar- | Celowane le- | Randomizowane Skutecz- Analiza jako-

2025 r. dotyczacej farma- | diomiopatia w | czenie farma- | badania kliniczne | nos¢ kli- | sciowa
MEDLINE oraz kologicznych me- | przebiegu amy- | kologiczne oraz  przeglady | niczna
EMABASE tod leczenia ATTR | loidozy transty- systematyczne z

przebiegajacej z
kardiomiopatia.

retynowej

meta-analiza
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Opracowanie | Data odciecia, | Klasyfika- | Cel badania Kryteria wlaczenia badan do opracowania Sposéb  po-
przeszukane cja we Populacj Interwencja odzaj badani Punkt réwnania in-
bazy danych AOTMIT* putacia hwents R J a koﬁco::re terwencji

ICER 2024 MEDLINE, EM- | IB Ocena dostepnych | Pacjenci z kar- | Akoramidis, Badania kliniczne, | Skutec- Analiza
BASE, Cochrane dowodow  doty- | diomiopatia w | tafamidis oraz | przeglady syste- | znosc jakosciowa
Database of Sys- czacych skutecz- | przebiegu amy- | wutrisyran matyczne, mate- | kliniczna i
tematic Reviews nosci  klinicznej | loidozy transty- riaty  konferen- | bezpiec-
oraz Cochrane oraz analiza efek- | retynowej cyjne, dokumenty | zenstwo
Central Register tywnosci  koszto- regulacyjne, in-
of Controlled Tri- wej wutrisyranu, formacje przeka-
als. tafamidisu oraz zane przez produ-

Brak informacji o akoramidisustoso- centow oraz inne
dacie odciecia. wanych w terapii nieoficjalne pu-
kardiomiopatii w blikacje
przebiegu amyloi-
dozy transtyrety-
nowej.

Antonopoulos | Do 30 czerwca | IA Ocena efektywno- | Pacjenci z roz- | Celowane le- | Randomizowane Skutecz- | Meta-analiza

2025 2025r. sci celowanych | poznaniem czenie ATTR- | badania kontrolo- | nos¢  kli-
PubMed (ME- metod leczenia | ATTR-CM CM, w tym | wane oraz nieran- | niczna i
DLINE) oraz re- ATTR-CM, taczaca akoramidis, domizowane ba- | prak-
jestr Clini- wyniki z zakresu eplotersen, dania  kliniczne, | tyczna
calTrials.gov skutecznosci eks- inotersen, pa- | porownujace

perymentalnej i tisyran, tafa- | grupe otrzymu-
praktycznej. midis oraz wu- | jacq leczenie ce-
trisiran lowane z grupa

placebo/kon-
trolng; obserwa-
cyjne badania
nierandomizo-
wane
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Opracowanie | Data odciecia, | Klasyfika- | Cel badania Kryteria wlaczenia badan do opracowania Sposéb  po-
przeszukane cja we Populacj Interwencja odzaj badani Punkt réwnania in-
bazy danych AOTMIT* putacia hwents R J a koﬁco::re terwencji

Facin 2025 Do 13 kwietnia | IA Ocena skuteczno- | Pacjenci z | Terapie mody- | Randomizowane Skutecz- Meta-analiza
2025 r. sci terapii modyfi- | ATTR-CM z po- | fikujace prze- | badania kliniczne | nos¢ kli-

PubMed, Embase i kujacych przebieg | twierdzonym za- | bieg ATTR-CM, niczna
Cochrane ATTR-CM. jeciem migsnia | w tym tafami-
sercowego dis, rewusy-

ran, patisyran,

inotersen,

akoramidis

oraz wutrisy-

ran.

Piragine 2025 | Do 20 lutego 2025 | IA Ocena skuteczno- | Dorosli pacjenci | Leki dostepne | Badania RCT, ba- | Skutecz- Meta-analiza
r. sci i bezpieczen- | (=18 lat) zATTR, | w leczeniu | dania  obserwa- | nos¢  Kkli-

MEDLINE (poprzez stwa lekow stoso- | niezaleznie od | ATTR, w tym | cyjne i badania | niczna,
PubMed), Scopus, wanych w terapii | ptci, obecnosci | stabilizatory OLE obejmujace | skutecz-
Embase oraz CEN- ATTR-CM i ATTR- | chorob wspotist- | TTR, leki wyci- | co najmniej 10 | nos¢ prak-
TRAL (poprzez Co- PN. niejacych, stop- | szajace  eks- | pacjentow w gru- | tyczna,
chrane Library) nia zaawanso- | presje  genu | pie, analizy post- | bezpie-
wania choroby, | TTR, leki roz- | hoc oraz analizy | czenstwo
fenotypu ATTR | bijajace eksploracyjne.

(tj. polineuropa-
tia, kardiomio-
patia lub feno-
typ  mieszany)
oraz genotypu
(tj. typ dziki lub
wariant  gene-
tyczny).

witokna amyloi-
dowe oraz
przeciwciata
antyamyloi-
dowe.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. transthyretin
amyloid cardiomyopathy); OLE — otwarta faza przedtuzona badania (ang. open-label extension); RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
(ang. randomized controlled trial); TTR — transtyretyna.
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2.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

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

Szczegotowa ocene jakosci prac witaczonych do opracowania zamieszczono ponizej (Tab. 3).
Wtaczone do przegladu opracowania uzyskaty ogolnie krytycznie niska ocene, z wyjatkiem
opracowania Piragine 2025, ktore uzyskato ocene niska. Stabe punkty pojawiaty sie najcze-
sciej w domenach zwigzanych z przedstawieniem listy prac odrzuconych, wraz z powodami

wykluczenia oraz prezentacja zrodet finansowania badan.

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

Odpowiedzi
Pytanie Prata Autherith | .o oo, | Hellen- A:;?::_ Facin Piragine
2025 2025 bart 2025 P 2025 2025
2025
Pytanie 1 | Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
) Czesciowo | Czesciowo Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo
Fytame & tak tak tak ol tak tak tak
Pytanie 3 | Nie Tak Nie Nie Tak Tak Tak
: Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo ; Czesciowo | Czesciowo
Fitanisd tak tak tak tak biis tak tak
Pytanie 5 | Tak Tak Tak Nie Nie Tak Tak
Pytanie 6 | Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak
Pytanie 7 | Nie Nie Nie Nie Nie Nie Tak
) Czesciowo | Czesciowo Czesciowo | Czesciowo | Czesciowo
Pytanie 8 | i tak Tak tak tak tak vak
Pytanie 9a | Tak Tak Tak Nie Tak Tak Tak
Zawiera Zawiera Zawiera Zawiera
tylko ran- | tylko ran- tylko ran- tylko ran-
Pytanie 9b | domizo- domizo- Nie domizo- Tak domizo- Tak
wane bad- | wane ba- wane ba- wane bad-
snia dania dania snia
Pytanie 10 | Nie Nie Nie Nie Nie Nie Nie
Nie prze- | Nie prze-
Pytanie . prowa- prowa-
11a BHe Fak dzono me- | dzono me- Tak as ek
taanalizy | taanalizy
N:Ewal?ﬁe' Nie prze- | Nie prze- | Nie prze- Nie prze-
Pytanie gzcno prowa- prowa- prowa- Nie prowa- Nie
11b meta-ana. | 4Zono me- | dzono me- | dzono me- dzono me-
lizy taanalizy | taanalizy | taanalizy taanalizy
Nie prze- | Nie prze-
Pytanie 12 | Tak Tak Drowa- prone: Tak Tak Tak
dzono me- | dzono me-
taanalizy | taanalizy

21



Odpowiedzi
Pytanie Prata Autherith Hellen- e Facin Piragine
2025 2025 ICER 2024 | bart 2025 | POV | 2025 2025
Pytanie 13 | Tak Tak Tak Nie Nie Tak Tak
Pytanie 14 | Nie Tak Tak Nie Tak Tak Nie
Nie prze- | Nie prze-
: : prowa- prowa- i
Pytanie 15 | Tak Nie d2crio e | dronc e Tak Nie Tak
taanalizy | taanalizy
Pytanie 16 | Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
a‘;isi';mo' Krytycz- Krytycz- Krytycz- Krytycz- Krytycz- Krytycz- Niska
wynikéw nie niska nie niska | nie niska | nie niska | nie niska | nie niska

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

Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarkowana —
wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w domenie krytycz-
nej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska — wiecej niz jeden
staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich.

2.2.4 Wyniki z opracowan wtornych

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

2.2.4.1 Autherith 2025
2.2.4.1.1 Cel i metodologia przegladu

Celem omawianego opracowania wtornego byta ocena skutecznosci leczenia celowanego u
pacjentow z ATTR-CM oraz przeprowadzenie mata-analizy wynikow badan klinicznych.

Do analizy wtgczono cztery randomizowane badania kliniczne — ATTR-ACT, APOLLO-B, ATTRi-
bute-CM oraz HELIOS-B. Przeszukano rowniez bazy danych EMBASE i MEDLINE, pod katem
innych randomizowanych badan obejmujacych terapie swoiste stosowane u pacjentow z
ATTR-CM, ktorych wyniki opublikowano do 23 lutego 2025 roku. W wyniku wyszukiwania nie
zidentyfikowano zadnych dodatkowych badan. Dodatkowo, dla badan ATTR-ACT i ATTRibute,
pozyskano dane w zakresie drugorzedowych punktow koncowych w okresie zaslepienia z ana-
liz post-hoc, poniewaz nie byty one podane w oryginalnych publikacjach. Dane dotyczace
wynikow badan przedtuzonych nie zostaty uwzglednione, poniewaz po zakonczeniu okresu
zaslepienia dopuszczano przejscie pacjentow z grupy placebo do grupy aktywnego leczenia.

W meta-analizie uwzgledniono wyniki dotyczace:
e zgonu z dowolnej przyczyny,
e zdarzen sercowo-naczyniowych,
e zmiany wyniku KCCQ-0OS,
e zmiany dystansu w 6-MWT,
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e zmiany stezenia NT-proBNP w surowicy.

Analize tacznych wynikow przeprowadzono z wykorzystaniem wazenia odwrotnoscia warian-
¢ji. Heterogenicznos¢ efektow miedzy badaniami testowano za pomocga statystyki 12 oraz
modelu efektow losowych. Wszystkie badania charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu
systematycznego wg Cochrane.

Réwnoczesne leczenie tafamidisem byto dopuszczalne w badaniach APOLLO-B (25% pacjen-
tow), ATTRibute (18% pacjentow) oraz HELIOS-B (40% pacjentéw), co mogto wptynac na po-
prawe wynikow zarowno w ramieniu interwencji, jak i placebo.

Zidentyfikowano réznice miedzy badaniami w zakresie definicji zdarzen sercowo-naczynio-
wych — w badaniach ATTR-ACT i ATTRibute uwzgledniano jedynie hospitalizacje zwiazane z
uktadem sercowo-naczyniowym, natomiast w badaniu HELIOS-B dodatkowo brano pod uwage
pilne wizyty z powodu niewydolnosci serca.

2.2.4.1.2 Wyniki
Charakterystyka populacji

Do analizy wtaczono dane 2086 pacjentow. Sredni wiek kohorty wynosit 76 lat. Wsrod wszyst-
kich chorych 90,8% stanowili mezczyzni, a u 84,9% pacjentow rozpoznano ATTR-CM typu dzi-
kiego. We wszystkich badaniach wigkszos¢ pacjentow byta w klasie czynnosciowej NYHA I
(73,4%) oraz w stadium 1 choroby wg NAC (59,9%). W Tab. 4 przedstawiono zestawienie cha-
rakterystyk poczatkowych pacjentow w analizowanych badaniach.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow roznita sie istotnie miedzy badaniami:

e Sredni poziom NT-proBNP wynosit od 3062 pg/ml w badaniu ATTR-ACT do 1911 pg/ml
w badaniu HELIOS-B,

e sredni poziom eGFR wynosit od 56 ml/min/1,73 m? w badaniu ATTR-ACT do 69
ml/min/1,73 m? w APOLLO-B,

» odsetek pacjentow z niewydolnoscia serca w klasie czynnosciowej NYHA Il byt naj-
wyzszy w badaniu ATTR-ACT (32%) i nizszy w pozostatych badaniach,

e czestosc stadium 3 wg NAC byta najwyzsza w badaniu ATTR-ACT (20,0%), a najnizsza
w badaniu HELIOS-B (4,6%),

e czestosC wystepowania postaci dziedzicznej ATTR-CM byta najwyzsza w badaniach
ATTR-ACT (24,0%) i APOLLO-B (19,7%), nizsza natomiast w badaniach HELIOS-B (11,6%)
i ATTRibute (9,7%).

Konsekwencja zaobserwowanych roznic w poczatkowych profilach ryzyka byto wystgpienie
rozbieznosci w zakresie smiertelnosci i czestosci wystepowania zdarzen sercowo-naczynio-
wych. W ciagu 30 miesiecy obserwacji czestosci zgonow i zdarzen sercowo-naczyniowych w
grupach placebo wynosity:

e 42 4% 1 60,5% w badaniu ATTR-ACT,
o 25 7%i43,1% w badaniu ATTRibute,
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o 17,4% i 27,7% w badaniu HELIOS-B.

Wszystkie porownania wykazaty istotne statystycznie roznice (p < 0,001). Graficzne przed-
stawienie roznic w zakresie profili ryzyka i Smiertelnosci przedstawiono na Rys. 3.

A L0100 = - 0

rGFR

NT-proBNP
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L
L
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] P 13 M 30
L. narazonych (Calkowitz |, zdarzen) Czas (miesface)
L 1)1 210 Siin s AR ] ITI 8T

ITTin el i 18] il# Ll LN 1 (59 183 (7%

Opracowanie wiasne na podstawie Autherith 2025

Rys. 3. Roznice w wyjsciowych profilach ryzyka (A) oraz Smiertelnosciach w
grupach placebo (B) w poszczegélnych badaniach [Autherith 2025].
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Tab. 4. Zestawienie charakterystyk poczatkowych w badaniach ATTR-ACT, ATTRibute, APOLLO-B i HELIOS-B [Autherith 2025].

Catkowita popu-

Badanie ATTR-ACT ATTRibute APOLLO-B HELIOS-B lacja

Lek Tafamidis Akoramidis Patisyran Wutrisiran ~—

Okres rekrutacii do badania %BL;céz:en 2013 - sierpien ;sztgaen 2019 - pazdziernik ;\gﬁuen 2019 - maj %{r)L;lnen 2019 - sierpien|

Liczba pacjentow 441 632 359 654 2086
ﬁiz:;}obserwacji, mediana 2,5 2,5 1.0 3,0 B

Wiek, srednia, lata 74,3 (7,0) 77,3 (6,6)* 76,0 (11,0)® 76,0 (10,0)% 76,0 (8,7)
Mezczyzni, n (%) 398 (90,2) 570 (90,2) 321 (89,4) 605 (92,5) 1894 (90,8)
Rasa, n (%)

Biata 357 (81,0) 555 (87,8)* 278/354 (78,5) 552 (84,4)* 1742/2081 (83,7)
Azjatycka 18 (4,1) 13 (2,1)° 38/354 (10,7)® 37 (5,7)% 106/2081 (5,1)
Czarna 63 (14,3) 30 (4,7)° 31/354 (8,8)*° 47 (7,2)8 171/2081 (8,2)
Inna/nieraportowana 3(0,7) 34 (5,4)° 7/354 (2,0) 18 (2,8)° 62/2081 (3,0)
Typ ATTR

ATTRwt, n (%) 335 (76,0) 571 (90,3)? 288 (80,2)° 578 (88,4)* 1772 (84,9)
ATTRy, n (%) 106 (24,0) 61 (9,7)° 71 (19,7)° 76 (11,6)* 314 (15,1)
Klasa NYHA, n (%)

I 37 (8,4) 68 (10,8) 25 (7,0) 84 (12,8)* 214 (10,3)

I 263 (59,6) 455 (72,0)? 306 (85,2)* 508 (77,7)%¢ 1532 (73,4)

1 141 (32,0) 109 (17,2)8 28 (7,8)™ 62 (9,5)%® 330 (15,8)
Stadium NAC, n (%)

1 146/350 (41,7) 361 (57,1)* 244 (68,0)* 437 (66,8)*° 1188/1995 (59,5)
2 134/350 (38,3) 203 (32,1) 91 (25,3)* 187 (28,6)* 615/1995 (30,8)
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3 70/350 (20,0) 68 (10,8)" 24 (6,7)® 30 (4,6)™ 192/1995 (9,6)
Wynik 6-MWT, m 352 (123) — 363 (100) 375 (100)? 365 (108)
Wynik KCCQ-0S, punkty 66,7 (21,5) NR 70,1 (21,0)? 72,7 (19,7)* 70,2 (20,6)
Parametry laboratoryjne

NT-proBNP, pg/ml 3062 (2260) 2872 (2144) 1911 (1454)™ 1911 (1561)* 2446 (1898)
eGFR, ml/min/1,73m? 55,7 (15,9) 61,0 (18,3)2 69,0 (21,7)* 64,5 (21,9)* 62,8 (20,3)

NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association); KCCQ-OS — Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire overall score; 6-MWT — test 6-minutowego marszu (ang. 6-min walk test); ATTRv — dziedziczna amyloidoza transtyrety-
nowa; ATTRwt — amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego

ap < 0,05 dla poréwnania z ATTR-ACT

bp < 0,05 dla porownania z ATTRibute

©p < 0,05 dla porownania z APOLLO-B
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Smiertelnosé i zdarzenia sercowo-naczyniowe

Dane dotyczace zgonu z dowolnej przyczyny w ciagu 12 miesiecy obserwacji byty dostepne
dla wszystkich analizowanych badan. tacznie odnotowano 129 zgonéw wsrod 2065 pacjen-
tow. Biorac pod uwage zbiorcze wyniki, nie zaobserwowano korzysci zdrowotnych w zakresie
Smiertelnosci w poréwnaniu z placebo (po 12 miesigcach obserwacji: OR = 1,00; 95% Cl: 0,69-
1,44; p = 0,98; |12 < 0,1%). W badaniach ATTR-ACT i HELIOS-B wartosci OR po 12 miesigcach
wynosity odpowiednio 1,24 (95% Cl: 0,65-2,36) oraz 1,31 (95% CI: 0,64-2,68).

Dane dotyczace zgonu z dowolnej przyczyny i czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych z
okresu przekraczajacego 12 miesiecy byty dostepne wytacznie dla badan ATTR-ACT, ATTRi-
bute i HELIOS-B. tacznie 414 sposrod 1706 pacjentow zmarto, a 593 doswiadczyto zdarzenia
sercowo-naczyniowego w ciggu 30 miesiecy obserwacji.

W analizie zbiorczej stosowanie leczenia celowanego wigzato sie ze zmniejszeniem ryzyka
zgonu o 28% (HR = 0,72; 95% Cl: 0,59-0,87; p < 0,001; I? < 0,1%) oraz redukcja ryzyka wysta-
pienia zdarzen sercowo-naczyniowych o 42% (OR = 0,58; 95% Cl: 0,47-0,73; p < 0,001; |2 =
9%).

W 30-miesigcznym okresie obserwacji, stosowanie wutrisyranu zwigzane byto z redukcja ry-
zyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych o 40% (OR = 0,60; 95% Cl: 0,42-0,87; p <
0,001) oraz zmniejszeniem ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny o 24% (OR = 0,76; 95% Cl:
0,53-1,07; p = 0,11). W przypadku tafamidisu zaobserwowano zmniejszenie ryzyka wystgpie-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych o 29% (OR = 0,71; 95% Cl: 0,48-1,04; p = 0,08) oraz reduk-
cje ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny o 33% (OR = 0,67; 95% Cl: 0,49-0,92; p = 0,01).
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Rys. 4. Wyniki dotyczace smiertelnosci i wystepowania zdarzen sercowo-na-
czyniowych [Autherith 2025].

Jakos¢ zycia, sprawnos¢ funkcjonalna i NT-proBNP

W ramach opracowania Autherith 2025 analizowano rowniez zmiany wynikow 6-MWT, wyni-
kow KCCQ-OS oraz poziomu NT-proBNP. Po 12 miesigcach obserwacji:

e stosowanie leczenia celowanego zwigzane byto ze spowolnieniem spadku dystansu
przebytego podczas 6-MWT (Srednia roznica obliczona metodg najmniejszych kwa-
dratow [LS]: +12,9 m; 95% CI: -4,1-29,8); p = 0,10; 12 = 92%),

e terapie swoiste istotnie zmniejszaty spadek wyniku KCCQ-0S (srednia roznica LS: +4,7
pkt; 95% Cl: 2,3-7,0; p < 0,001; 12 = 78%),

e zaobserwowano istotne zmniejszenie wzrostu poziomu NT-proBNP (wspotczynnik geo-
metryczny: 0,80; 95% Cl: 0,74-0,85; p < 0,001; 12 < 0,1%).

Po 30 miesigcach obserwacji leczenie celowane wptyneto na:

e istotne zmniejszenie spadku dystansu w 6-MWT (Srednia réznica LS: +46,8 m; 95% Cl:
18,0-75,7; p < 0,001; I? = 89%),

e poprawe wyniku KCCQ-0S (srednia roznica LS: +9,7 pkt; 95% Cl: 5,1-14,4; p < 0,001;
12 = 94%),
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e zmniejszenie poziomu NT-proBNP (wspotczynnik geometryczny: 0,60; 95% Cl: 0,47-
0,77; p < 0,001; 12 = 88%).

W ciagu 30 miesiecy obserwacji, zarowno w badaniu ATTR-ACT, jak i HELIOS-B wykazano
istotng statystycznie poprawe w zakresie zmiany dystansu przebytego w 6-MWT oraz wyniku
KCCQ-0S. Dodatkowo, w badaniu HELIOS-B, zaobserwowano istotng poprawe pod katem ste-
zenia NT-proBNP w surowicy. Podsumowanie wynikow dotyczacych dystansu w 6-MWT, wyniku
KCCQ-OS oraz poziomu NT-proBNP przedstawiono na Rys. 5.

2.2.4.1.3 Podsumowanie i wnioski

Celem opracowania Autherith 2025 byta meta-analiza wynikow badan klinicznych dotycza-
cych wptywu leczenia ukierunkowanego, stosowanego u chorych na ATTR-CM, na zdarzenia
sercowo-naczyniowe. Autorzy analizy wykazali, ze w porownaniu z placebo, terapia swoista
wykazuje korzystne efekty zdrowotne w zakresie sprawnosci funkcjonalnej, biomarkerow
sercowych, jakosci zycia, redukcji czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych oraz smiertel-
nosci z dowolnej przyczyny przy dtugotrwatym leczeniu.

W opracowaniu analizowano skutecznos¢ lekow takich jak wutrisyran, tafamidis, patisyran
oraz akoramidis. Poszczegolne leki dziatajg na rozne etapy rozwoju ATTR-CM i moga miec
potencjalnie synergiczne dziatanie. Mimo ze w niektorych badaniach (APOLLO-B, ATTRibute,
HELIOS-B) dopuszczano rownoczesne stosowanie tafamidisu, zadne z nich nie osiagneto wy-
starczajacej mocy statystycznej do oceny skutecznosci terapii skojarzonej. Hipoteza doty-
czaca dodatkowych korzysci wynikajacych ze stosowania terapii wielolekowych wymaga po-
twierdzenia w ramach ukierunkowanych badan klinicznych. Autorzy analizy zaznaczyli, ze
porownanie wielkosci korzysci zdrowotnych pomiedzy lekami moze by¢ mylace, ze wzgledu
na znaczace rozbieznosci w profilach wyjsciowego ryzyka miedzy badaniami. Przypuszczalnie
heterogenicznosc ta stanowi odzwierciedlenie Swiadomosci i tempa rozpoznania choroby w
czasie rekrutacji pacjentow do omawianych badan.

Nasilenie choroby byto najwyzsze w populacji badania ATTR-ACT, jako ze pacjenci ci mieli
najwyzsze poziomy biomarkerow sercowych, najbardziej uposledzong czynnosc nerek i naj-
wyzsze srednie stadium NAC. Z kolei badanie HELIOS-B obejmowato stosunkowo najzdrowsza
populacje sposrod analizowanych badan. Roznice te skutkowaty znaczaco odmiennym ryzy-
kiem zgonu w grupach placebo — w ciagu 30 miesiecy obserwacji smiertelnos¢ w badaniach
ATTR-ACT oraz HELIOS-B roznita sig 2,5-krotnie. Zaznaczono jednak, ze wptyw leczenia swo-
istego na ryzyko zgonu byt wzglednie spojny, niezaleznie od rodzaju leku i profilu ryzyka
pacjentow. Warto podkreslic, ze na efekt ten moga wptywac zmodyfikowane kryteria wta-
czenia i wytaczenia w poszczegolnych badaniach.

W opracowaniu podkreslono, ze wielkos¢ korzysci zdrowotnych ptynacych z zastosowania
terapii celowanych nalezy interpretowac w kontekécie charakterystyki badanej populacji.
Fakt ten uniemozliwia proste poréwnania miedzy lekami. Do ograniczen analizy zaliczyc
mozna takze znaczaca przewage mezczyzn (ok. 90%), rasy biatej (ok. 85%) oraz postaci AT-
TRwt (ok. 85%) w populacji badanej. Nierownowaga ta ogranicza mozliwos¢ uogolnienia wy-
nikow. Ponadto interpretacja wynikow moze byc¢ zaburzona przez réznice w definicji zdarzen
sercowo-naczyniowych miedzy badaniami.
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Rys. 5. Wyniki dotyczace jakosci zycia, sprawnosci funkcjonalnej i poziomu
NT-proBNP [Autherith 2025].
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2.2.4.2Prata 2025
2.2.4.2.1 Cel i metodologia przegladu

Celem opracowania Prata 2025 byto porownanie skutecznosci leczenia ukierunkowanego z
placebo oraz ocena efektywnosci roznych klas terapeutycznych u pacjentow z ATTR-CM.

W przegladzie systematycznym nie stosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji, sta-
tusu badania ani jezyka. Do analizy kwalifikowano badania spetniajgce nastepujace kryteria:

¢ randomizowane badania kontrolowane (RCT),

e porownanie terapii takich jak: tafamidis, akoramidis, patisyran, wutrisyran, inoter-
sen i eplontersen, z placebo,

e badania obejmujace pacjentow z ATTR-CM,

o badania prezentujace dane z zakresu predefiniowanych punktow koncowych dotycza-
cych skutecznosci i bezpieczenstwa:

o smiertelnosc z dowolnej przyczyny,
o Smiertelnosc¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,
o drugorzedowe punkty koncowe:
= hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,
= hospitalizacje z dowolnej przyczyny,
» dowolne zdarzenia niepozadane,
= sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane,
» powazne zdarzenia niepozadane,
= powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane,
* masa lewej komory serca,
= podtuzne odksztalcenie lewej komory.
Z analizy wykluczono opracowania, ktore:
e nie raportowaty wynikow dla zadnego z okreslonych punktow koncowych,
e obejmowaty naktadajace sie populacje pacjentow,
e byty abstraktami konferencyjnymi.

Przeszukaniem objeto prace zamieszczone w bazach Medline (PubMed), EMBASE oraz Co-
chrane do wrzesnia 2024 roku. Proces selekcji obejmowat wstepna analize tytutow i abstrak-
tow, a nastepnie doktadna ocene petnych tekstow potencjalnie kwalifikujacych sie badan.

Ryzyko btedu systematycznego oceniano wg kryteriow Cochrane. Przeprowadzono takze ana-
lize btedu typu ,,mate badanie” oraz ocene jakosci dowodow. Heterogenicznos¢ oceniano za
pomoca testu Q Cochrana oraz statystyki I'.
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Dodatkowo przeprowadzono analize sieciowa, w celu posredniego poréwnania roznych tera-
pii swoistych dla ATTR-CM. W pierwszym kroku dokonano bezposrednich porownan za pomoca
dwuwymiarowej meta-analizy par binarnych z zastosowaniem modelu efektow losowych
opartego na metodzie Restricted Maximum Likelihood (REML). Nastepnie wygenerowano wy-
kresy sieciowe w celu wizualizacji powiazan wtaczonych badan. Spéjnos¢ oceniano przy uzy-
ciu wykresow node-splitting, porownujac oszacowania bezposrednie i posrednie testem Pe-
arsona. W celu poréwnania prawdopodobienstw skutecznosci leczenia zastosowano wskaznik
P-score, mieszczacy sie w zakresie od 0 (najgorszy wynik) do 1 (najlepszy wyniki). Wielkosc¢
efektu sieciowego oszacowano przy uzyciu podejscia REML z efektami losowymi. Ramiona
badan z zerowa liczba zdarzen zostaty wytaczone z analizy.

2.2.4.2.2 Wyniki przegladu, ocena btedu systematycznego oraz ocena jakosci
dowodow

W wyniku przeszukania literatury zidentyfikowano 632 opracowania. Ostatecznie do analizy
wtaczono 9 badan randomizowanych. Lacznie badania obejmowaty 2713 pacjentow, z czego
1160 (59,34%) otrzymywato terapie ukierunkowane na modyfikacje choroby. Sredni wiek
uczestnikow wynosit 68,34 roku, wiekszos¢ stanowili mezczyzni (86,86%), a 15,15% miato
klase NYHA > Ill. Sredni czas obserwacji wynosit 26,26 miesiaca. Charakterystyke badan
przedstawiono w Tab. 5.

Szesc¢ badan oceniono jako obarczone niskim ryzykiem btedu systematycznego we wszystkich
domenach. Dwa badania oceniono jako budzace watpliwosci, a jedno jako obarczone wyso-
kim ryzykiem btedu systematycznego (por. Rys. 6). Nie zidentyfikowano btedu typu ,mate
badanie”. Jakos¢ dowodow oceniona wg skali GRADE byta wysoka dla: smiertelnosci z jakiej-
kolwiek przyczyny, powaznych zdarzen niepozadanych, sercowo-naczyniowych zdarzen nie-
pozadanych oraz podtuznego odksztatcenia lewej komory. W przypadku pozostatych wynikow
pewnosc dowodow miescita sie w zakresie od umiarkowanej do niskiej (por. Tab. 6).
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Rys. 6. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach klinicznych [Prata
2025].
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Tab. 5. Charakterystyka wyjsciowa populacji w badaniach [Prata 2025].
Badanie | Okres Interwen- Liczba Wiek, Kobiety, | Klasa NYHA, n (%) Stadium ATTR, n (%) NT-pro- | Typ ATTR
obser- | cja/grupa pacjen- | érednia | n (%) | I =zl NAC 1 NAC 2 | NAC3 | BNP, ATTRv AT-
wacji, kontrolna tow $rednia, TRwt
mie- pg/ml
siace
APOLLO- | 18 Patisyran 90 60 22 (24) | 34(37,8) |56(62,2) |0 N/A N/A | N/A 756,4 90 (100) | O
A 2018 Placebo 36 62 6(16,6) | 16(44,4) | 20(55,6) | O N/A N/A [ N/A 845,7 36 (100) [ O
APOLLO- | 12 Patisyran 181 76" 20 (11,05) | 10 (6) 156 (86) | 15(8) | 124 (69) | 46 1(6) | 2022 37 (20) 144
B 2023 {25) (80)
Placebo 178 76* 18 (10,11) | 15 (8) 150 (84) 13 (7) 120 (67) | 45 13(7) 1955,2 28 (19) 144
(25) (80)
ATTR- 30 Tafamidis (20- | 264 74,5 23(8,7) |24(9,1) | 162 78 N/A N/A | N/A 2995,9 | 63 201
ACT 2018 80 mg) (61,4) (29,5) (23,9) (76,1)
Placebo 177 74,1 20 (11,3) | 13(7,3) | 101(57,1) | 63 N/A N/A | N/A 3161 43 134
(35,6) (24,3) (75,7)
ATTRi- 30 Akoramidis 421 77,4 37(8,8) |51(12,1) | 293 77 N/A N/A | N/A 2946 41(9,7) | 380
bute-CM (69,6) (18,3) (90,3)
2024 Placebo 21 77,1 25 (1,8) |17(81) |162 32 N/A N/A | N/A 2725 20 (9,5) | 191
(76,8) (15,2) (90,5)
HELIOS A | 72 Wutrisyran 40 63,5 8 (20,0) 4 (10) 20 (50) 0 N/A N/A N/A 824,8 40(100) | O
2022 Placebo 36 62 6 (16,67) | 16 (44,4) | 20 (55,6) | O N/A N/A N/A 845,7 36 (100) | O
JUDGE 1 Akoramidis 16/16 72,1 2 (12)/ 2| 0/0 10(62) / | 6(38) / | N/A N/A | N/A 3280,3/ | 6(38) /5 | N/A
2019 400  mg/800 /76,1 | (12) 3 2630,4 | (31)
mg
Placebo 17 72,7 0 0 12 (71) 5(29) | N/A N/A [ N/A 2611,3 3 (18) N/A
NEURO 15 Inotersen 12 59 35 (31) N/A N/A N/A 74 (66) | 38 0 N/A 112(100) |0
TTR 2019 (34)
Placebo 60 59,5 19 (32) N/A N/A N/A 42 (70) | 18 0 N/A 60 (100) 0
(30)
NEURO 16,5 Eplontersen 144 53 44 (31) N/A N/A N/A 115 29 0 N/A 144 (100) | O
TTR (79,8)
Placebo 60 59,5 19 (32) N/A N/A N/A 42 (70) | 18 0] N/A 60 (100) 0
(30)
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TRANS-

FORM
2023
HELIOS-B | 42 Wutrisyran 326 ™ 27 (8) 49 (150 | 250 (77) | 27 (8) | 208 100 |8(6) | 2021 37 (1) | 289
2024 (64) (31) (89)
Placebo 328 76* 22 (7) 35 (1) | 258 (79) | 35 (1) | 229 87 12 (4) | 1801 39 (12) | 289
(70) (27) (88)
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Tab. 6. Ocena jakosci dowodow wg GRADE [Prata 2025].

Punkt  kon- | Liczba badan | Liczba pa- | Sredni efekt | Heteroge- Ocena wedlug
cowy RCT cjentow (95% Cl) nicznosc GRADE
Smiertelnos¢ z | 6 2151 RR = 0,70 | P=0% Wysoka
dowolnej (0,60; 0,83)

przyczyny

Smiertelnos¢ z | 3 926 RR = 0,73 | 1P=0% Niska
przyczyn ser- (0,52; 1,01)

cowo-naczy-

niowych

Podtuzne od- | 5 1110 SMD = -0,22 (- | *=17% Wysoka
ksztatcenie le- 0,34; -0,10)

wej komory

Masa lewej | 4 669 MD = 911 (- | P=0% Umiarkowana
komary 16,4; -1,82)

Hospitalizacja | 2 800 RR = 094 ]|1F=0% Niska

z dowolnej (0,85; 1,04)

przyczyny

Hospitalizacja | 2 800 RR = 0,86 |1°=0% Niska

z powodu nie- (0,71; 1,05)

wydolnosci

serca

Zdarzenia nie- | 4 1481 RR =1,0(0,98; | 12 = 41% Umiarkowana
pozadane 1,01)

Powazne zda- | 5 2135 RR = 091|1F=0% Wysoka
rzenia niepo- (0,86; 0,97)

zadane

Sercowo-na- 6 2288 RR = 0,90 | 12=39% Wysoka
czyniowe zda- (0,81; 0,99)

rzenia niepo-

zadane

Sercowo-na- 4 1215 RR = 0,98 |1F=0% Umiarkowana
czyniowe po- (0,82; 1,18)

wazne zdarze-

nia niepoza-

dane

2.2.4.2.3 Wyniki meta-analizy dotyczace skutecznosci

W analizie tacznej wynikow badan ukierunkowanych na ocene skutecznosci w populacji
ATTR-CM, wsrod pacjentow otrzymujacych terapie swoiste dla TTR stwierdzono istotne
zmniejszenie zarowno smiertelnosci catkowitej (RR = 0,71; 95% Cl: 0,60-0,83; p < 0,001; 12 =
0%), jak i smiertelnosci sercowo-naczyniowej (RR = 0,71; 95% Cl: 0,51-0,99; p = 0,041; |2 =
0%). Wyniki zaprezentowano na Rys. 7 oraz Rys. 8.
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Zaréwno w badaniu HELIOS-B, jak i ATTR-ACT zaobserwowano statystycznie istotne zmniej-
szenie Smiertelnosci z dowolnej przyczyny (wutrisyran: RR = 0,71; 95% Cl: 0,53-0,95); tafa-
midis: RR = 0,69; 95% Cl: (0,53; 0,89). Wptyw leczenia swoistego na ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych analizowany byt wytacznie w badaniach APOLLO-B oraz ATTR-ACT. Ta-
famidis istotnie zmniejszat smiertelnos¢ sercowo-naczyniowg (RR = 0,71; 95% Cl: 0,51-0,99.

Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny w badaniach poswieconych populacji ATTR-CM

Leczenie swoiste Placebo
Badanie Zdarzenia Lacznie Zdarzenia Lacznie Waga RR 95% CI RR 95% CI
APOLLO-B 5 181 8 178 2.2%  0.61  [0.20; 1.84] .
ATTRACT 78 264 76 177  41.2% 069 [0.53;0.89] —iB-
HELIOS B 60 326 85 328 305% 0.71 [0.53.0.95] ~-E—
ATTRibute-CM 73 336 46 156 26.1% 0.74 [0.54;1.01] ——
Total (95% Cl) 216 1107 215 839 100.0% 071 [0.60; 0.83] b

| B |

Heterogenicznoéé: Tau’ = 0; Chi®= 0.17, df = 3 (P = 0.98): I° = 0%
Calkowita miara efektu: Z=4.23 (P <0.01) 0.5 1 2
Ma korryic leczenia swolstego HNa korzyst placebo

Opracowanie wiasne na podstawie Prata 2025

Rys. 7. Wyniki badan klinicznych dotyczace smiertelnosci z dowolnej przy-
czyny [Prata 2025].

Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych w badaniach poswieconych populacji

ATTR-CM
Leczenie sweiste Placebo
Badanie Idarzenia Lacznie Zdarzenia Lacznie Waga RR 95% Cl RR 95% Ci

APQLLO-B 2 181 3 17 ° :

[ATTR ACT 53 264 50 177 96.5% 071 [0.51;0.99] —-*-

Total (95% Cl) 55 445 53 355 100.0% 0.71 [0.51;0.99] -
Heterogenicznoéé: Tau® = 0; Chi¢ = 0,01, df = 1 (P = 0.93); I = 0% I I ! [
Calkowita miara efektu: Z =-2.04 (P =0.04) 02 05 1 2 5

Ma korzysd leczenia swoistego Na korzysc placebo
Opracowanie wtasne na podstawie Prata 2025

Rys. 8. Wyniki badan klinicznych dotyczace $miertelnosci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych [Prata 2025].

Analiza podgrup wykazata, ze zaréwno stabilizatory TTR (RR = 0,71; 95% Cl: 0,58-0,86; p <
0,001; 12 = 0%), jak i terapie wyciszajace ekspresje TTR (RR = 0,70; 95% CI: 0,53-0,93; p =
0,015; 12 = 0%) istotnie zmniejszaty smiertelnosc catkowita. Nie stwierdzono roznic w sku-
tecznosci pomiedzy tymi podgrupami (p = 0,98).
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Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny w badaniach poswieconych populacji ATTR-CM

Leczenie swoiste Ptacebo
Badanie i

_podgrupa  Zdarzenia Lacznie ZIdarzenia Lacznie Waga RR 95% CI RR 95% CI

Leki wyciszajace ekspresje TTR :
APOLLO-B 5] 181 8 178 2.2% 0.61 [0.20;1.84]

HELIOS B 60 326 85 328 30.5% 0.71 [0.53;0.85] -l
Lr_l—r('gs“i.fr:n—ﬁu a 507 93 sus—mv—wm_[[rsm’j]_‘. o 0. 53,0 S
HeterogenicznoseTau® = 0; Chi® = 0.08, df = 1 (P = 0.80); I = 0%
Calkowita miara efektu: Z =-2.44 (P =0.01) :

Stabilizatory TTR '
’ATTR ACT 78 264 76 177 41.2% 0.69 [0.53; 0.89] ] = b

ATTRibute-CM 73 336 46 156  26:1% 0.74 [0.54;1.01] —i-

Total (95% Cl) 151 600 122 333  67.3% 0.71 [0.58; 0.86] -
Heterogeneity: Tau® = 0: Chi* = 0.11, df =1 (P = 0.74): I = 0% ;
Test for overall effect: Z = -3.45 (P < 0.01)

Total (95% Cl) 216 1107 215 839 100.0% 0.71 [0.60; 0.83] ‘0
Heteroganicznosé: Tau® = 0 Chi* = 0.17, df = 3 (P = 0.98), I = 0% L J ' T
Calkowita miara efektu: Z =-4.23 (P <0.,01) 0.125 0.5 1 2 5 8
Test rotnic miedzygrupowych:  Chi* = 0.00, df = 1 (P=0.98) Na korzysé leczenia swoistage  Na karzysc placebo

Opracowanie wlasne na podstawie Prata 2025

Rys. 9. Analiza w podgrupach dotyczaca smiertelnosci z dowolnej przyczyny
[Prata 2025].

2.2.4.2.4 Wyniki meta-analizy dotyczace bezpieczenstwa

Nie stwierdzono istotnego wzrostu czestosci powaznych zdarzen niepozadanych (RR = 0,91;
95% Cl: 0,86-0,97; p < 0,01; 12 = 0%), zdarzen niepozadanych dotyczacych uktadu sercowo-
naczyniowego (RR = 0,90; 95% CI: 0,81-0,99; p = 0,037; 12 = 39%), ani sercowo-naczyniowych
powaznych zdarzen niepozadanych (RR = 0,98; 95% Cl: 0,82-1,18; p = 0,861; 12 = 0%) pomiedzy
grupa terapii swoistych dla TTR a grupa placebo. Dodatkowo, nie stwierdzono istotnych roz-
nic w zakresie wszystkich zdarzen niepozadanych (RR = 1,0; 95% Cl: 0,98-1,01; p = 0,66; 12 =

41%) pomiedzy grupami.

Analiza bezpieczenstwa nie wykazata istotnego zwiekszenia ryzyka wystapienia zdarzen nie-

pozadanych w wyniku stosowania wutrisyranu lub tafamidisu.
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Powazne zdarzenia niepozadane

Leczenie swoiste Placebo
Badanie Zdarzeria Lacznie Zdarzenia Lacznie Waga RR 95% Cl RR 95% CI

Judge, 2019 1 32 2 17 01% 027 1(0.03;2.72] :

HELIOS B 201 326 220 328 318% 092 [0.82;1.03] B

APOLLO-B 61 181 63 178 51% 095 [072:1.27] —

IATTRACT 199 264 140 177 39.4% 095 [0.86;1.06] ‘|

Total (85% Cl) 692 1224 562 911  100.0% 0.91 [0.86;0.97] *
Heterogenicznosé: Tau® < 0.0001; Chi® =3.32, df = 4 (P = 0.51); F = 0% I '
Calkowita miara efektu: Z=-Z275(F<0.01) 05 1 2

Ma korzyid leczenia swolstego Na korzyid placebo

Opracowanie wiasne na podstawie Prata 2025

Rys. 10. Analiza bezpieczenstwa — powazne zdarzenia niepozadane [Prata
2025].

Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane

Leczenie swoiste Placebo
Badanie Idarzenia Lacznie Zdarzenia Lacznie Waga RR 95% CI RR 95% Cl
ATTRibute-CM 230 421 144 211 246% 0.80 [0.71;0.91] —I——
APOLLO-B 82 181 100 178  15.0% 0.81 [0.66;0.99] B
APOLLO-A 29 90 13 36 3.3% 0.89 [0.53:1.51] %
HELIOS B 227 326 242 328 205% 0.94 [0.86;1.04] 1
ATTR ACT 185 264 124 177 249% 1.00 [0.88;1.13] ;
HELIOS A 15 40 13 36 27% 1.04 [0.58;1.87] -
Total (95% Cl) 768 1322 636 966 100.0% 0.90 [0.81;0.99] -
Heterogenicznosc: Tau® = 0.0065; Chi® = 8.22, df =5 (P = 0.14); [* = 39%

Catkowita miara efektu: Z=-2.08 (P=0.04) 0.75 1 15
Ma korzysc leczenia swoistego Ma korzysé placebo
Opracowanie wiasne na podstawie Prata 2025

Rys. 11. Analiza bezpieczeristwa — sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoza-
dane [Prata 2025].

Sercowo-naczyniowe powazne zdarzenia niepozadane

Leczenie swoiste Placebo

Badanie Zdarzenia Lgcznie Zdarzenia Lgcznie Waga RR 95% Cl RR 95% CI

HELIOS B 116 326 124 328 79.7% 094 [0.77; 1_1ﬂ]

APOLLO-B a2 181 28 178 15.1% 112 [0.71;1.79] —i—

APOLLO-A 13 90 4 36 29% 1.30 [0.45;3.72]

HELIOS A 6 40 4 36 2.3% 1.35 [0.41,; 4.40]

Total (95% CI) 167 637 160 578 100.0% 0.98 [0.82;1.18] *
Heterogenicznosc: Tau?=0; Chi®=1.05, df =3 (P = 0.79); 1*= 0%
Catkowita miara efektu; Z=-0.17 (P =0.86) 0.5 | 2

Na korzyéé leczenin swolstego  Na kerzysé placebo

Opracowanie wtasne na podstawie Prata 2025

Rys. 12. Analiza bezpieczenstwa — sercowo-naczyniowe powazne zdarzenia
niepozadane [Prata 2025].
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Wszystkie zdarzenia niepozadane

Leczenie swoiste Placebo
Badanie Zdarzenia Lacznie Zdarzenia Lacznie Waga RR 95% Cl RR 95% Ci
Judge, 2019 21 32 15 17 03% 074 [0.55 101 ———o
APOLLO-B 165 181 168 178 L4% 097 [0.91; —my
ATTR ACT 260 264 175 177 523% 1.00 [0.97;1.02]
ATTRibute-CM 413 21 206 2 40.0% 1.00 [0.88;1.03]
Total (95% CI) 859 898 564 583 100.0% 1.00 [0.98;1.01]
Heterogenicznose: Tau® < 0.0001: Chi* =5.08, df = 3 (P = 0.17); 1P = 41%
Calkowita miara efektu: Z = -0.43 (F = 0.66) 0.75 1

Na korzyic leczenia swolstego MNa korzysc placebo

Opracowanie wtasne na podstawie Prata 2025

Rys. 13. Analiza bezpieczenstwa — wszystkie zdarzenia niepozadane [Prata
2025].
2.2.4.2.5 Wyniki meta-analizy sieciowej w zakresie Smiertelnosci z dowolnej
przyczyny
Meta-analiza sieciowa w zakresie smiertelnosci z dowolnej przyczyny obejmowata piec ba-

dan RCT, w ktorych interwencjami byty patisyran, akoramidis, wutrisyran, tafamidis oraz
placebo. W analizie uwzgledniono nastepujace poréwnania bezposrednie:

patisyran vs. placebo (2 RCT, 485 pacjentow),

wutrisyran vs. placebo (1 RCT, 492 pacjentow),

akoramidis vs. placebo (1 RCT, 654 pacjentow),

tafamidis vs. placebo (1 RCT, 441 pacjentow).

W meta-analizie sieciowej, obejmujacej smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny, nie stwierdzono
roznic pomiedzy poszczegolnymi terapiami swoistymi dla ATTR-CM (por. Tab. 7). W Tab. 8
przedstawiono wartosci P-score dla Smiertelnosci z dowolnej przyczyny. Wykazano, ze war-
tosc¢ P-score dla wutrisyranu wynosi 0,51, a dla tafamidisu 0,63. Najskuteczniejsza okazata
sie terapia patisyranem (P-score: 0,75).

Tab. 7. Wyniki meta-analizy sieciowej [Prata 2025].

Akoramidis
1,26 (0,53-3,04)

Patisyran

0,71 (0,53-0,95)

0,56 (0,25-1,29)

Placebo

1,03 (0,70-1,52)

0,82 (0,34-1,94)

1,45 (1,13-1,87)

Tafamidis

0,96 (0,63-1,48)

0,76 (0,31-1,85)

1,36 (0,99-1,86)

0,93 (0,62-1,40)

Wutrisyran

Wspotczynniki ryzyka wraz z 95% Cl dla porownan miedzy terapiami definiowanymi w kolumnach i
wierszach. Wartosci RR mniejsze niz 1 wskazuja na wyzsza korzys¢ terapii z kolumny. Podkreslono
wyniki istotne statystycznie. Na czerwono oznaczono poréwnania uwzglednione w niniejszej anali-

zie.
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Tab. 8. Wartosc¢ P-score dla smiertelnosci z dowolnej przyczyny [Prata 2025].

Interwencja P-score
Patisyran 0,75
Tafamidis 0,63
Akoramidis 0,57
Wutrisyran 0,51
Placebo 0,03

2.2.4.2.6 Podsumowanie i wnioski

Przeglad systematyczny i meta-analiza zaprezentowana w opracowaniu Prata 2025 wykazaty,
ze terapie ukierunkowane na TTR znaczgco zmniejszaty smiertelnosc z dowolnej przyczyny.
Nie stwierdzono roznic miedzy stabilizatorami TTR oraz lekami wyciszajacymi ekspresje TTR
w zakresie tego punktu koncowego. Ponadto, w analizie uwzgledniajacej wytacznie badania
zaprojektowane pod katem oceny skutecznosci leczenia w populacji ATTR-CM, terapie swo-
iste istotnie zmniejszaty Smiertelnosc z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Badania dotyczace wutrisyranu i tafamidisu wskazywaty na skutecznosc terapii w zakresie
redukcji ryzyka smiertelnosci. Meta-analiza sieciowa nie wykazata roznic pod katem skutecz-
nosci obu interwencji.

Wszystkie leki uwzglednione w analizie charakteryzowaty sie korzystnym profilem bezpie-
czenstwa w porownaniu z placebo.

2.2.4.3Hellenbart 2025
2.2.4.3.1 Cel i metodologia przegladu

Celem przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach opracowania Hellenbart
2025 byto zidentyfikowanie dostepnych dowodow dotyczacych farmakologicznych metod le-
czenia amyloidozy transtyretynowej przebiegajacej z kardiomiopatia.

Przegladem systematycznym objeto prace zamieszczone w bazach danych MEDLINE oraz EM-
BASE do sierpnia 2024 roku. Wyszukiwanie ograniczono do opracowan w jezyku angielskim,
dotyczacych randomizowanych badan klinicznych. Do przegladu wtaczano badania, w kto-
rych oceniano farmakologiczne metody leczenia ATTR-CM i w ktorych pacjenci byli losowo
przydzielani do ramienia aktywnego leczenia lub do grupy kontrolnej. Przeglady systema-
tyczne uwzgledniano wytacznie, gdy opisywane w nich dane zostaty poddane meta-analizie.
Zwracano uwage na klinicznie istotne punkty koncowe, w tym oceniajace poziom TTR w
surowicy, biomarkery progresji, parametry echokardiograficzne, smiertelnosc, hospitaliza-
cje, sprawnosc funkcjonalng oraz jakosc zycia.

2.2.4.3.2 Wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przegladu zidentyfikowano 390 artykutow, z ktorych 78 spetnito kryteria wtaczenia.
Dodatkowe badania, ktore nie zostaly odnalezione w pierwotnym wyszukiwaniu, zidentyfi-
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kowano poprzez reczne przeszukanie bibliografii uwzglednionych badan oraz strony clini-
caltrials.gov pod katem trwajacych badan klinicznych. W przypadku braku RCT, opisano do-
wody pochodzace z badan obserwacyjnych zidentyfikowanych w ramach powyzszych recz-
nych przeszukiwan.

Porownanie charakterystyki i wynikow badan HELIOS-B oraz ATTR-ACT przedstawiono w Tab.
9.

Tab. 9. Porownanie charakterystyki i wynikow badan HELIOS-B i ATTR-ACT
zgodnie z raportem Hellenbart 2025.

Tafamidis Wutrisyran
Badanie ATTR-ACT HELIOS-B
Wiek 18-90 lat Wiek 18-85 lat
Potwierdzona diagnoza ATTR | Potwierdzona diagnoza ATTR
IVWT =12 mm IVWT >12 mm
Kryteria wtaczenia i wyltaczenia Klasa NYHA I-1lI Klasa NYHA I-1l|
NTproBNP =600 pg/mL NTproBNP 300-8499 pg/mL
6-MWT >100 m 6-MWT >150 m
eGFR >25 ml/min/1,73 m? eGFR >30 ml/min/1,73 m?
Wiek, srednia, lata 74 77
Odsetek mezczyzn 90% 93%
Azjatycka: 4% Azjatycka: 6%
Rasa Czarna: 14% Czarna: 7%
Biata: 81% Biata: 84%
Odsetek ATTRwt-CM 76% 88%
I; 8% I 13%
Klasa NYHA II: 60% I: 78%
M 32% ll: 9%
e o
Zgon, hospitalizacje w przy- | Zgon, nawracajace zdarzenia
Pierwszorzedowy punkt koncowy |czyn sercowo-naczyniowych?®: | sercowa-naczyniowe®: 0,72
1,7 (95% Cl: 1,26-2,29) (95% Cl: 0.56-0.93)
Roznica dystansu w 6-MWT: | Zgon: HR = 0,65 (95% Cl: 0,46-
75,7 m (p < 0,001) 0,90)
Drugorzedowe punkty kancowe: | oo waniku w skali KCCQ- gg,zglr?(pdz sé?org:l ) v OV
0S: 13,6 pkt (p < 0,001) Réznica wyniku w skali KCCQ-
0S: 5,8 pkt (p < 0,001)

2 Analiza hierarchiczna ztozonego punktu koncowego przeprowadzona metodg Finkelsteina-Schoen-
felda. Dane przedstawione jako wspotczynnik wygranej (ang. win ratio)

bZtozony punkt koncowy.

NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.
New York Heart Association); KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score;
IVWT — grubosc przegrody miedzykomorowej (ang. interventricular wall thickness); 6-MWT — test
6-minutowego marszu (ang. 6-min walk test)
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Wutrisyran

Skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania wutrisyranu w terapii ATTR-CM oceniano w ba-
daniu HELIOS-B. W badaniu brali udziat pacjenci z amyloidozg transtyretynowa typu dzie-
dzicznego lub dzikiego. tacznie do badania zakwalifikowano 655 pacjentow, ktorych losowo
przydzielono do grupy otrzymujacej wutrisyran w dawce 25 mg podskornie co 12 tygodni lub
placebo przez okres do 36 miesiecy. Do badania wtaczano zarowno pacjentow, ktorzy przyj-
mowali tafamidis, jak i tych, ktorzy nie otrzymywali leczenia ukierunkowanego.

Charakterystyka pacjentow byta zblizona do tej w innych badaniach fazy Ill, jednak badanie
HELIOS-B obejmowato wiekszy odsetek chorych z ATTR-CM typu dzikiego oraz mniejszy z
klasa czynnosciowa NYHA Il w porownaniu do badania ATTR-ACT. W obu ramionach leczenia
odnotowano podobng czestos¢ stosowania tafamidisu w chwili przystapienia do badania
(40%) oraz rozpoczecia terapii tafamidisem w trakcie badania (22%).

W badaniu HELIOS-B wutrisyran obnizyt ryzyko wystapienia pierwszorzedowego punktu kon-
cowego, obejmujacego zgon z dowolnej przyczyny oraz nawracajace zdarzenia sercowo-na-
czyniowe, o 28% w catej badanej populacji (HR = 0,72; 95% Cl: 0,56-0,93; p = 0,01). Roéznice
miedzy ramionami leczenia zaczely sie uwidaczniac miedzy 6. a 12. miesigcem leczenia.
Korzysc w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego byta widoczna niezaleznie od sto-
sowania tafamidisu na poczatku badania, jednak istotnosc statystyczng osiagnieto tylko u
pacjentow, ktorzy nie byli wczesniej nim leczeni (bez wczesniejszego stosowania tafamidisu:
HR = 0,67; 95% Cl: 0,49-0,92; p = 0,02; z wczesniejszym stosowaniem tafamidisu: HR = 0,79;
95% Cl: 0,51-1,21).

Zarowno wsrod chorych przyjmujacych tafamidis, jak i u tych, ktorzy go nie stosowali, ryzyko
zgonu z dowolnej przyczyny byto istotnie mniejsze (o okoto 30%) u pacjentow leczonych
wutrisyranem, przy czym istotnosc¢ statystyczng osiagnieto jedynie w grupie monoterapii.

Autorzy opracowania podkreslili, ze odsetek przezycia w grupie placebo w badaniu HELIOS-
B byt wyzszy niz w badaniu ATTR-ACT, co moze wynikac z roznic w czestosci wystepowania
ATTRwt-CM oraz klasy czynnosciowej NYHA Il pomiedzy tymi badaniami.

Korzysci zdrowotne w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, wynikajace z terapii
wutrisyranem byty podobne u pacjentow z klasa NYHA 1/11 (HR = 0,73; 95% Cl: 0,55-0,96) oraz
klasa NYHA Il (HR = 0,68; 95% Cl: 0,33-1,41), przy czym w klasie Il nie osiggnieto istotnosci
statystycznej. Pacjenci leczeni wutrisyranem wykazywali mniejszy spadek dystansu przeby-
tego w tescie 6-minutowego marszu oraz wynikow w skali KCCQ-0S oraz czesciej wykazywali
stabilizacje lub poprawe klasy NYHA. Niewydolnos¢ serca wystepowata rzadziej w grupie
wutrisyranu niz w grupie placebo (31% vs 39%).

Profil bezpieczenstwa w ramieniu wutrisyranu byt porownywalny z grupa placebo. Wyjatkiem
byty bole konczyn i stawow, ktore czesciej zgtaszano w grupie wutrisyranu. Do najczestszych
dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach fazy Ill nalezaty upadki, biegunka,
obrzeki obwodowe, dna moczanowa, dusznosc, infekcje uktadu moczowego oraz zawroty
gtowy - wszystkie te objawy wystepowaty rzadziej u pacjentow otrzymujacych wutrisyran.
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Tafamidis

Tafamidis w leczeniu ATTR-CM oceniano w ramach badania ATTR-ACT — miedzynarodowego,
randomizowanego badania fazy Ill. W badaniu tym 441 pacjentow zostato losowo przydzielo-
nych do jednej z trzech grup: megluminian tafamidisu w dawce 80 mg, megluminian tafami-
disu w dawce 20 mg lub placebo, w stosunku 2:1:2. Uczestnikow stratyfikowano wedtug typu
ATTR (dziedziczny lub dziki) oraz wyjsciowej klasy czynnosciowe NYHA. Okres obserwacji
wynosit 30 miesiecy, po czym pacjentom zaproponowano udziat w badaniu fazy przedtuzonej
(LTE).

taczna analiza wynikow grup leczonych tafamidisem (80 mg i 20 mg) wykazata istotng ko-
rzysc kliniczng w porownaniu z placebo. Analiza hierarchiczna, obejmujaca smiertelnosc z
dowolnej przyczyny oraz hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych, wykazata prze-
wage tafamidisu nad placebo (WR = 1,695; 95% Cl: 1,255-2,289; p < 0,001). Tafamidis wptynat
na istotne zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny w poréwnaniu z placebo (29,5%
vs 42,9%; HR = 0,70; 95% Cl: 0,51-0,96). Krzywe przezycia Kaplana-Meiera zaczety rozchodzi¢
sie po okoto 18 miesigcach leczenia. Roczna liczba hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych rowniez byta istotnie nizsza w grupie tafamidisu (0,48 vs 0,70; RRR = 0,68; 95% Cl:
0,56-0,81), jednak u pacjentow z klasg czynnosciowa NYHA IIl hospitalizacje byly czestsze w
ramieniu tafamidisu. Leczenie tafamidisem skutkowato takze spowolnieniem spadku dy-
stansu przebytego w 6-MWT oraz wynikow KCCQ-0S.

W analizie post-hoc wykazano, ze po uwzglednieniu btedu przezywalnosci u pacjentow z
klasa NYHA llI, tafamidis istotnie zmniejszyt czestos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-na-
czyniowych. Kolejne analizy wskazywaty, ze korzysci z leczenia utrzymywaty sie niezaleznie
od typu ATTR oraz wyjsciowej frakcji wyrzutowej lewej komory serca, a poprawa wynikow
w skali KCCQ-0S byta niezalezna od klasy NYHA.

Zdarzenia niepozadane obserwowane w badaniu ATTR-ACT charakteryzowaly sie tagodnym
lub umiarkowanym nasileniem i wystepowaty z podobng czestoscia w grupach tafamidisu i
placebo. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych miato miejsce czesciej w gru-
pie placebo niz tafamidisu. W zwiazku z faktem, ze progresja niewydolnosci nerek jest cze-
sta u pacjentow z ATTR-CM, przeprowadzono dodatkowa analize post-hoc. Wykazano, ze ta-
famidis spowalnia pogorszenie funkcji nerek po 30 miesigcach, wptywa na poprawe klasyfi-
kacji przewlektej choroby nerek i zmniejsza odsetek pacjentow, u ktorych wystapit ztozony
punkt koncowy, obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny, dialize, przeszczepienie nerki lub
spadek eGFR o wiecej niz 30% wzgledem wartosci wyjsciowej.

Pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie ATTR-ACT, mogli zostac zakwalifikowani do badania fazy
przedtuzonej (LTE). W badaniu tym wszyscy pacjenci przyjmowali tafamidis w dawce 61 mg
wolnego kwasu dziennie. Dawka ta jest biorownowazna megluminianowi tafamidisu w dawce
80 mg. Analiza wynikow badania LTE wskazata na wyzsze przezycie po 51 miesigcach wsrod
pacjentow przyjmujacych dawke 80 mg w porownaniu z 20 mg. Porownywano takze wyniki
pacjentow otrzymujacych tafamidis od poczatku badania RCT z tymi, ktorzy rozpoczeli le-
czenie dopiero po fazie randomizowanej. Wczesniejsze rozpoczecie terapii wigzato sie z niz-




szg smiertelnoscig (44,9% vs 62,7%; HR = 0,59; 95% Cl: 0,44-0,79) oraz mniejszym pogorsze-
niem wynikow KCCQ-0S. W ramach badania LTE wykazano rowniez, ze lepsze wyniki uzyski-
wano u pacjentow z wyzszym poczatkowym wynikiem testu 6-MWT.

Autorzy opracowania podkreslili, ze taczne wyniki badania ATTR-ACT i LTE oraz analizy post-
hoc wskazuja na istotne znaczenie wczesnej diagnozy i rozpoczecia leczenia ATTR-CM.

2.2.4.4ICER 2024
2.2.4.4.1 Cel i metodologia przegladu

Gtownym celem raportu przygotowanego przez Instytut ds. Oceny Klinicznej i Ekonomicznej
[ICER 2024] byta ocena dostepnych dowodéw dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz ana-
liza efektywnosci kosztowej trzech lekow stosowanych w terapii pacjentow z kardiomiopatia
w przebiegu amyloidozy transtyretynowej — wutrisyranu, tafamidisu oraz akoramidisu.

W ramach raportu przeprowadzono przeglad systematyczny obejmujacy prace zamieszczone
w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews oraz Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials. Wyszukiwanie ograniczono do publikacji w jezyku angiel-
skim. Do opracowania wiaczano badania kliniczne oraz przeglady systematyczne. Ponadto,
przeglad uzupetniono o przeszukanie baz danych oraz list referencyjnych uwzglednionych
badan i przegladow systematycznych, a takze materiaty pozyskane od kluczowych interesa-
riuszy. Analizie poddano réwniez dane z materiatow konferencyjnych, dokumentéw regula-
cyjnych, informacji dostarczonych przez producentow oraz innej szarej literatury.

2.2.4.4.2 Wyniki w zakresie skutecznosci

Ostatecznie do opracowania wigczono 38 publikacji, w tym prace dotyczace trzech rando-
mizowanych badan klinicznych — HELIOS-B (wutrisyran), ATTR-ACT (tafamidis) oraz ATTRi-
bute-CM (akoramidis). W dalszej czesci rozdziatu przedstawiono wyniki dotyczace wutrisy-
ranu i tafamidisu, jako ze sa to substancje stanowigce odpowiednio interwencje i kompara-
tor przyjete w ramach niniejszego przegladu.

Wutrisyran

W badaniu HELIOS-B oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo terapii wutrisyranem wsrod pa-
cjentow z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. Ocene efektywnosci
klinicznej przeprowadzono zarowno w populacji pacjentow niestosujacych innych lekow mo-
dyfikujacych przebieg choroby, jak i wsrad pacjentow przyjmujacych rownoczesnie tafami-
dis. W badaniu porownywano dziatanie wutrisyranu w dawce 25 mg oraz placebo, podawa-
nych podskérnie co 3 miesiace. Do badania wtaczono 655 pacjentow w wieku od 18 do 85 lat,
u ktorych zdiagnozowano kardiomiopatie w przebiegu amyloidozy transtyretynowej typu
dziedzicznego lub dzikiego. Okoto 40% uczestnikow w chwili przystapienia do badania przyj-
mowato tafamidis.

Pacjenci bioracy udziat w badaniu HELIOS-B mogli kontynuowac leczenie wutrisyranem przez
dodatkowe 24 miesiace po poczatkowym okresie obserwacji trwajacym od 33 do 36 miesiecy.

Wyniki badania HELIOS-B zamieszczone w raporcie ICER 2024 przedstawiono w Tab. 10.
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W populacji ogélnej, po 33-36 miesigcach obserwacji, stosowanie wutrisyranu zwigzane byto
ze zmniejszeniem $miertelnosci z dowolnej przyczyny' (16% vs 21%; HR = 0,69, 95% Cl: 0,49-
0,98). W populacji monoterapii wutrisyranem, redukcja smiertelnosci nie osiagneta istotno-
Sci statystycznej (18% vs 23%; HR = 0,71; 95% Cl: 0,47-1,06). Analiza w podgrupach wykazata,
ze wsrod chorych przyjmujacych tafamidis na poczatku badania, zmniejszenie odsetka zgo-
now z dowolnej przyczyny nie byto istotne statystycznie (11,5% vs 17,8%; HR = 0,59 po 42
miesiagcach obserwacji; 95% Cl: 0,32-1,08). Zaréwno w populacji ogolnej, jak i w populacji
monoterapii, stosowanie wutrisyranu zwiazane byto z redukcja smiertelnosci po 42 miesia-
cach (HR = 0,65 oraz HR = 0,66, odpowiednio).

W badaniu HELIOS-B nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe zostaty zdefiniowane jako
hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz pilne wizyty wynikajace z niewydolno-
sci serca. Wutrisyran okazat sie skuteczniejszy od placebo w zapobieganiu tym zdarzeniom,
zarowno w grupie otrzymujacej monoterapie (HR = 0,68; 95% Cl: 0,53-0,86), jak i w populacji
ogolnej (HR = 0,73; 95% Cl: 0,61-0,88).

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania HELIOS-B stanowit punkt ztozony, obejmujacy zgon
z dowolnej przyczyny oraz nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe. Analize przeprowa-
dzono z wykorzystaniem zmodyfikowanego modelu Andersena-Gilla z zastosowaniem esty-
matora wariancji. Zgony i incydenty sercowo-naczyniowe byly traktowane rownorzednie, a
model zostat poddany stratyfikacji wzgledem stosowania tafamidisu na poczatku badania.
Stosowanie wutrisyranu byto zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka osiggniecia pierwszorzedo-
wego punktu koncowego w populacji badanej (HR = 0,72; 95% Cl: 0,56-0,93; p=0,0118).

W badaniu HELIOS-B analizie poddano rowniez parametry zwigzane ze sprawnoscia funkcjo-
nalna oraz jakoscig zycia. W porownaniu z grupa placebo, wsrod pacjentow stosujacych wu-
trisyran zaobserwowano wyzszy odsetek poprawy lub utrzymania klasy czynnosciowej NYHA
po 30 miesigcach (68% vs 61% w populacji ogolnej oraz 66% vs 56% w populacji monoterapii).
Ponadto, po 30 miesiacach terapii, spadek przebytego dystansu w tescie 6-minutowego mar-
szu byt mniejszy wsrod pacjentow leczonych wutrisyranem niz w grupie placebo (-45 m vs -
72 m w populacji ogolnej oraz -60 m vs -92 m w populacji monoterapii). Spadek wyniku
KCCQ-0S po 30 miesigcach rowniez byt mniejszy w grupie pacjentow przyjmujacych wutri-
syran (-9,7 vs -15,5 w populacji ogélnej oraz -10,8 vs -19,5 w populacji monoterapii).

Tab. 10. Wyniki badania HELIOS-B zgodnie z raportem ICER 2024.

. Populacja ogédlna Populacja monoterapii
Ramie leczenia

® Wutrisyran Placebo Wutrisyran Placebo
N 326 328 196 199
Zgon z dowolnej przyczyny i na-
wracajace zdarzenia sercowo-na-|0,72 (0,56, 0,93; 0,01) 0,67 (0,49, 0,93; 0,02)
czyniowe, HR (95% Cl; p)

! W analizach obejmujacych zgon z dowolnej przyczyny, przeszczep serca i wszczepienie urzadzenia
wspomagajacego lewa komore serca traktowano jako zgon.
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Czas do pierwszego zdarzenia
(zgonu z dowolnej przyczyny lub
nawracajacego zdarzenia sercowo-
naczyniowego), w miesiacach, HR
(95% CI; p)

0,72 (0,57, 0,91; 0,006)

0,64 (0,48, 0,87; 0,004)

Zgon z dowolnej przyczyny, HR
(95% Cl; p)

0,69 (0,49, 0,98; 0,04)

0,71 (0,47, 1,06; 0,12)

Nawracajace zdarzenia sercowo-
naczyniowe, HR (95% ClI; p)

0,73 (0,61, 0,88; 0,001)

0,68 (0,53, 0,86; 0,001)

Pacjenci, u ktorych wystapito co

naczyniowe, n (%)

najmniej jedno zdarzenie, n (%) 125 (38) 157 (48) 76/(39) 1051433)
Zgodn z dowolnej przyczyny, n (%) | 51 (16) 69 (21) 36 (18) 46 (23)
Nawracajace zdarzenia sercowo- 112 (34) 133 (41) 66 (34) 87 (44)

Zgon z dowolnej przyczyny do 42
miesiaca, HR (95% Cl; p)

0,65 (0,46, 0,90; 0,01)

0,66 (0,44, 0,97; 0,045)

Zgon z dowolnej przyczyny do 42
miesiaca, n (%)

60 (18) 85 (26)

43 (22) 58 (29)

Zmiana wyniku 6-MWT od wartosci
poczatkowej do 30 miesiaca, m
(95% Cl)

26,5 (13,4, 39,6; <0,001)

32,1 (14,0, 50,2; <0,001)

Zmiana wyniku KCCQ-0S od warto-
sci poczatkowej do 30 miesiaca,
punkty (95% Cl; p)

5,8 (2,4, 9,2; <0,001)

8,7 (4, 13,4; <0,001)

Skorygowana roznica odsetka pa-
cjentow z poprawa lub stabilizacjg
klasy NYHA po 30 miesigcach,
punkty procentowe (95%; p)

8,7 (1,3, 16,1; 0,02)

12,5 (2,7, 22,2; 0,01)

Uwaga: W analizach obejmujacych zgon z dowolnej przyczyny, przeszczep serca i wszczepienie

urzadzenia wspomagajacego lewa komore serca traktowano jako zgon.

W badaniu HELIOS-B wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego oraz zgonu z dowolnej
przyczyny przedstawiono rowniez dla podgrup wydzielonych w oparciu o typ ATTR (dzie-
dziczny lub dziki), wiek pacjentow (<75 lub 275 lat), wyjsciowa klase NYHA (I/Il lub Il1),
poziom NT-proBNP (<2000 pg/ml lub >2000 pg/ml) oraz poczatkowe przyjmowanie tafami-
disu (tak lub nie). Wyniki analizy w podgrupach przedstawiono w Tab. 11. Efekty zaobserwo-
wane w podgrupach charakteryzowaty sie niespojnoscia, co sugeruje, ze wiekszoS¢ z nich
wynikata z losowej zmiennosci. Warto zauwazyé, ze pacjenci z nizszym poziomem NT-proBNP
osiagali wieksze korzysci z leczenia wutrisyranem niz pacjenci z wyzszym poziomem NT-
proBNP. Pacjenci w wieku ponizej 75 lat wykazywali nieznacznie wigksza poprawe niz osoby
w wieku 75 lat i starsze. Ponadto, w porownaniu do innych grup, efekty terapii wutrisyranem
byty mniejsze u pacjentow z dziedziczng postacig ATTR-CM, ktorzy uprzednio otrzymywali

tafamidis.
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Tab. 11. Wyniki badania HELIOS-B zgodnie z raportem ICER 2024 — analiza w

podgrupach.
Czas do pierw-|Zgon z dowolnej
Populacja |Kategoria Grupa N szego zdarze- | przyczyny (95%
nia*, HR (95% Cl) | CI)
Wik <75 257 0,55 (0,35, 0,85) | 0,55 (0,29, 1,04)
=75 397 0,81 (0,58, 1,11) | 0,69 (0,46, 1,01)
z::lgim’:l'f;razf;;‘; Nie 395 0,67 (0,49, 0,93) | 0,66 (0,44, 0,97)
piem’a do badania Tak 259 0,79 (0,51, 1,21) | 0,59 (0,32, 1,08)
Populacja Dziedziczny |76 0,92 (0,49, 1,72) | 0,89 (0,39, 2,03)
ogélna TypAlIR Dziki 578 0,67 (0,51, 0,90) | 0,61 (0,42, 0,88)
I lub 1l 592 0,73 (0,55, 0,96) | 0,66 (0,47, 0,94)
Klasa NYHA T 62 0,68 (0,33, 1,41) | 0,58 (0,20, 1,69)
Poczatkowy poziom <2000 pg/ml | 342 0,53 (0,35, 0,79) | 0,35 (0,18, 0,66)
NT-proBNP >2000 pg/ml | 312 0,80 (0,56, 1,13) | 0,83 (0,55, 1,24)
Wiek <75 153 0,53 (0,32, 0,88) | 0,58 (0,28, 1,20)
75 242 0,72 (0,47, 1,10) | 0,68 (0,42, 1,09)
" o Typ ATTR Dziedziczny |48 0,67 (0,31, 1,44) | 0,67 (0,25, 1,78)
m‘LZ‘L?.fi:. Dziki 347 0,66 (0,45, 0,95) |0,65 (0,42, 1,00)
pi Klasa NYHA I lub Il 368 0,73 (0,53, 1,02) | 0,70 (0,47, 1,06)
i 27 0,31 (0,09, 1,02) | 0,19 (0,02, 1,63)
Poczatkowy poziom <2000 pg/ml | 188 0,50 (0,28, 0,92) | 0,43 (0,18, 1,01)
NT-proBNP >2000 pg/ml | 207 0,71 (0,47, 1,07) | 0,75 (0,48, 1,18)

*Ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny oraz nawracajace zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe.

Wyniki badania HELIOS-B wskazuja na znaczace wzgledne zmniejszenie smiertelnosci w po-
pulacji ogdlnej oraz podobne, choc statystycznie nieistotne, zmniejszenie Smiertelnosci, za-
rowno wsrod pacjentow przyjmujacych, jak i nieprzyjmujacych tafamidisu. Biorac pod
uwage, ze 40% pacjentow otrzymywato tafamidis w chwili przystapienia do badania, stwier-
dzono, iz analizowana populacja stanowita odpowiednie odzwierciedlenie wspotczesnej
praktyki klinicznej. Korzysci w zakresie przezywalnosci zaobserwowano rowniez w badaniu
OLE (ang. open-label extension), w ktérym pacjenci z obu ramion leczenia mogli otrzymywac
wutrisyran. Sugeruje to, ze wzgledne efekty obserwowane w badaniu HELIOS-B moga byc
niedoszacowane w stosunku do rzeczywistych korzysci ptynacych z terapii wutrisyranem.

W przypadku ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego, obejmujacego zgon z dowol-
nej przyczyny i nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe, zaobserwowano redukcje ry-
zyka w grupie stosujacej terapie wutrisyranem. Raport ICER 2024 wskazuje, ze bezwzgledne
zmniejszenie smiertelnosci z dowolnej przyczyny zaobserwowane w badaniu HELIOS-B miato
istotne znaczenie kliniczne. W opracowaniu nie wyrazono watpliwosci dotyczacych bezpie-
czenstwa i dziatan niepozadanych.
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W zwigzku z tym, autorzy raportu ICER 2024, wyrazili wysoka pewnos¢, ze leczenie wutrisy-
ranem, zarowno w formie monoterapii, jak i jako uzupetnienie terapii tafamidisem, przynosi
istotng, ogolng korzysc zdrowotna (klasa jakosci dowodow A — opis kategorii oceny dowodow
przedstawiono w rozdziale Aneks 11. Ocena jakosci dowodow wedtug ICER).

Tafamidis

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania tafamidisu u pacjentow z ATTR-CM analizowano w
ramach badania ATTR-ACT. Uczestnicy badania zostali losowo przydzieleni do grup otrzymu-
jacych tafamidis w dawce 80 mg, 20 mg lub placebo, w stosunku 2:1:2. tacznie w badaniu
wzieto udziat 441 pacjentow w wieku od 18 do 90 lat, u ktorych zdiagnozowano kardiomio-
patie w przebiegu amyloidozy transtyretynowej typu dziedzicznego lub dzikiego.

W ramach raportu ICER 2024, oprocz wynikow badania ATTR-ACT, przeanalizowano rowniez
dane obserwacyjne pochodzace z Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAOS) — glo-
balnego rejestru monitorujacego pacjentow z ATTR-CM oraz bezobjawowych nosicieli muta-
¢ji genu TTR.

Wyniki badania ATTR-ACT przedstawione w raporcie ICER 2024 podsumowano w Tab. 12.

W grupie stosujacej tafamidis (tacznie dla obu dawek) wspotczynnik ryzyka dla smiertelnosci
z dowolnej przyczyny wyniost 0,67 (95% Cl: 0,49-0,94). Krzywe przezywalnosci zaczety roz-
chodzic si¢ po okoto 18 miesiagcach od rozpoczecia leczenia. Nalezy zaznaczyc, ze w analizie
smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny obejmowata zarowno zgony z dowolnej przyczyny, jak i
inne zdarzenia takie jak przeszczepienie serca, jednoczesna transplantacja serca i watroby
oraz wszczepienie urzadzenia wspomagajacego prace serca.

W badaniu ATTR-ACT hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych zdefiniowano jako nie-
planowane przyjecia do szpitala na okres co najmniej 24 godzin, w celu leczenia schorzen
takich jak: niewydolnos¢ serca, zaburzenia rytmu, zawat serca czy udar. Pacjenci przyjmu-
jacy tafamidis w dawce 80 mg byli rzadziej hospitalizowani w porownaniu do grupy placebo
(0,49 vs 0,70 hospitalizacji rocznie; RR = 0,70; 95% Cl: 0,57-0,85).

Pierwszorzedowy punkt koncowy, obejmujacy smiertelnosc z dowolnej przyczyny oraz hospi-
talizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych, zostat oceniony za pomoca metody Finkelsteina-
Schoenfelda. Metoda ta umozliwia zbiorcza analize réznych zdarzen, przy rownoczesnym
nadaniu wiekszej wagi zgonom niz hospitalizacjom. Wykazano istotng przewage terapii ta-
famidisem (w obu badanych dawkach) nad placebo w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia
ztozonego punktu koncowego (p < 0,001).

W badaniu ATTR-ACT ocenienie poddano rowniez parametry funkcjonalne, w tym wyniki te-
stu 6-minutowego marszu. Na poczatku badania uczestnicy byli w stanie przejsc¢ srednio
okoto 350 metrow. Po 30 miesigcach dystans ten zmniejszyt sie zarowno w grupie tafamidisu,
jak i w grupie placebo. Spadek byt mniejszy w grupie 80 mg tafamidisu (Srednio -55 m; SE =
7,3) niz w grupie placebo (-130 m; SE = 9,4). Roznica ta uznawana jest za istotng klinicznie
w przypadku innych jednostek chorobowych. Po 30 miesigcach u 19% pacjentow otrzymuja-
cych tafamidis, zaobserwowano zwiekszenie przebytego dystansu wzgledem wartosci po-
czatkowej, w porownaniu do 5% w grupie placebo.
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Z kolei jakosc zycia pacjentéw oceniana byta na podstawie kwestionariusza KCCQ-0S. Choc
w obu grupach nastapito pogorszenie wynikow, tempo spadku byto istotnie mniejsze w grupie
leczonej tafamidisem (obie dawki tacznie), z roznicg 13,65 punktéw (95% Cl: 9,2-17,5; p <
0,001), uznawang za wartosc istotng klinicznie. Korzysci z leczenia tafamidisem byty wi-
doczne po okoto 6 miesigcach.

W trakcie 51 miesiecy obserwacji w ramach badania LTE, u pacjentow, ktorzy nieprzerwanie
otrzymywali tafamidis, odnotowano o 41% nizsze ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny. Ponadto
wyniki KCCQ, pozostawaty stabilne w grupie pacjentow kontynuujacych leczenie tafamidi-
sem przez taczny okres 60 miesiecy (ATTR-ACT + LTE). U osob z grupy placebo, ktore w ra-
mach badania LTE rozpoczety terapie tafamidisem, zaobserwowano spowolnienie pogorsze-
nia wynikow KCCQ.

Tab. 12. Wyniki badania ATTR-ACT zgodnie z raportem ICER 2024.

Ramie leczenia Tafamidis 80 mg |Placebo
N 176 177
Ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon z dowolnej przy-
czyny i hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych, WR | 1,70 (1,26, 2,29)*
(95% Cl)

Hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych, roczna
liczba (95% Cl)

Czestosc hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, RR

(95% CI)
Wynik 6-MWT, {anl'\_:l}ana wzgledem wartosci poczatkowej, LSM 54,7 (7,3) -130,3 (9,4)

m

0,48 (0,42, 0,54)* |0,7 (0,62, 0,80)

0,70 (0,57-0,85)

Zmiana wzgledem grupy placebo, LSM (SE) 75,6
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej, LSM
Wynik KCCQ-| (gg)y ! PocsaBOWEL B 6,3 (1,5) 19,6 (1,9)
05, punkty Zmiana wzgledem grupy placebo, LSM (SE) 13,4 (9,2, 17,5)

*Dane taczne dla grupy 20 mg i 80 mg tafamidisu.

Uwaga: Wyniki zapisane kursywa zostaty zdigitalizowane lub obliczone.

Autorzy raportu ICER 2024 podkreslili, ze cho¢ dane z badania ATTR-ACT stanowig najwyzszej
jakosci dowod na skutecznosc tafamidisu w docelowej populacji, w ostatnich latach nasta-
pita zmiana w nasileniu ATTR-CM u pacjentow, u ktorych choroba jest odpowiednio wczesnie
zdiagnozowana i leczona. W zwigzku z tym przeanalizowano rowniez dane obserwacyjne z
badania THAQS, porownujac wskazniki przezywalnosci u 0sob otrzymujacych leczenie i tych,
ktore go nie otrzymywaty. Wérdd uczestnikow wtaczonych do badania THAOS od 2019 roku,
pacjenci leczeni tafamidisem wykazywali 30- i 42-miesieczne wskazniki przezycia wynoszace
odpowiednio 87,3% (95% Cl: 82,6-90,8) oraz 82,8% (95% Cl: 75,7-87,9), podczas gdy pacjenci
nieleczeni mieli nizsze wskazniki przezycia — 77,2% (95% Cl: 69,8-83,1) po 30 miesiacach oraz
67,3% (95% Cl: 56,9-75,8) po 42 miesigcach.

W ramach badania ATTR-ACT przeprowadzono analize w podgrupach wyodrebnionych na pod-
stawie typu ATTR, klasy czynnosciowej NYHA Ill, rasy, ptci oraz wieku. W zakresie Smiertel-
nosci nie wykazano istotnych efektow w podgrupach. Istniaty jednak dowody na zwiekszong
liczbe hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow w klasie czynnosciowej
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NYHA Ill. Przypuszczalnie mogto to wynikac z diuzszego przezycia tych pacjentow, w wyniku
otrzymywania tafamidisu w bardziej zaawansowanej fazie choroby. Wyniki analizy w pod-
grupach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 13. Wyniki badania ATTR-ACT zgodnie z raportem ICER 2024 — analiza w

podgrupach.
Hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych,
Kategoria Podgrupa RRR (95% CI)
ATTRv 0,92 (0,66; 1,40)
Typ ATTR
P ATTRwt 0,62 (0,46; 0,77)
NYHA 1/11 0,46 (0,38; 0,61)
Poczatkowa klasa NYHA
NYHA Il 1,48 (1,07; 1,91)

Autorzy raportu ICER 2024 wskazali, ze w badaniu ATTR-ACT terapia tafamidisem spowodo-
wata zmniejszenie smiertelnosci i liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, a
takze skutkowata spowolnieniem pogorszenia parametrow funkcjonalnych oraz jakosci zycia
pacjentow. Dodatkowo, odnotowano minimalne dziatania niepozadane i problemy zwigzane
z bezpieczenstwem terapii.

Jak zauwazono, w ostatnim czasie populacja pacjentow z ATTR-CM charakteryzuje sie sred-
nio lepszym stanem zdrowia, co wynika z szybszego rozpoznania schorzenia. Autorzy raportu
podkreslaja, ze w tej grupie skala rzeczywistych korzysci zdrowotnych, ptynacych z leczenia
tafamidisem, jest mniej pewna. W zwiazku z tym, wyrazono wysoka pewnosc, ze leczenie
tafamidisem, w porownaniu z brakiem ukierunkowanej terapii, zapewnia co najmniej nie-
wielka ogolng korzysc zdrowotng oraz jedynie umiarkowana pewnosc wystapienia znacznych
korzysci zdrowotnych (klasa jakosci dowodow B+ — opis kategorii oceny dowodow przedsta-
wiono w rozdziale Aneks 11. Ocena jakosci dowodow wedtug ICER).

2.2.4.4.3 Wyniki w zakresie bezpieczenstwa
Wutrisyran

W badaniu HELIOS-B dziatania niepozadane odnotowano u podobnego odsetka pacjentow w
obu ramionach terapii — u 98,8% pacjentow otrzymujacych wutrisyran oraz u 98,5% osob
przyjmujacych placebo. Trzy najczesciej wystepujace dziatania niepozadane wsrod pacjen-
tow leczonych wutrisyranem to niewydolnosc serca, COVID-19 i migotanie przedsionkow. Po-
wazne dziatania niepozadane wystapity u 61,7% pacjentow otrzymujacych wutrisyran, w po-
rownaniu do 67,1% w grupie placebo. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych
odnotowano u 3,1% pacjentow przyjmujacych wutrisyran i u 4,0% w grupie placebo. Nie
stwierdzono zadnego dziatania niepozadanego, ktore wystepowatoby z czestoscig o co naj-
mniej 3% wyzsza w grupie wutrisyranu niz placebo.

Tafamidis

Biorac pod uwage czestosC wystepowania dziatan niepozadanych w badaniu ATTR-ACT,
stwierdzono, ze dawka 80 mg tafamidisu ma korzystny profil bezpieczenstwa, porownywalny
zarowno z dawka 20 mg, jak i z placebo. Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata tagodny
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lub umiarkowany charakter. Najczesciej wystepujacymi dziataniami byty biegunka (8%) w
grupie 80 mg tafamidisu oraz zakazenie drog moczowych (5,7%) w grupie 20 mg tafamidisu.
Tafamidis w dawce 80 mg charakteryzowat si¢ dobrg tolerancja — zmniejszenie dawki byto
rzadkie i wystapito tylko u 1,1% pacjentow.

Podsumowanie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wutrisyranu i tafamidisu
przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Podsumowanie dzialan niepozadanych w badaniach ATTR-ACT i HE-
LIOS-B zgodnie z raportem ICER 2024,

ATTR-ACT HELIOS-B
Ramie szamld1s 80 Placebo Vutrisiran Placebo
N 176 177 326 328
Czas obserwacji 30 miesiecy 33-36 miesiecy
Wszystkie 173 (98,3) 175 (98,9) 322 (99) 323 (98)
Zwiazane z leczeniem |- - - -
ﬁsmskutkwm smiertel- | i 49 (15) 63 (19)
Zdarzenia niepo- [Skutkujace hospitaliza-
zadane, n (%) cja = = =
Skutkujace  przerwa-
Hiem lecsehia 40 (22,7) 51 (28,8) 10 (3) 13 (4)
Skutkujace  redukcja i )
dawki 2(1,1) 4(2,3)
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%) 110 (62,5) | 114 (64,4) |158 (48) 194 (59)
) Wszystkie 185 (70,1)* | 124 (70,1) | 227 (70) 242 (74)
f::’cimﬁr}f;‘) Pracy I\jewydolnosc serca |46 (26,1) |60 (33,9) |38 (12) 57 (17)
’ Migotanie przedsionkow | 35 (19,9) 33 (18,6) 26 (8) 20 (6)

*tacznie dla dawki 20 mg i 80 mg tafamidisu.
2.2.4.4.4 Porownanie terapii

Autorzy raportu ICER 2024 wskazali na brak wystarczajacych danych, umozliwiajacych bez-
posrednie porownanie korzysci zdrowotnych wutrisyranu i tafamidisu (oraz akoramidisu) w
leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. W szczegolnosci zwro-
cono uwage na zmieniajacy sie profil populacji pacjentow na przestrzeni czasu (przesuniecie
w strone diagnozy na wczesniejszym etapie zaawansowania choroby) oraz niepewnosc w
kwestii porownania korzysci zdrowotnych leczenia skojarzonego (inhibitor RNA + stabilizator
TTR) oraz monoterapii ukierunkowanej. W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie
oceny jakosci dowodow klinicznych zgodnie z raportem ICER 2024. Opis poszczegolnych
stopni oceny przedstawiono w rozdziale Aneks 11. Ocena jakosci dowodow wedtug ICER.
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Tab. 15. Podsumowanie oceny jakosci dowodow zgodnie z raportem ICER

2024.
Interwencja Komparator Ocena jakosci
dowodow

Akoramidis Brak leczenia ukierunkowanego B+

Tafamidis Brak leczenia ukierunkowanego B+

Wutrisyran w skojarzeniu z tafamidisem | Tafamidis |

Wutrisyran Brak leczenia ukierunkowanego A

Wutrisyran Tafamidis |

Wutrisyran Akoramidis |

A — wysoki poziom pewnosci co do znacznej (umiarkowanej-duzej) korzysci zdrowotnej
B — wysoki poziom pewnosci co do niewielkiej korzysci netto dla zdrowia
| — sytuacja, w ktorej poziom pewnosci dowodow jest niski

2.2.4.5 Antonopoulos 2025
2.2.4.5.1 Cel i metodologia przegladu

Celem opracowania Antonopoulos 2025 byta ocena efektywnosci celowanych metod leczenia
ATTR-CM, taczaca wyniki z zakresu skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej.

W ramach analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy danych PubMed (ME-
DLINE), pod katem literatury opublikowanej od momentu powstania bazy do 30 czerwca 2025
roku. Podczas przeszukania nie stosowano ograniczen dotyczacych jezyka publikacji. Dodat-
kowo przeszukano rejestr ClinicalTrials.gov oraz bibliografie wtaczonych publikacji.

Prace kwalifikowano do analizy, jesli spetniaty ponizsze kryteria:
1. Populacja: pacjenci z rozpoznaniem ATTR-CM.

2. Interwencja: celowane leczenie ATTR-CM, w tym akoramidis, eplotersen, inotersen,
patisyran, tafamidis oraz wutrisyran.

Komparator: placebo/grupa kontrolna nieprzyjmujaca badanej interwencji.

4, Efekty zdrowotne: pierwszorzedowy punkt koncowy — smiertelnosc¢ catkowita; dru-
gorzedowy punkt koncowy — hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych.

5. Typ badan: randomizowane badania kontrolowane oraz nierandomizowane badania
kliniczne, porownujace grupe otrzymujaca leczenie celowane z grupa placebo/kon-
trolna; obserwacyjne badania nierandomizowane.

Synteze ilosciowg wynikow przeprowadzono w formie mata-analizy, wykorzystujac przy tym
model efektow losowych oparty na metodzie DerSimoniana i Lairda. Heterogenicznos¢ badan
oceniano przy uzyciu modelu efektow losowych z odwrotng wariancja. Przeprowadzono pre-
definiowana analize wrazliwosci, w ktorej z oceny wytaczono wszystkie badania nierando-
mizowane. Efekty wyrazano jako ryzyka wzgledne (ang. relative risk; RR).

Btad publikacji oraz efekt matych badan oceniano dla pierwszorzedowego punktu koncowego
przy uzyciu wykresow lejkowych. Zastosowano przy tym test regresji Petersa, przyjmujac,
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ze wartosc p < 0,05 wskazuje na asymetrie wykresu lejkowego. Ocene ryzyka btedu syste-
matycznego przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Cochrane ROB-2 dla RCT oraz narzedzia
ROBINS-I dla badan nierandomizowanych.

2.2.4.5.2 Wyniki przegladu

Sposrod 714 publikacji, ktorych petne teksty zostaty zakwalifikowane do przegladu, do syn-
tezy jakosciowej wtaczono 51 prac. W meta-analizie uwzgledniono tacznie 10 badan, w tym
5 badan RCT. Lacznie analizg objeto 5203 pacjentdw, u ktorych stosowano nastepujace in-
terwencje:

e akoramidis,
e patisyran,
e tafamidis,
e wutrisyran.

W Tab. 16 przedstawiono charakterystyke badan wtaczonych do analizy. Ocena ryzyka btedu
systematycznego zostata podsumowana na Rys. 14. Analiza wykazata niskie/umiarkowane ry-
zyko btedu dla RCT oraz wysokie ryzyko btedu dla badan nierandomizowanych. Ryzyko btedu
w badaniu HELIOS-B zostato ocenione jako niskie.
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Tab. 16. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy Antonopoulos 2025.

. Liczebnos¢ proby | Zgony Hospitalizacje
Typ | Liczba e Pleck ATTRWt | NYHA | NTproBNP
Autor b@da- pan;jen- (lata) Mazhis (%) /11 (%) | (pg/mL) Lek Inter- | Kon- Inter- | Kon- Inter- | Kon-
nia tow (n) (%) wencja | trola wencja | trola wencja | trola
2021s
Fontanaiwsp. |RCT | 655 74,0 92 89 82 [1138- Wautrisiran | 326 329 51 69 112 133
3312]
i::"ee’" ' NRS | 842 76,8 86 - - 43360 Tafamidis | 421 421 45 69 - -
Gillmore i ws| RCT 632 77,4 N 90 82 e Akoramidis 211 4 57 32 42 41
P b [1278-3910]
2996
Maurer i wsp. RCT 441 74,5 91 76 72 [1752- Tafamidis 264 177 78 76 138 107
4862]
Maurer i ws RCT 360 76,0 89 80 92 2008 Patisyran 181 179 4 10 - —
P- . [1135-2921] y
Solomon i ws RCT 126 61,0 78 0 100 837 Patisyran 90 36 7 6 18 10
P- ’ [292-2354] y
Ochi i ws NRS | 82 81,7 86 n/d 56 2762 Tafamidis | 38 44 3 15 7 26
P- ’ [171-427]
a‘::"““a"e b I nrs | 710 81 79,7 | 100 57,4 |- Tafamidis | 199 199 43 93 - -
Nitsche iwsp. | NRS | 226 85+6 |80,4 |99,1 - ~ TTR-TT 69 157 16 64 = =
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Liczebnosc proby | Zgony Hospitalizacje
i %
. ;"'g Liczba | e | P Eck ATTRwt | NYHA | NTproBNP |
utor ada- | pacjen- | meska | o I (% L £ Inter- | Kon- Inter- | Kon- Inter- | Kon-
; £ (lata) o (%) (%) | (pg/ml)
wa w (n) (%) wencja | trola wencja | trola wencja | trola
Garcia-Pavia i 1883
NRS 1441 77,0 91,8 91,8 78,9 [459- Tafamidis 587 854 136 359 - -
Witk 6837]

Uwagi: W badaniach Maurer i wsp. (2018, tafamidis i patisyran) oraz Ghoneem i wsp. dane dotycza grupy interwencji. Wiek podano jako wartosci srednie lub mediany,
aPodano wartosci BNP zamiast NTproBNP; wartosci NTproBNP podano jako mediane (IQR).

bPodano wartosc srednia.

NRS — badanie nierandomizowane (ang. non-randomized study); NTproBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B; NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association); RCT — randomizowane badanie kontrolowane (ang. randomized-controlled trial); ATTRwt
— amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego (ang. wild-type transthyretin amyloidosis)
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i Punkt i
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Opracowanie witasne na podstawie Antonopoulos 2025

Rys. 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT i badaniach
nierandomizowanych [Antonopoulos 2025].

2.2.4.5.3 Wyniki meta-analizy dotyczace Smiertelnosci

W analizie wptywu celowanych terapii ATTR-CM na smiertelnosc catkowita uwzgledniano 5
badan RCT oraz 5 nierandomizowanych badan obserwacyjnych. Grupa kontrolna obejmowata
zarowno grupe placebo z badan RCT, jak i grupe niepodlegajaca interwencji z badan nieran-
domizowanych.

Analiza wykazata, ze stosowanie celowanych terapii ATTR-CM byto zwigzane z redukcja
$miertelnosci o 39% (por. Rys. 15; RR = 0,61; 95% Cl: 0,52-0,70; F* = 35%; p = 0,13). Niska
heterogenicznos¢ miedzy badaniami wskazuje, ze efekty leczenia w poszczegdlnych bada-
niach byty zblizone, co przektada sie na spojnosc i wiarygodnos¢ wynikow.

W przypadku wutrisyranu do oceny ilosciowej wtaczono wytacznie jedno badanie RCT. Wyniki
analizy wskazuja na brak istotnego statystycznie efektu terapii w zakresie smiertelnosci cat-
kowitej (por. Rys. 15; RR = 0,73; 95% Cl: 0,53-1,02). Do analizy zakwalifikowano rowniez 6
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badan dotyczacych tafamidisu (w tym dwa badania RCT). Terapia tafamidisem zwigzana byta
z istotng redukcja smiertelnosci (RR w zakresie od 0,23, 95% Cl: 0,07-0,74 do 0,69, 95% ClI:
0,53-0,89).

Wyniki analizy wrazliwosci, obejmujacej wytacznie badania RCT, rowniez wskazaty na istotna
korzysc¢ terapeutyczng stosowania celowanego leczenia ATTR-CM (RR = 0,72; 95% CI: 0,60-
0,85; I> = 0%).

Badanie logRR SE(logRR) RR RR 95% CI Waga
Acoramidis Gllmore JO, =t al,  <0,1135 0,2042 l—il— 0.89 [0.60;1.33] 89.6%
Patisiran Maurer MS, ot al, <0,9274 0,5821 0,40 [0,13; 1,24) 1.6%
Patisiran Solomon SD, &t al, £0,7621 0,5202 0,47 [0.17; 1.23] 2.0%
Tafamidis Ghonoem A, et al. 04274 0.1788 —#— 0.65 [0.46; 0.83] 11.5%
Tafamidis Maurer MS, et a|, <0,3738 0,12886 B 0,69 [0,53; 0,89] 16,8%
Tatamidis Ochi ¥, &t al, =1.4628 0.5824 —'ﬁ‘ 023 [0.07;0.74] 1.5%
Tafamidis GarclaPavia P, at al, <0, 5858 0.0852 0.65 [0.47; 0.B5] 23.2%
Tafamidis Debonnaire P, etall 0,774 0,1548 046 [0.34; 0.63] 13.7%
Tafamidis Nitsche C, &t al, 40,5642 0.2393 0.7 10,36, 0.91] 7.6%
Vutrisiran Fontana M, ot al, 0, 3084 0.1673 0.73 [0.53; 1.02) 12.5%
Model efektow losowych r T I 1 0L 10,5 0.70) 108,

Heterogenicznosc: 1 = 35%; v = 0.0171, P=0.13 RR (95% Cl)

Opracowanie wlasne na podstawie Antonopoulos 2025

Rys. 15. Wyniki meta-analizy w zakresie smiertelnosci catkowitej [Antono-
poulos 2025].

2.2.4.5.4Wyniki meta-analizy dotyczace hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych

Do analizy ilosciowej wptywu celowanych terapii ATTR-CM na czestos¢ hospitalizacji z przy-
czyn sercowo-naczyniowych wtaczono 5 badan, w tym jedno badanie nierandomizowane, w
ktorym interwencje stanowit tafamidis. Meta-analiza wykazata 31-procentowa redukcje
liczby hospitalizacji na korzysc grupy otrzymujacej leczenie celowane (por. Rys. 16; RR =
0,69; 95% Cl: 0,53-0,89). Odnotowano jednak istotng heterogenicznos¢ miedzy badaniami (F
= 68%; p = 0,01). Po przeprowadzeniu analizy wrazliwosci, heterogenicznosc ulegta zmniej-
szeniu (RR = 0,77; 95% Cl: 0,63-0,94; I = 49%; p = 0,12), co potwierdza rzetelnos¢ uzyskanych
wynikow.

Analiza ilosciowa wykazata, ze wptyw wutrisyranu na liczbe hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych nie osiagnat istotnosci statystycznej (por. Rys. 16; RR = 0,84; 95% Cl:
0,69-1,02). W przypadku terapii tafamidisem, w badaniu RCT rowniez nie stwierdzono istot-
nej redukcji liczby hospitalizacji (por. Rys. 16; RR = 0,86; 95% Cl: 0,73-1,02).
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Interwen- Badanie logRR  SE(logRR) RR RR 95% Ci Waga

il

Acoramidis Gillmore JD, etal, 2024  -0,6667  (.2027 0,51 [0.35;0.76] 19.4%
Patisiran Solomon SD, etal, 2018 -0.3285  0.3416 S 0,72 [0.37; 1.41) 10.7%
Tafamidis Maurer MS, et al. 2018 -0.1454 0.0846 | 0.86 [0.73;1.02] 30.9%
Tafamidis Ochi Y, et al, 2022 -1.1658 0.3637 & 0.31 [0.15;0.64] 8.7%
Vutrisiran Fontana M, et al, 2024  -0.1780 01016 0.84 [0.69:1.02] 29.3%

Model efektow losowych i | i | 0,69 [0.53; 0.80] 100.0%

0.2 0.5 1 2 5
i S5 12— gRW. 2=
Heterogenicznosc: £ = 68%; = 0.0503, RR (95% CI}

Opracowanie wlasne na podstawie Antonopoulos 2025

Rys. 16. Wyniki meta-analizy w zakresie hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych [Antonopoulos 2025].

2.2.4.5.5 Analiza heterogenicznosci i btedu publikacji

W celu zbadania potencjalnych zrodet heterogenicznosci miedzy badaniami, przeprowa-
dzono analizy meta-regresji efektow losowych. Moderatory testowane w ramach analizy
obejmowaty:

e odsetek pacjentow w klasach czynnosciowych NYHA I-Il (na kazde +10%),
e odsetek pacjentow z ATTRwt (na kazde +10%),

e odsetek pacjentow ptci meskiej (na kazde +10%),

e sredni wiek (na kazdy rok).

Dla zadnego z ocenianych moderatorow, meta-regresja nie wykazata istotnej modyfikacji
efektu (NYHA I-ll: z = -1,13, p = 0,26; ATTRwt: z = 1,15, p = 0,25; pte¢ meska: z = 1,26, p =
0,21; wiek: z = 0,74, p = 0,46). Autorzy podkreslili jednak, ze wyniki analizy maja wytacznie
charakter eksploracyjny, a ich wiarygodnosc jest ograniczona, ze wzgledu na mata liczbe
wtaczonych badan oraz oparcie analizy na zagregowanych charakterystykach, a nie na da-
nych indywidualnych pacjentow.

Test regresji Petersa nie wykazal asymetrii wykresu lejkowego dla Smiertelnosci catkowitej
(t =-1,53, df = 8, p = 0,16; oszacowanie btedu -58,6, SE = 38,3), co przeklada sie na brak
silnych dowodow na btad publikacyjny. Nalezy jednak podkresli¢, ze moc testow byta ogra-
niczona przez niewielka liczbe wtaczonych badan.

2.2.4.5.6 Podsumowanie i wnioski

Meta-analiza Antonopoulos 2025 wskazuje, ze celowane leczenie ATTR-CM zmniejsza smier-
telnosc catkowita o 39% oraz liczbe hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych o 31%.
Niska heterogenicznosc wynikow w zakresie smiertelnosci wskazuje na spojnosc efektow w
badaniach randomizowanych i nierandomizowanych. Z kolei wysoka heterogenicznos¢ wyni-
kow dotyczacych hospitalizacji (/* = 68%) prawdopodobnie odzwierciedla réznice w projek-
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tach badan, definicjach hospitalizacji oraz populacjach pacjentow w poszczegolnych bada-
niach. Analiza wrazliwosci, wykluczajaca jedno badanie nierandomizowane, zmniejszyta he-
terogenicznosc (I*= 49%), potwierdzajac jednoczesnie korzysc terapeutyczng leczenia celo-
wanego.

Analiza ilosciowa wskazata brak istotnego wptywu leczenia wutrisyranem na smiertelnosc¢
catkowitg oraz liczbe hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, pomimo ze uzyskane
wartosci ryzyk wzglednych wskazywaty na redukcje prawdopodobienstwa wystepowania oce-
nianych zdarzen (RR odpowiednio 0,73 i 0,84). Nalezy jednak podkreslic, ze do analizy wia-
czono wytacznie jedno badanie dotyczace skutecznosci terapii wutrisyranem.

W przypadku tafamidisu stwierdzono wysoka rozbieznosc¢ wynikow miedzy badaniami rando-
mizowanymi i nierandomizowanymi. W analizie smiertelnosci maksymalna redukcje ryzyka
wykazano dla badania nierandomizowanego Ochi (RR = 0,23; 95% Cl: 0,07-0,74, a minimalng
dla badania RCT Maurer (RR = 0,69; 95% Cl: 0,53-0,89). Analiza liczby hospitalizacji wskazata
na istotny efekt terapeutyczny tafamidisu w badaniu obserwacyjnym Ochi (RR = 0,31; 95%
Cl: 0,15-0,64) oraz nieistotny efekt w badaniu RCT (RR = 0,86; 95% Cl: 0,73-1,02).

Autorzy opracowania podkreslili, ze odstapili od przeprowadzenia meta-analizy sieciowej, z
uwagi na heterogenicznos¢ populacji oraz brak bezposrednich poréwnan interwencji stoso-
wanych w terapii ATTR-CM. Zaznaczono, ze porownania posrednie bytyby obarczone duzym
ryzykiem btedu, a interpretacja wynikow bytaby ograniczona ze wzgledu na roznice w pro-
jektach badan, charakterystyce pacjentow i definicjach punktow koncowych.

Ponadto, jako ograniczenie analizy wskazano odmienne mechanizmy dziatania lekow
uwzglednionych w opracowaniu — tafamidis i akoramidis sg stabilizatorami biatka TTR, pod-
czas gdy patisyran i wutrisyran dziataja jako leki wyciszajace gen TTR. Autorzy nie wyklu-
czaja rowniez wptywu potencjalnych modyfikatorow, takich jak genotyp, stadium choroby,
wiek i czas rozpoczecia terapii, na wyniki analizy. Dodatkowo, potaczenie ramion placebo z
badan RCT z ramionami bez interwencji z badan obserwacyjnych, moze niekorzystnie wpty-
wac na wiarygodnosc¢ oszacowan, z uwagi na roznice w doborze pacjentow, stadium choroby,
monitorowaniu i ocenie wynikow miedzy badaniami. Ponadto, dostepne badania charaktery-
zujg sie stosunkowo krotkim okresem obserwacji, co ogranicza mozliwos¢ wnioskowania w
zakresie dtugofalowych efektow terapeutycznych interwencji.

2.2.4.6Facin 2025
2.2.4.6.1 Cel i metodologia przegladu

Celem analizy Facin 2025 byta ocena skutecznosci terapii modyfikujacych przebieg choroby
w ATTR-CM. Analiza koncentrowata sie na efektach terapeutycznych dotyczacych smiertel-
nosci catkowitej, liczby hospitalizacji, wydolnosci funkcjonalnej, jakosci zycia oraz stezenia
NT-proBNP w surowicy.

W celu zidentyfikowania docelowej literatury, przeprowadzono systematyczny przeglad baz
danych PubMed, Embase i Cochrane, obejmujacy prace opublikowane do 13 kwietnia 2025
roku. Publikacje kwalifikowaty sie do analizy, jesli spetniaty nastepujace kryteria:
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1. Populacja: pacjenci z ATTR-CM z potwierdzonym zajeciem migsnia sercowego.

2. Interwencja: terapie modyfikujace przebieg ATTR-CM, w tym tafamidis, rewusyran,
patisyran, inotersen, akoramidis oraz wutrisyran.

3. Komparator: placebo.

4. Efekty zdrowotne: co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
e Smiertelnosc catkowita,
e smiertelnosc¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,
e hospitalizacje z jakiejkolwiek przyczyny,
e hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych,
e hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca,
e wydolnos¢ funkcjonalna oceniana testem 6-MWT,
e jakosc zycia oceniana za pomoca KCCQ-0S,
e stezenie NT-proBNP i TTR w surowicy,
+ globalne odksztatcenie podtuzne lewej komory (GLS),
« masa lewej komory,
e grubosc scian lewej komory,
e LVEF

5. Typ badan: badania RCT.

Badania wykluczano, jesli:

¢« obejmowaty powtarzajace sie populacje,

e nie uwzgledniaty grupy kontrolnej,

e nie przedstawiaty istotnych wynikow.

Nie stosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji, jezyka ani czasu obserwacji.

Synteze ilosciowa wynikow przeprowadzono w formie meta-analizy, wykorzystujac przy tym
model efektow losowych oraz metode Mantela-Haenszela lub ogolng metode wariancji od-
wrotnej (ang. generic inverse-variance) dla wynikéw binarnych oraz metode odwrotnej wa-
riancji dla wynikow ciggtych. Wartosc t szacowano metoda DerSimoniana i Lairda.

Heterogeniczno$¢ oceniano za pomoca statystyki I Higginsa i poddawano dalszej ocenie po-
przez analizy w podgrupach. Dodatkowo, w celu uwzglednienia roznic w czasie obserwacji,
obliczono roczne zmiany w testach 6-MWT i KCCQ-0S, dzielac bezwzgledng zmiane przez
czas obserwacji raportowany w kazdym badaniu.
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Ryzyko btedu systematycznego we wiaczonych badaniach oceniono przy uzyciu narzedzia
RoB 2. Pewnosc¢ dowodow dla kazdego punktu koncowego oceniono zgodnie z podejsciem
Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

2.2.4.6.2 Wyniki przegladu

Sposrod 2504 wstepnie zidentyfikowanych publikacji, do analizy petnotekstowej zakwalifi-
kowano 44 artykuty. Ostatecznie wtaczono siedem badan z randomizacja, opisanych w 11
publikacjach, w tym w czterech analizach post-hoc. Ltacznie badaniami objeto 2526 pacjen-
tow, z czego 1073 chorych uczestniczyto w badaniach oceniajacych stabilizatory TTR (42,5%),
a 1453 pacjentow w badaniach oceniajacych leki wyciszajace gen TTR (57,5%).

W Tab. 17 podsumowano wyjsciowa charakterystyke pacjentow we wtaczonych badaniach.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu HELIOS-B oceniono jako niskie w nastepujacych
punktach koncowych: smiertelnos¢ catkowita, test 6-MWT, wynik KCCQ-OS, poziom NT pro-
BNP, poziom TTR w surowicy, LV GLS. Ryzyko btedu w badaniu ATTR-ACT zostato ocenione
jako umiarkowane dla punktu koncowego dotyczacego zmiany KCCQ-0S oraz jako niskie dla
pozostatych analizowanych wynikéw (Smiertelnosc¢ catkowita, hospitalizacje z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, hospitalizacje zwiazane z niewydolnoscia serca, test 6-MWT, poziom NT
pro-BNP, LV GLS, grubos¢ lewej komory serca oraz LVEF).

Tab. 17. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéow w badaniach wtaczonych do
analizy Facin 2025.

Identyfi- |Inter- |Po- Klasa Liczba |Wiek |[Ple¢ |NYHA |NT- LVEF | Okres
kator ba- |wen- |pula- | leku pacjen- |2 zen- |<Ill |[proB- |? (%) |obser-
dania cja cja tow (Int/ |ska (%) | NP® (Int/ | wacji
(Int/Pla) |Pla) | (%) (Int/P | (pg/mL |Pla)
(Int/Pl | la) )
a) {Int/Pla
)

Adams Patisy- | ATTR | Lek wyci- |90/36 60/6 |24/18 |100/1|756,4/8 |60/6 |18 mie-
2018 ran -PN szajacy 2 00 45,7 2 siecy
(APOLLO) TTR
Benson Inoter- | ATTR |Lek wyci- | 75/33 NAY | NAY 100/1 | NAC 65/6 |15 mie-
2018 sen -PN | szajacy 00 4 siecy
(NEURO- TTR
TTR)
Maurer Tafa- |ATTR |Stabiliza- |264/177 |74/7 |9/11 |70/6 |2995,9 | 48/4 | 30 mie-
2018 midis |-CM |tor TTR 4 5 /3161, |9 siecy
(ATTR- 0
ACT)
Judge Rewu- |ATTR |Lek wyci- |140/66 |69/6 |25/20 |69/70|2371,0/ |53/5 |6,7 mie-
2020 syran |-CM |szajacy 8 2719,0 |1 sigca‘
(EN- TTR
DEAVOUR)
Maurer Patisy- | ATTR | Lek wyci- | 181/178 |76/7 |11/10 |92/93|2008,0/ |58/6 |12 mie-
2023 ran -CM | szajacy 6 1813,0 |0 siecy
(APOLLO- TTR
B)
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Gilmore Acora- | ATTR |Stabiliza- |421/211 |77/7 |9/12 |89/90|2326,0/ |NA® |30 mie-
2024 midis |-CM |tor TTR 7 2306,0 siecy
(ATTRI-

bute-CM)

Fontana |Wutri- | ATTR | Lek wyci- | 326/328 |77/7 |8/7 92/9 |2021,0 |NA® |36 mie-
2024 syran |[-CM |szajacy 6 0 /1801, siecy
(HELIOS- TTR 0

B)

3Mediana lub Srednia

PMediana

‘Mediana

9Brak dostepnych danych dla pacjentow z kardiomiopatig.

¢Dane niedostepne.

ATTR-PN — polineuropatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. transthyretin amyloid
polyneuropathy); ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang.
transthyretin amyloid cardiomyopathy); Int — grupa interwencji; Pla — grupa placebo; NYHA — kla-
syfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York He-
art Association); NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B; LVEF — frakcja wyrzu-
towa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction); NA — brak danych.

We wszystkich badaniach przyjeto poziom istotnosci statystycznej 5% (p < 0,05).

W ponizszej tabeli podsumowano dostepnos¢ danych w dwoch badaniach kluczowych w ni-
niejszej analizie — HELIOS-B i ATTR-ACT.

Punkt koricowy HELIOS-B ATTR-ACT
Smiertelnosc z dowolnej przyczyny v v
Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych X X
Hospitalizacje z dowolnej przyczyny X v
Hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych X v
Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca X v
6-MWT v

KCCQ-0S v v
Poziom NT-proBNP w surowicy v vab
Poziorn TTR w surowicy v X
LV GLS v v
Masa lewej komory serca ¥ ¥
Grubosc¢ sciany lewej komory serca X v
LVEF X v

aDane z analizy post-hoc.

®Dane imputowane.

6-MWT — test 6-minutowego marszu (ang. 6-min walk test); KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopa-
thy Questionnaire overall score; NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro-B;
TTR — transtyretyna; LV GLS — globalne odksztatcenie podtuzne lewej komory (ang. left ventricular
global longitudinal strain); LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection
fraction)
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2.2.4.6.3 Wyniki w zakresie Smiertelnosci i liczby hospitalizacji

Meta-analiza wykazata, ze stosowanie celowanych terapii ATTR-CM zwigzane jest z istotng
redukcja smiertelnosci catkowitej (por. Rys. 17A; RR = 0,72; 95% Cl: 0,57-0,91; p = 0,005). W
analizie podgrup stabilizatory TTR istotnie zmniejszyty sSmiertelnosc catkowita w porownaniu
z placebo (por. Rys. 17A; RR = 0,71; 95% Cl: 0,59-0,87; p = 0,0006; wysoka pewnosc dowodow
wg GRADE), podczas gdy w podgrupie lekow wyciszajacych gen TTR nie zaobserwowano istot-
nej statystycznie roznicy (por. Rys. 17A; RR = 0,79; 95% Cl: 0,37-1,68; p = 0,54; bardzo niska
pewnos¢ dowodow wg GRADE).

Biorgc pod uwage wytacznie wyniki dla wutrisyranu (badanie HELIOS-B) i tafamidisu (ATTR-
ACT), oba leki wykazaty istotng redukcje ryzyka smiertelnosci, osiagajac RR na poziomie 0,71
(95% Cl: 0,53-0,95) oraz 0,69 (95% Cl: 0,53-0,89), odpowiednio.

W odniesieniu do smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, dostepne dane ograni-
czaty sie do badan oceniajacych leki wyciszajace gen TTR. Analiza nie wykazata istotnego
zmniejszenia ryzyka w porownaniu z placebo (RR = 1,87; 95% Cl: 0,64-5,44; p = 0,25; niska
pewnos¢ dowodow wg GRADE).

W analizie miedzygrupowej smiertelnosci nie wykazano roznic skutecznosci miedzy stabili-
zatorami TTR a lekami wyciszajacymi TTR (chi* = 0,07; p = 0,80).

Zbiorcza analiza ilosciowa skutecznosci terapii celowanych w zakresie zmniejszenia liczby
hospitalizacji z dowolnej przyczyny nie wykazata istotnego efektu terapeutycznego (Rys.
17B; RR = 0,90; 95% Cl: 0,77-1,06; p = 0,21). Jednakze w analizie podgrup stabilizatory TTR
istotnie zmniejszyty czestosc hospitalizacji w porownaniu z placebo (por. Rys. 17A; RR = 0,81;
95% Cl: 0,73-0,89; p < 0,0001; wysoka pewnosc dowodow wg GRADE). W analizie nie uwzgled-
niono badania HELIOS-B.

W przypadku hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych przeprowadzenie meta-analizy
z podziatem na klasy terapeutyczne nie byto mozliwe (tylko jedno badanie wtaczone dla
kazdej z klas). Zbiorcza analiza nie wykazata statystycznie istotnego efektu (RR = 0,90; 95%
Cl: 0,75-1,09; p = 0,28).

W odniesieniu do hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca, przeprowadzono zbiorczg
meta-analize (RR =1,03; 95% Cl: 0,69-1,54; p = 0,88) oraz analize dla podgrupy lekow wyci-
szajacych gen TTR (RR = 1,40; 95% Cl: 0,84-2,34; p = 0,19; bardzo niska pewnos¢ dowodow
wg GRADE), przy czym w zadnym przypadku nie wykazano istotnych réznic. W analizie nie
uwzgledniono badania HELIOS-B.
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A

Badanie lub Interwencja  Placebo RR M-H, ef. los. RR M-H, ef. los.
podgrupa Zdarzenia Lacanis  Zdarzenia Lacanle Waga 95% Cl 95% Cl
Stabilizatory TTR
ATTR-AC1 T 7B 17 334%  0.68[053, 0.68 -
ATTRERSC-CM M 408 L M 0% 075(055 1.02) ..
Subtotal (16 95%) &73 378 61.4% 0.71[0.59.0.87] L
Laczna liczba zdarzen: 157 128
Heterog.:  Taf = Q.00 ChF =0LI8L.dI = 1 (p = OBIE F = 0%
Calkowlty efekt: 7= 341 (p= 0.0006)
Leki wyciszajace TTR
APDULD 5 @ 1 3B amw 050([014, 1.75] =
ENDEAVOUR w19 2 66 25w 424100, 17.75) i—
APOLLO-B 4 18 0 78 3% 09013 1.7 — T
HELICS-B 60 38 B 318 203% 071053 0.95] |
Subintal (1C 2580 73 608 336% 0.72[0.37.1.85)
Laczna liczba zdarzen: a7 101
Heterog.:  1af =034 COnf = 796,01 = 3 (p ~ 006K F - 60%
Calkowity efekt: 4 061 (p - 05%
Total (C 253 1.410 67 100.0% 0.72[0.57,0.91] L
Laczna liczba zdarzen: 294 229
Heterog.:  [af =000, C0f = 7.59,01= 5 {p = 010 £ = 3% 1 + + + t
Calkowity efekt: 7 273 (p  0.005) 002 a1 1 10 50
lﬁ::im ey G =007 0F =10~ 008 = 0% Na korzysc interwencji Na korzysc placebo
B
Badanie lub RR IV, ef. los. RR IV, ef. los.
podgrupa log(RR) SE  Waga 95% Cl 95% CI
Stabilizatory TTR
ATTR-ACT D230 006X IR 070 [06S 091) ——
ATTRIEA-CM DI AW T 083|077 096] —&—
Subiotal (I 55%0 66.2%  0.81[0.73, 0.59] <>
Heterog.: af =000, Cof =Q21,ar= 1 (p =089 F = 0%
Calkowity efekt: &~ 121 (p = QL0O0D0T)
Leki wyciszajace TTR
ERDEAVOUR 02776 042 1236W  1.32[092 1.59] e
APOLio-8 LHONC 09%S  Z0R 0S8R 1.28] —
Subtotal (IC 85%) 33.8% 1.1 [0.53, 1.45) e
Heterog..  twf =002 Cnf = 160,01 = 1 (p = 019 F = 1%
Catkowity efekt: 7 =000 (p=04)
Total (C 25%) 100.0% 0.90[0,77. 1.06) *
Heterog.:  fwf =002 Cnf = 792,41 3 (p - 0.05). F - 62 t t t t +
Calkowity efekt: 7= 125 (p=021) ns o7 15 2
Test rpznic migdzy CHF = 408, af =1 (p = 00I) F=755%

grupami

Na korzysc interwencji Na korzysc placebo

Opracowanie wiasne na podstawie Facin 2025

Rys. 17. Wyniki meta-analizy w zakresie smiertelnosci catkowitej (A) i hospi-
talizacji z dowolnej przyczyny (B) [Facin 2025].

2.2.4.6.4 Wyniki w zakresie sprawnosci funkcjonalnej i jakosci zycia

Meta-analiza wykazata, ze leczenie celowane ATTR-CM istotnie wptywa na zwiekszenie dy-
stansu przebytego w tescie 6-MWT (por. Rys. 18A; MD = 31,81 m; 95% Cl: 10,99-52,62; p =
0,003). W analizie podgrup poprawa wyniku 6-MWT byta istotna w obu grupach — stabiliza-
torow TTR (por. Rys. 18A; MD = 57,16 m; 95% Cl: 21,92-92,40; p = 0,001; umiarkowana pewnosc
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dowodow wg GRADE) oraz lekow wyciszajacych TTR (por. Rys. 18A; MD = 18,02 m; 95% Cl:
4,22-31,82; p = 0,01; bardzo niska pewnos¢ dowoddw wg GRADE). Srednia zmiana dystansu
w badaniu HELIOS-B wyniosta 26,54 m (95% ClI: 13,65-39,43), a w badaniu ATTR-ACT 75,61 m
(95% Cl: 53,93-97,29) (por. Rys. 18A).

Korzysc terapeutyczna wykazano rowniez w przypadku zmiany wyniku KCCQ-OS (por. Rys.
18B; MD = 8,05 pkt; 95% Cl: 3,99-12,10; p < 0,0001). W odniesieniu do KCCQ-0S, stosowanie
lekow z obu klas zwigzane byto z istotng poprawa wyniku (stabilizatory TTR: por. Rys. 18B;
MD = 11,55 pkt; 95% Cl: 7,89-15,22; p < 0,00001; wysoka pewnos¢ dowodow wg GRADE i leki
wyciszajace TTR: por. Rys. 18B; MD = 4,82 pkt; 95% Cl: 2,39-7,25; p < 0,0001; umiarkowana
pewnos¢ dowodéw wg GRADE). Srednie zmiany wyniku KCCQ-OS w badaniach HELIOS-B i
ATTR-ACT wynosity odpowiednio 5,84 pkt (95% Cl: 2,49-9,19) oraz 13,67 pkt (95% Cl: 8,92-
18,42).

Poréwnanie migdzygrupowe wykazato istotng statystycznie roznice miedzy skutecznoscia
stabilizatorow TTR i lekow wyciszajacych TTR, zarowno pod katem zmiany wyniku 6-MWT
(chi® = 4,11; p = 0,04), jak i KCCQ-OS (chi? = 9,00; p = 0,003).

2.2.4.6.5 Wyniki w zakresie parametrow laboratoryjnych

Na podstawie meta-analizy stwierdzono, ze stosowanie leczenia modyfikujacego przebieg
ATTR-CM zwigzane jest z istotnym obnizeniem poziomu NT-proBNP w porownaniu z placebo
(por. Rys. 19; MD = -0,86 pg/ml; 95% CI: od -1,30 do -0,41; p = 0,0002).

W analizie podgrup wyodrebnionych wedtug klas terapeutycznych, zarowno stabilizatory TTR
(por. Rys. 19; MD = -1,42 pg/ml; 95% Cl: od -1,67 do -1,16; p < 0,00001; wysoka pewnosc
dowodow wg GRADE ), jak i leki wyciszajace TTR (por. Rys. 19; MD = -0,42 pg/ml; 95% Cl: od
-0,70 do -0,15; p = 0,002; umiarkowana pewnosc¢ dowodow wg GRADE) istotnie obnizyly po-
ziom NT-proBNP. W badaniach HELIOS-B i ATTR-ACT terapie celowane zredukowaty poziom
NT-proBNP o odpowiednio -0,56 pg/ml (95% Cl: od -0,72 do -0,40) i -1,58 pg/ml (95% Cl: od -
2,01 do -1,15) (por. Rys. 19).

Zbiorcza analiza wykazata rowniez istotne obnizenie stezenia biatka TTR w surowicy w po-
rownaniu z placebo (MD = -70,25%; 95% Cl: od -97,04 do -43,46; p < 0,00001). Przeprowadze-
nie meta-analizy mozliwe byto wytacznie w grupie lekow wyciszajacych TTR. Wykazano
istotng redukcje stezenia TTR w surowicy (MD = -81,62%; 95% Cl: od -86,44 do -76,80; p <
0,00001; wysoka pewnos¢ dowodow wg GRADE). W badaniu HELIOS-B, terapia wutrisyranem
zwiazana byta z obnizeniem poziomu TTR o 79,17% (95% Cl: od -84,28 do -74,06).

Testy miedzygrupowe wykazaty istnienie statystycznie istotnych réznic miedzy stabilizato-
rami TTR i lekami wyciszajacymi TTR, zaréwno w przypadku zmiany NT-proBNP (chi? = 27,33;
p < 0,00001), jak i TTR (chi? = 177,33; p < 0,00001).
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A

i Interwencja Placebo MD IV, ef. los. MD 2’5’:‘::' los.

podgrupa Srednia SD Lacznie Srednia SO Lacznie Waga  95%Cl

Stabilizatory TTR

ATTR-ACT A48 6282 155 1305 241 TO 10.9% TRO1 (5353, 9729) e —

ATTRiErt0-CM L4565 10340 384 1042 WA WS 2006 64218, 8010 e

Sabtotal (1€ $9%) s 26 39.7% 57.16(21.92, 82.40] ~—

Heterog:  Tad=541.41; O =610 df = | (p=001); F=84%

Calkowity efekt: 2= 300 (p=0007)

Leki wyciszajace TTR

ENDEAVOUR 214 TABG TE U8 TSES &) 1% 380 (240, 2am0) ——

APOLLD-8 J1136 T3A2 171 2951 TISS WO ZLe% 1215182, 37| i

WELIS-B 4836 TOF3 24 719 TAS ML 2.¥ X B4[1368 M) —

Sabitotal (IC 85%) 541 £ 00.3% 1MRA2 147 -

Heterog.:  Tau! = &FA0; Chif = 370, of = 2 (p= 0.0} P = 4%

Calkowity efekt; 2Z=256(p=001)

Tetal (¥C 95%) 1500 ™2 100.0% 31.89[10.99, 52.62) R

Heterog:: Yook = 85050, Ch¥ = 2588 of = 4 (p < 00001 F = &5% . B - -

Calkowity efekt: 2= 300 (p= 000 100 &0 0 ) )]

;E:;ar;?m e Of =4l d= 1 =004 FT8r% Na korzysc placebo  Na korzysc interwencji
B

Badanie lub Interwencja Fiiosto MD IV, ef, los. = lgvr;%ef:‘llos'

podgrupa $rednia SD Lacznie Srednia SD Lacznie Waga ~ 95% CI

Stabilizatory TTR

ATTRACT JAT 1825 170 2084 1814 B8 2.5% 1367 [B.22, 10.42) -

ATTRbrt0-CM N5 2374 &6 214 73 201 248N 990 (582 1388 ———

Sebitotal (1C 25%) 5% S 413% 1MSS[m, 1522 ->

Heterog.: Tad/=21%04 =140, d=1p=02F=30%

Calkowity efeict; 2= 610 (p < QLOC00OT)

Leki wyciszajace TTR

APOLLO-B 03 WSS 170 <34 10328 e 20N 3T0[0.18,722) — =

HELIOS8 A5 2055 306 154 2149 28 200N SBL[2.@,5019) —_—

Sabtotal (1€ 95%) an a2ORTR ARR®, 128 <

Heterog.:  Tuf=000 Ci =004, =1 =0 F=0%

Calkowity efekt: L= 308 (p < Q0001)

Tetal (0C 95%) 1.051 4 100.0% £.05[3.99, 12.10) g

Heterog.:  Taw'= 1215 Ch¥ = 1209, o= 3 [p=0008): = I1% - + + -

Catkowity efekt: 2= 380 (p < L000T) 20 ¥ 0 1] .1

Test rignic migdzy ChF =000, f = 1 [p=0.003); P =80.9%

grupami Na korzysc placebo Na korzysc interwencji

Opracowanie wtasne na podstawie Facin 2025

Rys. 18. Wyniki meta-analizy w zakresie 6-MWT (A) i KCCQ-OS (B) [Facin

2025].
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Interwencja Placebo

Badanie lub MD IV, ef. los. MD IV, ef. los.

podgrupa $rednia  SD Lacznie Srednia 5D Lacznie Waga 95% i 95% Cl

Stabilizatory TTR

ATTR-ACT 0.44 208 170 202 134 80 19.3% -158([-201,-1.15) — =

ATTRIbute-CM 146 1.19 397 279 211 198 21.0% -1.33]-1.65 -1.01] T

Subtotal (IC 35%) 567 278 40.3% -1.42(-1.67,-1.16] >

Heterog.: Taw’ = 0L00; Chi® = 0.85, df =1 (p=0.36); F = 0%

Calkowity efekt: Z=10.92 (p < 0.00001)

Leki wyciszajace TTR

APOLLD 088 121 88 1.5 215 34 139% -0.62[-1.39 0.15] —_— L

APDLLO-B .13 0498 167 138 061 163 231% <0.25[0.37,-0.13] -

HELIOS-B 119 077 326 175 1.23 328 22.8% -0.56(-0.72 -0.40) -

Subtotal (IC 95%) 581 525 59.7% -0.42[-0.70,-0.15] -

Heterog.: Taw' = 0.04; Chi' =9.89, df = 2 (p=0.007); I = 80%

Calkowity efekt: Z=23.03 (p=0.002)

Total (IiC 95%)| 1,148 803 100.0% -0.86[-1.30, -0.41] ,...

Heterog.: Taur' = 0.22; Chi =B8.23, df =4 (p < 0.00001); F = 94% ' ; " }
Catkawity efekt: 2= 3.75 (p=0.0002) 2 -1 0 2 !
Test rbinic miedzy Chi" =27.33.d7=1 (p < 0.00001); F = 96.3% Na korzysé interwencji Na korzyéé placebo

grupami

Opracowanie wtasne na podstawie Facin 2025

Rys. 19. Wyniki meta-analizy w poziomu NT-proBNP w surowicy [Facin 2025].
2.2.4.6.6 Wyniki w zakresie parametrow echokardiograficznych

Wyniki meta-analizy w zakresie zmiany parametrow echokardiograficznych przedstawiono w
Tab. 18.

Wszystkie wyniki oceniono w analizie ogolnej, jednak jedynie badania nad lekami wycisza-
jacymi TTR dostarczyty danych wystarczajacych do przeprowadzenia meta-analizy w pod-
grupach.

Stosowanie terapii modyfikujacych przebieg choroby wigzato sie z istotng poprawa LV GLS w
porownaniu z placebo (MD = -0,83%; 95% Cl: od -1,27 do -0,40; p = 0,0002). Analiza podgrup
wykazata istotnosc statystyczna w grupie lekow wyciszajacych TTR (MD = -0,85%; 95% Cl: od
-1,41 do -0,30; p = 0,003; niska pewnos¢ dowodow wg GRADE).

W odniesieniu do masy lewej komory, w grupie interwencji zaobserwowano istotng redukcje
w porownaniu z placebo (MD = -9,74 g; 95% Cl: od -17,07 do -2,40; p = 0,009; umiarkowana
pewnosc dowodow wg GRADE). Wynik ten byt raportowany wytacznie w badaniach oceniaja-
cych leki wyciszajace TTR.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w grubosci sciany lewej komory w analizie
zbiorczej (MD = -0,30 mm; 95% Cl: od -0,66 do 0,06; p = 0,10), ani w podgrupie lekow wyci-
szajacych TTR (MD = 0,28 mm; 95% Cl: od -0,67 do 0,11; p = 0,16; bardzo niska pewnosc¢
dowodow wg GRADE).

Podobnie nie odnotowano istotnych roznic w zakresie LVEF miedzy wszystkimi grupami inter-
wencyjnymi a placebo (MD = -0,16%; 95% Cl: od -1,97 do 1,64; p = 0,86), ani w podgrupie
lekow wyciszajacych TTR (MD = -0,99%; 95% Cl: -3,05 do 1,06; p = 0,34; niska pewnos¢ do-
wodow wg GRADE).
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Tab. 18. Podsumowanie wynikow meta-analizy w zakresie parametrow echo-
kardiograficznych [Facin 2025].

Punkt koncowy Stabilizatory Leki wyciszajace | Analiza zbiorcza, | Porownanie
TTR, MD [95% TTR, MD [95% MD [95% CI] miedzygru-
Cl] ci] powe, chi?
LV GLS -0,70 [-1,55; -0,85 [-1,41; - -0,83 [-1,27; - 0,09
0,15] 0,30] 0,40] p =077
p=0,11 p = 0,003 p = 0,0002
HELIOS-B | — -1,23 [-1,73; - - -
0,73]
ATTR-ACT | -0,70 [-1,55; = = =
0,15]
Masa lewej ko- — -9,74 [-17,07; - -9,74 [-17,07; - -
mory serca 2,40] 2,40]
p = 0,009 p = 0,009
HELIOS-B | — - - —
ATTR-ACT | — - - -
Grubos¢ sciany | -0,44 [-1,25; -0,28 [-0,67; -0,30 [-0,66; 0,12
lewej komory 0,37] 0,11] 0,06] p=0,73
serca p=0,29 p=0,16 p=0,10
HELIOS-B | — == = =
ATTR-ACT | -0,44 [-1,25; — — —
0,37]
LVEF 1,52 [-1,20; 4,24] | -0,99 [-3,05; -0,16 [-1,97; 2,08
p=0,27 1,06] 1,64] p=0,15
p=0,34 p=0,86
HELIOS-B | — - - -
ATTR-ACT | 1,52 [-1,20; 4,24] | — = =

TTR — transtyretyna; LV GLS — globalne odksztatcenie podtuzne lewej komory (ang. left ventricular
global longitudinal strain); LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection

fraction)

2.2.4.6.7 Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci z wytaczeniem badania ENDEAYOUR — ze wzgledu na
jego przedwczesne zakonczenie i wysokie ryzyko btedu systematycznego. Analiza ta wyka-
zata istotna redukcje smiertelnosci z dowolnej przyczyny w zbiorczej grupie interwencji w
poréwnaniu z placebo (RR =0,70; 95% Cl: 0,60-0,82; p < 0,0001). W analizie podgrup rowniez
stwierdzono istotna redukcje Smiertelnosci, zarowno w grupie stabilizatorow TTR (RR = 0,71;
95% Cl: 0,59-0,87; p = 0,0006), jak i lekow wyciszajacych TTR (RR = 0,67; 95% Cl: 0,51-0,89;

p = 0,005). Nie zaobserwowano jednak istotnej roznicy miedzy klasami lekow.

W analizie wrazliwosci, dotyczacej oceny zmiany grubosci sciany lewej komory, wytaczenie
badania ENDEAVOUR skutkowato uzyskaniem istotnego efektu w zbiorczej analizie (MD = -
0,44 mm; 95% Cl: od -0,81 do -0,06; p = 0,02) oraz w podgrupie lekow wyciszajacych TTR

(MD = -0,44 mm; 95% Cl: od -0,84 do -0,03; p = 0,03).
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Przeprowadzono rowniez analize wrazliwosci wykluczajaca badania, w ktorych gtownym ce-
lem byta ocena skutecznosci leczenia polineuropatii w przebiegu ATTR. Badanie APOLLO wy-
taczono z analiz gtownych punktow koncowych — smiertelnosci z dowolnej przyczyny oraz
stezenia NT-proBNP w surowicy. W przypadku smiertelnosci z dowolnej przyczyny, wyniki
analizy zbiorczej pozostaty istotne statystycznie (RR = 0,73; 95% Cl: 0,57-0,94; p = 0,01). Nie
zaobserwowano jednak istotnego efektu terapeutycznego w podgrupie lekow wyciszajacych
TTR (RR = 0,92; 95% Cl: 0,33-2,57; p = 0,88). W przypadku NT-proBNP istotnosc statystyczna
zostata zachowana zaréwno w analizie zbiorczej (MD = -0,89 pg/ml; 95% Cl: od -1,39 do -
0,40; p = 0,0004), jak i w podgrupie lekow wyciszajacych TTR (MD = -0,40 pg/ml; 95% Cl: od
-0,70 do -0,10; p = 0,010).

2.2.4.6.8 Podsumowanie i wnioski
W opracowaniu Facin 2025 wykazano, ze:

e stabilizatory TTR istotnie zmniejszyly smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny oraz liczbe
hospitalizacji w porownaniu z placebo;

e leki wyciszajace TTR nie wykazaty istotnej redukcji w zakresie smiertelnosci i liczby
hospitalizacji;

e obie klasy terapeutyczne byty skuteczne w poprawie wydolnosci funkcjonalnej (6-
MWT) i jakosci zycia (KCCQ-0S), a takze w obnizaniu poziomu NT-proBNP w surowicy
w porownaniu z placebo.

Autorzy badania zauwazaja, ze brak istotnego wptywu lekow wyciszajgcych TTR na smier-
telnosc catkowita mozna czesciowo przypisac krotszym okresom obserwacji w wigkszosci
uwzglednionych badan, co prowadzito do mniejszej liczby odnotowanych zdarzen. W bada-
niach nad stabilizatorami TTR roznice w smiertelnosci miedzy grupa interwencyjna a grupa
placebo pojawiaty sie zazwyczaj miedzy 15. a 18. miesiacem, natomiast sredni czas obser-
wacji w badaniach nad lekami wyciszajacymi TTR wynosit okoto 17 miesiecy. Co istotne, w
badaniu HELIOS-B, w ktorym okres obserwacji wynosit 36 miesiecy, wykazano istotna reduk-
cje smiertelnosci catkowitej. Znaczacy wptyw czasu obserwacji na obserwowany efekt po-
twierdzono w ramach analizy wrazliwosci, z ktorej wykluczono przedwczesnie zakonczone
badanie ENDEAVOUR. W analizie tej stosowanie lekow wyciszajacych TTR zwigzane byto z
istotna redukcja Smiertelnosci z dowolnej przyczyny w porownaniu z placebo.

Jak podkreslajaq autorzy analizy, wnioskowanie w zakresie wptywu terapii celowanych na
liczbe hospitalizacji byto ograniczone, z uwagi na roznice w klasyfikacji zdarzen w badaniach
RCT.

W celu uwzglednienia réznic w czasie obserwacji w analizie, obliczono roczng zmiane wyniku
6-MWT skorygowang o placebo. Biorac pod uwage wartosci roczne, obie klasy terapeutyczne
wykazaty porownywalna poprawe wyniku 6-MWT. We wszystkich przypadkach wyniosta ona
jednak mniej niz 35 metrow rocznie, co uznaje sig¢ za prog prognostyczny w ATTR-CM (por.
Tab. 19).
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Podobnie w przypadku KCCQ-0S, roczna zmiana skorygowana o placebo byta poréwnywalna
miedzy klasami terapeutycznymi, niemniej jednak stabilizatory TTR osiagnety wieksza po-
prawe. Dodatkowo, w badaniu ATTR-ACT przekroczony zostat prog 5-punktowej zmiany, prze-
ktadajacej sie na istotnos¢ kliniczng (por. Tab. 19).

Tab. 19. Roczne wartosci zmiany wynikow 6-MWT i KCCQ-0S skorygowane o
placebo [Facin 2025].

-Badanie Klasa Lek Inter- Pla- Poprawa | Czas Po- Po-
wencja | cebo (%) obser- prawa/rok | prawa/rok
wacji (wartosc) | (%)
(mies.)
6-MWT, m
ATTR-ACT Stabili- | Tafami- -54,89 -130,5 | 58% 30 30,24 23%
zator dis
TTR
ATTRibute-CM | Stabili- | Akorami- | -64,56 -104,2 | 38% 30 15,85 15%
zator dis
TTR
APOLLO-B Lek wy- | Patisy- -11,36 -29.51 | 61% 12 18,15 61%
cisza- ran
jacy
TTR
HELIOS-B Lek wy- | Wutrisy- | -59,7 -91,8 35% 30 12,84 14%
cisza- ran
jacy
TTR

KCCQ-0S, punkty

ATTR-ACT Stabili- Tafami- 7,17 -20,84 | 65% 30 5,46 26%
zator dis
TTR

ATTRibute-CM | Stabili- Akorami- | -11,5 -21,4 46% 30 3,9 18%
zator dis
TTR

APOLLO-B Lek wy- | Patisy- 0,3 -3,4 108% 12 3,70 108%
cisza- ran
jacy
TTR

HELIOS-B Lek wy- | Wutrisy- -10,8 -19,5 44% 30 3,48 18%
cisza- ran
jacy
TTR

W odniesieniu do biomarkerow, analiza zbiorcza wykazata, ze stosowanie terapii modyfiku-
jacych przebieg choroby wigze sie z istotnym obnizeniem poziomu NT-proBNP i biatka TTR w
surowicy. Stabilizatory TTR spowodowaty wiekszg redukcje NT-proBNP, podczas gdy leki wy-
ciszajace TTR doprowadzity do wyrazniejszego spadku poziomu TTR w surowicy.
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W ramach opracowania Facin 2025 wykazano rowniez istotng poprawe LV GLS, zaréwno w
analizie zbiorczej, jak i w podgrupie lekow wyciszajacych TTR. W odniesieniu do masy lewej
komory istotng redukcje zaobserwowano wytacznie w podgrupie lekow wyciszajacych TTR.
W analizie podstawowej, nie stwierdzono istotnego wptywu terapii celowanych na grubosc
sciany lewej komory. Jednakze w analizie wrazliwosci z wytaczeniem badania ENDEAVOUR,
zaobserwowano statystycznie istotng redukcje grubosci sciany lewej komory zarowno dla
potaczonych klas terapeutycznych, jak i dla lekow wyciszajacych TTR. Nalezy jednak pod-
kreslic, ze liczebnosc proby dla wynikow echokardiograficznych byta ograniczona w wiekszo-
sci analiz, co ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania w zakresie skutecznosci.

W perspektywy niniejszego raportu, nalezy podkresli¢, ze meta-analiza Facin 2025 zostata
zaprojektowana w celu oceny skutecznosci klas terapeutycznych, co ogranicza mozliwosc¢
wnioskowania w kwestii porownania efektywnosci poszczegolnych lekow.

2.2.4.7 Piragine 2025
2.2.4.7.1 Cel i metodologia przegladu

Celem opracowania Piragine 2025 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekow stosowa-
nych w terapii ATTR-CM i ATTR-PN, poprzez synteze wynikow kontrolowanych badan rando-
mizowanych, badan typu OLE oraz badan obserwacyjnych. Z uwagi na fakt, iz w niniejszej
analizie populacje docelowq stanowig pacjenci z ATTR o fenotypie kardiologicznym, w dal-
szej czesci podrozdziatu zostanag przytoczone wyniki dotyczace wytacznie tej populacji, z
pominieciem fenotypu neurologicznego i mieszanego.

Przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz danych MEDLINE (poprzez PubMed), Sco-
pus, Embase oraz CENTRAL (poprzez Cochrane Library), w celu zidentyfikowania odpowied-
niej literatury opublikowanej do 20 lutego 2025 roku. Kryteria wtaczenia zdefiniowano zgod-
nie ze schematem PIOCS:

1. Populacja: dorosli pacjenci (218 lat) z ATTR, niezaleznie od plci, obecnosci chordb
wspotistniejacych, stopnia zaawansowania choroby, fenotypu ATTR (tj. polineuropa-
tia, kardiomiopatia lub fenotyp mieszany) oraz genotypu (tj. typ dziki lub wariant
genetyczny).

2. Interwencja: leki dostepne w leczeniu ATTR, w tym stabilizatory TTR, leki wycisza-
jace ekspresje genu TTR, leki rozbijajace wtokna amyloidowe oraz przeciwciata an-
tyamyloidowe.

3. Komparator: brak leczenia, placebo lub lek inny niz w grupie interwencyjnej.
4, Efekty zdrowotne:

a. skutecznosc: smiertelnosc, przezycie catkowite, hospitalizacje oraz zmiany
wzgledem wartosci wyjsciowych w zakresie jakosci zycia i parametrow echo-
kardiograficznych;

b. bezpieczenstwo.
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5. Typ badan: badania RCT, badania obserwacyjne i badania OLE obejmujace co naj-
mniej 10 pacjentow w grupie, a takze analizy post-hoc oraz analizy eksploracyjne
oceniajace punkty koncowe inne niz analizowane w oryginalnych badaniach RCT.

Z analizy wykluczono:
e badania bez grupy kontrolnej,
e artykuty raportujace wyniki inne niz okreslone w kryteriach kwalifikacji,
e analizy wtorne w podgrupach ocenianych w oryginalnych badaniach RCT,
e streszczenia zjazdowe,
e listy do redakciji,
e artykuty redakcyjne,
o przeglady,
e opisy przypadkow,
e modele predykcyjne lub symulacyjne,
e badania opublikowane w jezykach innych niz angielski.

Ryzyko btedu w badaniach RCT oraz analizach eksploracyjnych i post-hoc oceniano przy po-
mocy narzedzia RoB2. Do oceny jakosci metodologicznej badan obserwacyjnych wykorzy-
stano zmodyfikowang wersje skali Newcastle-Ottawa (NOS) dla badan kohortowych.

Synteze iloSciowa wynikow przeprowadzono w formie mata-analizy, w ktorej wyodrebniono
podgrupy w oparciu o mechanizm dziatania lekow. Meta-analize w modelu efektow losowych
przeprowadzono, gdy co najmniej trzy badania byty wystarczajaco jednorodne pod wzgle-
dem projektu i miar wynikow.

Wyniki dychotomiczne (np. $miertelnosc, hospitalizacje i zdarzenia niepozadane) raporto-
wano jako liczbe zdarzen w stosunku do catkowitej liczby pacjentow, zarowno w grupie in-
terwencyjnej, jak i kontrolnej. W celu poréwnania grup, oszacowano ryzyka wzgledne wraz
z odpowiednimi 95-procentowymi przedziatami ufnosci (ang. confidence interval; Cl). W
przypadku wynikow ciagtych (tj. parametrow echokardiograficznych, mBMI i punktacji w ska-
lach jakosci zycia), zmiany od wartosci wyjsciowej do konca obserwacji wyrazono jako sred-
nig + odchylenie standardowe (ang. standard deviation; SD), zarowno dla grupy interwen-
cyjnej, jak i kontrolnej. Gdy wyniki w badaniach pierwotnych raportowano jako mediane i
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rozstep miedzykwartylowy, srednia i SD szacowano metoda opisang przez Hozo i wspotpra-
cownikow?. Jesli raportowano 95% Cl, SD obliczano zgodnie z podejsciem opisanym w Co-
chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®. W przypadku podania btedu stan-
dardowego sredniej (ang. standard error of the mean; SEM), SD wyprowadzano mnozac SEM
przez pierwiastek kwadratowy z liczby pacjentow w kazdej grupie. Ostatecznie, gdy srednia
zmiana nie byta dostepna, obliczano jg odejmujac wartosc wyjsciowa od wartosci koficowej
w obu grupach, a SD przypisywano przy uzyciu wspotczynnika korelacji 0,8.

We wszystkich analizach do obliczenia wag badan wykorzystano metode odwrotnosci warian-
cji, a do oszacowania wariancji miedzy badaniami (t?) zastosowano metode ograniczonego
maksymalnego prawdopodobienstwa. Heterogenicznosc oceniano za pomoca indeksu Hig-
ginsa (/2) i klasyfikowano nastepujaco:

e 0% — brak heterogenicznosci (0%),

e 0,1-40% — nieistotna heterogenicznosc,

e 41-60% — umiarkowana heterogenicznosc,
e 61-80% — znaczna heterogenicznosc,

e 81-100% — bardzo duza heterogenicznosc.

Do oceny heterogenicznosci wykorzystano rowniez test Q Cochrana. Wartosc p <0,05 uzna-
wano za wskazujaca na statystycznie istotng heterogenicznosé, zaréwno miedzy grupami,
jak i wewnatrz grup. W przypadku zaklasyfikowania heterogenicznosci jako znacznej lub
bardzo duzej, przy dostepnosci co najmniej trzech badan na podgrupe, przeprowadzano
analizy wrazliwosci.

Btad publikacji oceniono poprzez wizualna inspekcje wykresu lejkowego. Nie przeprowa-
dzono testu Eggera, poniewaz w kazdej analizie uwzgledniono mniej niz 10 badan.

Pewnosc¢ dowodow dla kazdego wyniku zostata oceniona przy uzyciu systemu GRADE. Podej-
scie to uwzglednia osiem gtownych domen:

e ryzyko btedu,

e spAjnosc wynikow,

e bezposrednios¢ dowodow,
* precyzje,

e ryzyko btedu publikacji,

2S.P. Hozo, B. Djulbegovic, I. Hozo, Estimating the mean and variance from the median, range, and
the size of a sample, BMC Med Res Method. 5 (2005) 13, https://doi.org/10.1186/1471-2288-5-13.

3 J.P.T. Higgins, J. Thomas, J. Chandler, M. Cumpston, T. Li, M.J. Page, V.A. Welch (editors),
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.5 (updated August 2024).
Cochrane, 2024. Available from ({www.cochrane.org/han dbook} .
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o wielkos¢ efektu,
e potencjalne czynniki zaktocajace,
e dowody na istnienie zaleznosci dawka-reakcja.
2.2.4.7.2 Wyniki przegladu
Sposrod 464 publikacji poddanych ocenie petnotekstowej, do analizy jakosciowej wtaczono:
e 23 publikacje dotyczace badan RCT, analiz post-hoc i analiz eksploracyjnych,
e 16 prac dotyczacych badan obserwacyjnych z grupa kontrolna,
e 10 badan typu OLE.

Szczegotowa charakterystyke wtaczonych prac przedstawiono w Tab. 20. W badaniach RCT
oceniano nastepujace porownania: patisyran vs placebo, wutrisyran vs placebo, inotersen vs
placebo, tafamidis vs placebo, diflunisal vs placebo, akoramidis vs placebo, wutrisyran vs
patisyran oraz eplontersen vs inotersen.

Wsrod badan RCT, analiz post-hoc/eksploracyjnych oraz obserwacyjnych badan kohortowych
fenotypy ATTR obejmowaty: ATTR-CM, ATTR-PN, ATTR-CM i fenotyp mieszany, ATTR-PN i fe-
notyp mieszany lub wytacznie fenotyp mieszany. Sredni wiek w grupie interwencyjnej wyno-
sit 71,7 lat (zakres: 24,0-88,5), w porownaniu do 71,2 lat (zakres: 24,0-90,3) w grupie kon-
trolnej. Odsetek mezczyzn wynosit 81,8% w grupie interwencyjnej i 79,6% w grupie kontrol-
nej. Okres obserwacji wahat sie od 1 do 120 miesiecy.

W badaniach OLE fenotypami ATTR byty ATTR-CM, ATTR-PN lub ATTR-PN i fenotyp mieszany.
Sredni wiek w grupie interwencyjnej wynosit 65,0 lat (zakres: 26,0-76,0) w poréwnaniu do
63,1 lat (zakres: 24,0-73,0) w grupie kontrolnej. Odsetek mezczyzn wynosit 77,2% w grupie
interwencyjnej i 73,6% w grupie kontrolnej. Okres obserwacji wahat sie od 8,8 do 72 mie-
siecy.
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Tab. 20. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy Piragine 2025.

Pierwszy autor, rok Populacja badana Interwencja/Kontrola Liczba pa- | Wiek, lata (5r. £ SD | MeZczyini, Choroby wspét- Fenotyp ATTR, ATTR dziki Okres Meta-analiza
{nazwa badania) (lek, dawka, droga poda- | cjentow lub mediana [IQR] % (interwen- | istniejace, % % (interwen- typ, % (in- obserwa- | (skutecz-
nia) (interwen- | lub $r./med. (za- cjalfkontrola) | (interwen- cja/kontrola) terwen- cji nosc/bezpie-
cjalkon- kres) — interwen- cja/kentrola) cja/kon- {maks. czenstwo)
trola) cja/kontrola trola) lub me-
diana
[zakres])

Randomizowane badania kentrolowane
Adams, 2018 Pacjenci (18-85 lat) z | Patisyran (0,3 mg/kg i.v. 148/77 62,0 [24,0-83,0] / 64,0/75,0 = ATTR-PN — 18,0 Tak (obie)
(APOLLO) udokumentowanym co 3 tye.) / placeba 63,0 [34,0-80,0] (39,0/53,0) lub

ATTRv, neuropatia mieszany

obwodowsg, NIS 5-130 (61,0/47,0)

pkt i PND < lllb
Adams, 2023 (HE- Pacjenci (18-85 lat) Wutrisyran (25 mg s.c. 122742 60,0 [20,0] / 60,0 64,8/64,3 - ATTR-PN - 18,0 Nie (obie)
LIOS-A) z udokumentowa- co 3 mies.) / patisiran [12,0] (67,2/66,7) lub

nym ATTRv, neuro- (0,3 mg/kg i.v. co 3 tyg.) mieszany

patig, NIS 5-130 pkt, (32,8/33,3)

PND = Illb i KPS 2

60,0%
Benson, 2018 Pacjenci (18-82 lat) z | Inotersen (300 mg s.c. raz | 112/60 59,0+ 12,5/ 59,5+ 69.0/68,0 - ATTR-PN = 15,2 Tak/Tak
(NEURO-TTR) ATTRv (stadium 11lub | wtyg.) / placebo 14,0 (33,0/45,0) lub

2), polineuropatiy z mieszany

lub bez kardiomiopa- (67,0/55,0)

tif, udokumentowang

mutacia TTR i MIS 10-

130 pkt
Berk, 2013 Pacjenci (18-75 lat) z | Diflunisal (250 mg p.o. G /66 60,3 411,7 /59,2 + 67,2/66,7 - ATTR-PN (100,0) — 24,0 Tak/Tak

ATTR-FAP, objawami | dwa razy dziennie) / pla- 12,2 w obu grupach

neuropatii czuciowo- | cebo

riuchowej lub autono-

micznej i udokumen-

towang zmutowana

TR
Coelho, 2012 (Fx- Pacjenci (18-85 lat) Megluminian tafamidisu 65/63 39.8+12,7/38,4 50,0/43,0 - ATTR-PN (100,0) - 18,0 Tak/Tak

005)

z udokumentowang
mutacja TTR V30M i

(20 mg p.o. raz dzien-
nie) / placebo

+ 12,9

w obu grupach
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Pierwszy autar, rok Populacja badana Interwencja/Kontrola Liczba pa- | Wiek, lata (§r. £+ SD | MeZzczyini, Choroby wspot- Fenotyp ATTR, ATTR dziki Okres Meta-analiza
(nazwa badania) (lek, dawka, droga poda- | cjentow lub mediana [IQR] % (interwen- | istniejace, % % (interwen- typ, % (in- obserwa- | (skutecz-
nia) {interwen- | lub ér./med. (za- cja’kontrola) | (interwen- cja/kontrola) terwen- cji nosc/bezpie-
cjaskon- kres) — interwen- cja’/kontrola) cja/kon- {maks. czelistwo)
trola) cja/kontrola trola) lub me-
diana
[zakres])

neuropatia obwo-

dowa lub autono-

miczng z KPS = 50
Coelho, 2023 Pacjenci (18-82 lat) z | Eplontersen (45 mg s.c. 144/24 53,0+15,0/ 51,1+ 69,0/67.0 = ATTR-PN — 15,2 Nie/Nie
[NEURO-TTRansform) | polineuropatia ATTRv | co4 tyg.) / inotersen 14,4 {66,0/62,0) lub

(stadium Coutinho 1 (300 mg s.c. raz w tyg.) mieszany

lub 2), udokumento- (34,0/38,0)

wanym warnantem

TTR | NIS 10-130 pkt
Fontana, 2025 (HE- Pacjenci (18-85 lat) Wutrisyran (25 mg s.c. 326/328 77,0 (45,0-85,0) / 92,0/93,0 Nadcisnienie ATTR-CM (100,0) | 89,0/88,0 42,0 Tak/Tak
LIOS-B) z wariantowym lub co 12 tyg.) / placebo 76,0 (46,0-85,0) (57,0%}), cu- w obu grupach

dzikim typem ATTR- krzyca (17,0%),

CM, NT-proBNP 300- AF (60,0%) w

8500 pg/mL (600- obu grupach

8500 pg/mL u pa-

cjentow z AF) i dy-

stansem 6-MWT 2

150 m
Gillmore, 2024 (AT- Pacjenci (18-90 lat) z | Akoramidis (800 mg p.o. 421/21 144650771+ 91,2/88,2 - ATTR-CM (100,0} | 90,3/90,5 30,0 Tak/Tak
TRibute-CM) ATTR-CM, dystansem | dwa razy dziennie) / pla- 6,8 w obu grupach

6-MWT = 150 m i NT- cebo

proBNP = 300 pg/mL
Judge, 2019 (AG10- Pacjenci (18-90 lat) z | Akoramidis (800 mg p.o. 16/17 75,4 (67-86) / 73,2 88,0/100,0 — ATTR-CM (100,0) 95,0/97.0 1,0 Nie/Tak
201) rozpoznaniem ATTR- | dwa razy dziennie) / pla- ({60-85) w obu grupach

CM i klasg czynno- cebo

sciowa NYHA 11-11
Maurer, 2018 (ATTR- | Pacjenci (18-90 lat) Tafamidis (80 lub 20 mg 264177 745+ 7,2/74,12 51,3/88,7 Nadcisnienie ATTR-CM (100,0) | 76,1/75,5 30,0 Tak/Tak

ACT)

z wariantowym lub
dzikim typem ATTR-
CM, NT-proBNP 2
600 pg/mL i dystan-
sem 6-MWT = 100 m

p.o. raz dziennie) / pla-
cebo

6,7

(54,9/47,5) i cu-
krzyca (7,6/7,3)

w obu grupach
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Pierwszy autar, rok Populacja badana Interwencja/Kontrola Liczba pa- | Wiek, lata (§r. £+ SD | MeZzczyini, Choroby wspot- Fenotyp ATTR, ATTR dziki Okres Meta-analiza
(nazwa badania) (lek, dawka, droga poda- | cjentow lub mediana [IQR] % (interwen- | istniejace, % % (interwen- typ, % (in- obserwa- | (skutecz-
nia) {interwen- | lub &r./med. (za- cja’kontrola) | (interwen- cja/kontrola) terwen- cji noic/bezpie-
cjaskon- kres) — interwen- cja’/kontrola) cja/kon- {maks. czefistwo)
trola) cja/kontrola trola) lub me-
diana
[zakres])
Maurer, 2023 Pacjenci (18-85 lat) z | Patisyran (0,3 mg/kg i.v. 181/178 76,0 (47,0-85,0) / 89,0/90,0 Madcisnienie ATTR-CM 80,0/81,0 12,0 Tak/Tak
(APOLLO-B) ATTR-CM co 3 tys.) / placebo 76,0 (41,0-85,0) (46,0/57,0) 1 cu- (81,2/82,6) lub
krzyca mieszany
(17,0/14,0) (18,8/17,4)
Analizy post-hoc/ eksploracyjne
Hanna, 2021 (ATTR- Pacjenci (18-90 lat) Tafamidis (80 lub 20 mg 264177 745+7T2/74,1¢ 91,3/88,7 - ATTR-CM (100,0) | 76,1/75,5 30,0 Tak/Nie
ACT) z wariantowym lub p-.o. raz dziennie) / pla- 6,7 w obu grupach
dzikim typem ATTR- | cebo
M
Kechane, 2017 (Fx- Pacjenci (18-75 lat) Megluminian tafamidisu 64/61 - - - ATTR-PN (100,0) | — 18,0 Nie/Nie
003) z objawowa ATTR- (20 mg p.o. raz dzien- ‘w.cbu grupach
FAP, udokumento- nie) / placebo
wang mutacjg TTR
V3OM i KPS = 50
Miller, 2021 (ATTR- Pacjenci (18-90 lat) Tafamidis (80 lub 20 mg 264/177 - - Nadciénienie ATTR-CM (100,0) | — 30,0 Tak/Nie
ACT) z wariantowym lub p.0. raz dziennie) / pla- (54,9/47,5), AF w obu grupach
dzikim typem ATTR- | cebo (50,3/50,3), za-
CM i NT-proBNP 2 stoinowa niewy-
600 pg/mL dolnosé serca
(25,0/27,7), CAD
(19,3/22,6)
Minamisawa, 2019 Pacjenci (18-85 lat) z | Patisyran (0,3 mg/kg i.v. 90/36 60,0 [54,0-66,0] / 75,6/83,3 — Mieszany (100,0) | — 18,0 Nie/Mie
(APOLLO) wariantaowym ATTR{ | co 3 tya.) / placebo 62,0 [57,0-72,0] w obu grupach
objawowa neuropa-
tig
Obici, 2020 (APOLLO) | Pacjenci (18-85 lat) z | Patisyran (0,3 mg/kg i.v. 148/77 — — — ATTR-PN — 18,0 Nie/Nie
ATTRv, polineuropa- co 3 tyg.) / placebo 139,0/53,0) lub
tig (MIS 5-130 pkt) i mieszany
PND < llIb (61,0/47,0)
Quan, 2022 (APOLLO) | Pacjenci (18-85 lat) z | Patisyran (0,3 mg/kg i.v. 148/77 62,3+ 1,0/63,3+ 75,3/73.6 — ATTR-PN — 18,0 Nie/Mie
ATTRy, polineuropa- co 3 tye.) / placeba 9.7 (39,0/53,0) lub
tig (NIS 5-130 pkt), mieszany
PND = lIb i KPS = 60% (61,0/47,0)
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Pierwszy autar, rok Populacja badana Interwencja/Kontrola Liczba pa- | Wiek, lata (§r. £+ SD | MeZzczyini, Choroby wspot- Fenotyp ATTR, ATTR dziki Okres Meta-analiza
(nazwa badania) (lek, dawka, droga poda- | cjentow lub mediana [IQR] % (interwen- | istniejace, % % (interwen- typ, % (in- obserwa- | (skutecz-
nia) {interwen- | lub &r./med. (za- cja’kontrola) | (interwen- cja/kontrola) terwen- cji noic/bezpie-
cjaskon- kres) — interwen- cja’/kontrola) cja/kon- {maks. czefistwo)
trola) cja/kontrola trola) lub me-
diana
[zakres])
Rosenblum, 2023 Pacjenci (18-85 lat) z | Patisyran (0,3 mg/kg i.v. 90/36 58,3+11,7/ 63,4+ 76,0/83,0 - Mieszany (100,0) - 18,0 Tak/Nie
(APOLLO) ATTRv, objawowg co 3 tys.) / placebo 9,2 w obu grupach
neuropatia i zaje-
ciem serca
Rozenbaum, 2022 Pacjenci z potwier- Tafamidis (80 lub 20 mg - - - - ATTR-CM (100,0) | — 18,0 Nie/Nie
(ATTR-ACT) dzonym rozpozna- p.o. raz dziennie) / pla- w obu grupach
niem ATTR-CM cebo
Shah, 2024 (ATTR- Pacjenci (18-90 lat) Tafamidis (80 mg p.o. 176177 75,2+7,2/741+ 89,8/88,7 Nadcléinienie ATTR-CM (100,0) | 76,4/75,7 30,0 Nie/Nie
ACT) z wariantowym lub raz dziennie) / placebo 6,7 (51,1/47,5), AF w obu grupach
dzikim typem ATTR- (52,8/50,3),
CM CAD (19,9/22,6),
PChN
(17,6/23,2), cu-
krzyca (8,0/7,3)
Solomon, 2019 Pacjenci (18-85 lat) z | Patisyran (0,3 mg/kg i.v. 148/77 - - - ATTR-PN - 18,0 Tak/Mie
{APOLLO) ATTRv i objawowa co 3 tyg.) / placebo (39,0/53,0) lub
neuropatia mieszany
(61,0/47,0)
Sperry, 2024 (ATTR- | Pacjenci (18-90 lat) Tafamidis (80 lub 20 mg 264177 T45£72/741+ 91,3/88,7 Nadciénienie ATTR-CM (100,0) | 76,1/75,7 30,0 Nie/Nie
ACT) z ATTR-CM, klasg p.o. raz dziennie) / pla- 6,7 (54,9/47,5) i cu- | w obu grupach
NYHA I-Ill, NT-pro- cebo krzyca (7,6/7,3)
BNP 2 600 pg/mL i
dystansem 6-MWT >
100 m
Yarlas, 2023 (NEURO- | Dorosli pacjenci z Inotersen (300 mg s.c. raz | 106/59 596 +12,4/ 594 + 71,0/70,0 — ATTR-PN - 15,0 Nie/Mie
TTR) ATTRv-PN i NIS 10- w tyg.) / placebo 14,1 (34,0/46,0) lub
130 pkt mieszany
(66,0/54,0)
Badania z otwartq fazq przediuzong
Adams, 2021 Pacjenci, ktorzy Patisyran (0,3 mg/kg i.v. 137/49 61,0 121/ 63,5+ 74,0/76,0 — - — 12,0 Nie/Mie

ukonczyli badanie
APOLLO i tolerowali
lek

co 3 tyg.)

11,0
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Pierwszy autar, rok Populacja badana Interwencja/Kontrola Liczba pa- | Wiek, lata (§r. £+ SD | MeZzczyini, Choroby wspot- Fenotyp ATTR, ATTR dziki Okres Meta-analiza
(nazwa badania) (lek, dawka, droga poda- | cjentow lub mediana [IQR] % (interwen- | istniejace, % % (interwen- typ, % (in- obserwa- | (skutecz-
nia) {interwen- | lub ér./med. (za- cja’kontrola) | (interwen- cja/kontrola) terwen- cji nosc/bezpie-
cjalkon- kres) — interwen- cja’kontrola) cja/kon- {maks. czelistwo)
trola) cja/kontrola trola) lub me-
diana
[zakres])
Adams, 2025 Pacjenci, ktorzy Patisyran (0,3 mg/kg i.v. 137 /49 61,0+12,1/63,5¢ 74,0/76,0 = — —~ 60,0 Tak/Tak
ukonczyli badanie co 3 tys.) 1,0
APOLLO i tolerowali
lek
Barroso, 2017 (Fx- Pacjenci, ktorzy Tafamidis (20 mg p.o. 38/37 40,7 £ 14,1/ 38,6 = | 47,4/43,2 - ATTR-PN (100,0) | — 36,0 Nie/Nie
005) ukonczyli badanie raz dziennie) 13,8 w obu grupach
Fx-005 i 12-mie-
sieczne OLE Fx-006
Brannagan, 2020 Pacjenci, ktorzy Inotersen {300 mg s.c. raz | 85/50 60,3+11,9 /60,5 + 69,4/70,0 - ATTR-PN - 8.8 Nie/Tak
ukonczyli badanie wtye.) 14,6 (30,6/40,0) lub
NEURO-TTR bez mieszany
istotnych problemow (69,4/60,0)

z tolerancia

Pogrubiong czcionka oznaczono badania dotyczace wutrisyranu i tafamidisu.

6-MWT — test 6-minutowego marszu (ang. 6-min walk test); AF — migotanie przedsionkdw (ang. atrial fibrillation); ATTRv — dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (ang, variant transthyretin amyloidosis); ATTR-CM
— kardiomiopatia w przeblegu amyloidozy transtyretynowej (ang. transthyretin amyloid cardiemyopathy); ATTR-PN — polineuropatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. transthyretin amyloid polyneuro-

pathy); CAD

choroba wieficowa (ang. coronary artery disease); DM — cukrzyca (ang. diabetes mellitus); i.v. — dozylnie (tac. in veram); KPS — skala sprawnosci Karnofsky'ego; NIS — skala nasilenia neuropatii (ang.

Neuropathy tmpairment Scare); NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association); OLE — otwarta faza przedluzona (ang. open-label exten-
sion); p.o. — doustnie (lac. per os); PChN — przewlekla choroba nerek; PND — skala oceny neuropatii obwodowej (ang, Polyneuropathy Disability); RCT — kentrolowana proba kliniczna z randomizacja (ang. randomi-
zed controlled trial); s.c. — podskarnie (tac. subcutaneus); 5D — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); TTR - transtyretyna
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Dwanascie badan RCT/analiz post-hos/analiz eksploracyjnych sklasyfikowano jako charakte-
ryzujace sig ,niskim” ryzykiem btedu, podczas gdy jedenascie oceniono jako posiadajace
,umiarkowane” ryzyko btedu, gtownie z powodu odstepstw od zaplanowanych interwencji
oraz brakujacych danych o wynikach lub utraty pacjentow z obserwacji (por. Rys. 20).

Dwa badania obserwacyjne uznano za charakteryzujace sie ,,niskim” ryzykiem btedu, dwa-
nascie sklasyfikowano jako posiadajace ,,umiarkowane” ryzyko btedu, natomiast dwa uznano
za obarczone ,,wysokim” ryzykiem btedu, przede wszystkim ze wzgledu na obawy zwigzane
z procesem doboru (np. ograniczona reprezentatywnosc eksponowanej kohorty lub mata li-
czebnosc proby), staba porownywalnosc kohort lub krotkie okresy obserwacji (por. Tab. 21).

Tab. 21. Ocena ryzyka btedu w badaniach obserwacyjnych [Piragine 2025].

Autor, rok Dobor Poréwnywalnos¢ | Wyniki | Lacznie NOS
Bampatsias, 2024 | — Jeded | dReAeH (4) Wysokie
Bézard, 2021 o — s e %4 K% % (6) Umiarkowane
Chamling, 2022 £ 3 3 % %0 A% (6) Umiarkowane
Coelho, 2018 RN N e | W 2 % % % % % % 3 (8) | Niskie
Garcia-Pavia, 2025 | e % | 3% SEHE A | el B Niskie

9)
Ghoneem, 2023 e R e - e 3 % A0 R R H(6) Umiarkowane
Giblin, 2022 A £ P 3 WA RN (5) Umiarkowane
Gonzalez-Lopez, 29 % B sede A | ok % (6) Umiarkowane
2022
Hussain, 2022 e A #* e | e ek kK (7) Umiarkowane
Lohrmann, 2020 A - = EEEHE (5) Umiarkowane
Mundayat, 2018 e e 3 e | Ao K ek (7) Umiarkowane
Ochi, 2022 # ¥ = Bk | FEEEE (D) Umiarkowane
Qarni, 2024 e e - dede R | ek (5) Umiarkowane
Rosenblum, 2018 # W - R | Mk K (5) Umiarkowane
Siddiqi, 2022 F - e e 3 # %A H% (5) Umiarkowane
Takashio, 2023 # E dAEH | AR (4) Wysokie

Kolorem szarym oznaczono badania, w ktorych interwencje stanowit tafamidis. W analizie nie
uwzgledniono zadnego badania obserwacyjnego dotyczacego wutrisyranu.
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Identyfikator

badania D D2 D D Lacznie
Adams, 2018 @ & @& ® (e @ Niskie ryzyko
| Adams, 2023 ® ' ® @ (1 I 1 Umiarkowane ryzyko
Benson, 2018 I (+ @ wysokie ryzyko
Berk, 2013 [ .
Domeny:
| e 9 ® ® @® ! I D1: Blad wynikajacy z procesu
Coelho, 2023 ® ' & @ ) randomizacji.
| F—— é ‘ o e D2: Btad wynikajacy z odchylen

od zamierzonej interwencji.

D5
®
®
®
@
®
®
@
Glllmore, 2024 ! ! ! Q ! ! D3: Btad wynikajacy z brakuja-
| Hanna, 2021 Q Q o : g ¢ _. v B¥¢Ch3?:{:rl1 yg:.:g:"f.'niarc’:-w wynikow.
Judge, 2019 .’_’ ® ® g (L) D5: Btad selektywnego raporto-
Keohane, 2017 ® & y @ v wania,
Maurer, 2018 é 6 é é é 0:'
Maurer, 2023 6 é é é é &
Miller, 2021 é é i é é .:I
Minamisawa, 2019 é 6 ! 6 é &)
Obici, 2020 ®@® ' e O
Quan, 2022 . o . ! Q =Y
Rosenblum, 2023 e ° e ° o o
Rozenbaum, 2022 ° ‘ o e o
Shah, 2024 @@ ® ' ® ©®
Solamon, 2019 ® ®© ® ® @
Sperry, 2024 @ ® ' @ @ I
Yarlas, 2023 ) o . 1 ’ Q _'

Oznaczono badania dotyczace wutrisyranu (kolor czerwony) i tafamidisu (kolor granatowy).

Opracowanie wiasne na podstawie Piragine 2025

Rys. 20. Ocena ryzyka btedu w badaniach RCT i analizach post-hoc/eksplora-
cyjnych [Piragine 2025].

2.2.4.7.3 Wyniki w zakresie skutecznosci
Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny

Do meta-analizy wtaczono cztery badania RCT, w ktorych wigkszosc proby stanowili pacjenci
Z ATTR-CM (tj. 80,0-100,0%), obejmujace tacznie 1180 chorych w grupie interwencyjnej i 885
w grupie placebo. Ocenianymi interwencjami byty: patisyran, wutrisyran, akoramidis oraz
tafamidis.

Wyniki wykazaty, ze te terapie farmakologiczne istotnie redukowaty smiertelnosc z dowolnej
przyczyny w porownaniu z placebo (por. Rys. 21; RR = 0,70; 95% Cl: 0,60-0,83), przy braku
heterogenicznosci (I = 0,0%). Zarowno leki wyciszajace gen TTR (patisyran i wutrisyran), jak
i stabilizatory TTR (akoramidis i tafamidis) wigzaty sig z istotna redukcja ryzyka zgonu (por.
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Rys. 21; dla lekéw wyciszajacych: RR = 0,68; 95% Cl: 0,52-0,91; dla stabilizatorow TTR: RR =
0,71; 95% Cl: 0,59-0,87), bez istotnych roznic miedzy podgrupami (wartosc p = 0,82). Pew-
nos¢ dowodow dla tego punktu koncowego oceniono jako wysoka wg skali GRADE.

W badaniach HELIOS-B i ATTR-ACT, ilorazy ryzyka dla smiertelnosci z dowolnej przyczyny
wyniosty odpowiednio 0,71 (95% Cl: 0,53-0,95) oraz 0,69 (95% Cl: 0,53-0,89), w obu przypad-
kach wskazujac na wystapienie istotnego efektu terapeutycznego interwencji (por. Rys. 21).

Interwencja Placebo
Badanie Idarzenia Lacznie Zdarzenia Lacznie RR [95% CI] Waga RR
Leki wyciszajace TTR
Fontana, 2025 60 326 85 328 0.71 [0.53; 0.95] 30.1% ——
Maurer, 2023 4 181 10 178 0.39 [0.13: 1.23] 2.0%
Model efektéw losowych: 507 506 0.68 [0.52; 0.91] 32.0% -
Heterogenfcanoic: |2 = 0%, v = 0, p = 0.3256 :
Stabilizatory TTR :
Gillmore, 2024 79 409 52 202 0.75 [0.55; 1.02] 27.4% ——
Maurer, 2018 78 264 76 177 069 [0.53; 0.89] 40.6% -
Madel efektow losowych: 673 379 0.71 [0.59; 0.87] 68.0% >
Heteragenicznosé: |2 = 0%, <2 = 0, p = 0.6601 :
Mode! efektow losowych: 1180 885 0.70 [0.60; 0.83] 100.0% >
Heterogenfeznoéé: 12 = 0.0%, ©° =0, p = 0.7529 ! !
Test réznic migdzyarupowych: ):‘12 =0.05,df =1 (p =0.8208) 0.2 1 4
Na korzyscé interwencji Na korzyse placebo

Okresy obserwacji: 12 miesiecy (Maurer 2023), 30 miesiecy (Gillmore 2024 i Maurer 2018) oraz 42 miesiace
(Fontana 2025).

Opracowanie wtasne na podstawie Piragine 2025

Rys. 21. Ryzyko wzgledne smiertelnosci z dowolnej przyczyny w badaniach
RCT u pacjentéw z ATTR-CM.

Do meta-analizy wynikow badan obserwacyjnych, dotyczacych pacjentow z ATTR-CM, wia-
czono piec¢ badan kohortowych (1206 pacjentow w grupie interwencji i 1443 w grupie kon-
trolnej). Wszystkie badania ocenialy stabilizatory TTR — tafamidis i diflunisal. Analiza wyka-
zala, ze terapie farmakologiczne wiazatly sie z istotna redukcja smiertelnosci z dowolnej
przyczyny w poréwnaniu z grupg kontrolng (por. Rys. 22; RR = 0,23; 95% CI: 0,12-0,44), przy
bardzo duzej heterogenicznosci (/7 = 90,2%). Pewno$¢ dowodow oceniono jako bardzo niska
wg skali GRADE, gtéwnie z powodu powaznego ryzyka btedu, wysokiej heterogenicznosci i
silnego podejrzenia btedu publikacji.
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Interwencja  Grupa kontrolna

Badanie Idarzenia Lacznie Zdarzenia Lacznie RR [95% CI] Waga RR
Stabilizatory TTR :
Garcia-Pavia, 2025 44 587 354 854 0.18 [0.13;0.24] 24.2% =
Ghoonemn, 2023 45 421 69 421 0.65 [0.46; 0.93] 23.7% .
Ochi, 2022 3 38 15 44 023 [0.07;0.74] 143% ——F—
Siddiqui, 2022 4 35 48 69 0.16 [0.06;0.42] 16.9% —&—
Takashio, 2023 10 125 40 55 0.11 [0.06; 0.20] 20.9% —&—:
Model efektow losowych: 1206 1443 0.23 [0.12; 0.44] 100.0% <
Heterogenicznosé: (% = 90.2%, 2 = 0.4553, p < 0.0001 ' ' ! '
0.1 05 1 2 10
Na korzy$c interwencji Na korzysc grupy
kontrolnej

Okresy obserwacji: 12 miesiecy (Ghoneem 2023), 18 miesiecy (Ochi 2022), 22,8 miesiaca (Takashio 2023), 27,1
miesigca (Garcia-Pavia 2025) oraz 40,8 miesigca (Siddigi 2022).

Opracowanie wlasne na podstawie Piragine 2025

Rys. 22. Ryzyko wzgledne smiertelnosci z dowolnej przyczyny w badaniach
obserwacyjnych u pacjentow z ATTR-CM.

Ryzyko hospitalizacji

W analizie ryzyka hospitalizacji z dowolnej przyczyny nie wzieto pod uwage zadnego bada-
nia, w ktorym interwencje stanowitby wutrisyran.

Meta-analiza czterech badan RCT (Maurer 2023, Solomon 2019, Gillmore 2024, Miller 2021)
wykazata, ze redukcja ryzyka hospitalizacji z dowolnej przyczyny u pacjentow leczonych
patisyranem, akoramidisem lub tafamidisem nie osiggneta istotnosci statystycznej (RR =
0,81; 95% Cl: 0,60-1,08; I = 76,9%). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy stabilizatorami
TTR a lekami wyciszajacymi TTR (wartosc p = 0,37). Ogolng pewnos¢ dowodow oceniono jako
bardzo niska, gtownie ze wzgledu na powazne ryzyko btedu, wysoka heterogenicznosc, sze-
roki przedziat ufnosci, ograniczong mozliwosc uogoélnienia wynikow i silne podejrzenie btedu
publikacji.

Synteza ilosciowa wynikow czterech badan obserwacyjnych (Garcia-Pavia 2025, Ghoneem
2023, Ochi 2022, Takashio 2023), oceniajacych wptyw stabilizatorow TTR (tafamidisu lub di-
flunisalu) na ryzyko hospitalizacji z dowolnej przyczyny w warunkach praktycznych, wyka-
zata statystycznie istotny efekt terapeutyczny (RR = 0,50; 95% Cl: 0,27-0,93; I? = 90,7%).
Pewnos¢ dowodow dla tego punktu koncowego oceniono jako bardzo niska, ze wzgledu na
powazne ryzyko btedu, wysoka heterogenicznosc, ograniczong mozliwosci uogolnienia, sze-
roki przedziat ufnosci i silne podejrzenia btedu publikacji. Zaréwno badania RCT, jak i ob-
serwacyjne skupiaty si¢ na pacjentach z przewaga ATTR-CM (tj. 250,0%), z wyjatkiem jed-
nego badania dotyczacego fenotypu mieszanego (Solomon 2019).

Jedynie dwa badania RCT analizowaty ryzyko hospitalizacji wytacznie u pacjentow z ATTR-
CM, w zwiazku z czym nie przeprowadzono meta-analizy. W jednym z nich odnotowano
istotna redukcje ryzyka przy stosowaniu akoramidisu (RR = 0,50; 95% Cl: 0,36-0,70), podczas
gdy w drugim nie stwierdzono statystycznie istotnego efektu dla tafamidisu (RR: 0,86 [95%
Cl: 0,73-1,02]).
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Parametry kardiologiczne

Wyniki meta-analizy dotyczacej zmiany parametrow kardiologicznych podsumowano w Tab.
22. Wutrisyran nie byt oceniany w ramach zadnego z kardiologicznych punktow koncowych.

W badaniach RCT (Benson 2018, Solomon 2019, Maurer 2018) stosowanie terapii celowanych
(tj. inotersenu, patisyranu, tafamidisu) istotnie zmniejszyto globalne odksztatcenie podtuzne
(MD = -0,51%; 95% Cl: od -0,87 do -0,15; I*=0,0%), grubosc przegrody miedzykomorowej (MD
= -0,61 mm; 95% Cl: od -1,07 do -0,14; I* = 0,0%) oraz mase lewej komory (MD = -7,26 g; 95%
Cl: od -13,96 do -0,57; F* = 0,9%), bez istotnych réznic miedzy podgrupami. Ponadto w grupie
interwencyjnej wykazano istotny wzrost objetosci wyrzutowej lewej komory w poréwnaniu
z placebo (MD = 4,49 ml; 95% Cl: od 1,92 do 7,06; I* = 19,0%). Ogodlna pewnos¢ dowodow
oceniono jako bardzo niska, gtownie ze wzgledu na wysokie ryzyko wystapienia btedu publi-
kacji.

Meta-analiza badan obserwacyjnych (Chamling 2022, Giblin 2022, Siddigi 2022, Takashio
2023) wykazata istotng poprawe frakcji wyrzutowej lewej komory (MD = 2,47%; 95% Cl: od
0,37 do 4,57; I* = 90,1%) u pacjentow leczonych stabilizatorami TTR (tafamidis, diflunisal),
w porownaniu z brakiem stosowania tafamidisu lub brakiem leczenia. Pewnos¢ dowodow
okreslono jako bardzo niska, do czego przyczynito sie wysokie ryzyko btedu publikacji.
Wszystkie badania obserwacyjne dotyczyty pacjentow z ATTR-CM, podczas gdy badania RCT
obejmowaty probe z przewaga pacjentow z ATTR-CM (tj. 250,0%) lub chorych z fenotypem
mieszanym.

Tab. 22. Wyniki meta-analizy w zakresie zmiany parametrow kardiologicznych
[Piragine 2025].

Parametr | Liczba badari | Wynik | Leki wyci- | Stabilizatory TTR | RéZnice mie-
(leki wycisza- | ogolny (MD; | szajace TTR | (MD; 95% ClI) dzy podgru-
jace/stabili- 95% Cl) (MD; 95% ClI) pami (wartosc
zatory) P)

| RCT
GLS (%) 4 (3/1) -0,51 [-0,87; | -0,46 -0,70 [-1,55; 0,62
-0,15] [-0,86; 0,15]
-0,06]
LVEF (%) | 3 (2/1) 0,41 [-1,25; -0,25 1,52 [-1,20; 4,24] | 0,31
2,07] [-2,35; 1,85]

IVWT 3(2/1) -0,61[-1,07; | -0,69 [-1,26; | -0,44 [-1,26; 0,62

(mm) -0,14] -0,12] 0,38]

PWT 3(2/1) -0,40 -0,43 -0,27 [-1,38; 0,80

(mm) [-0,89; 0,09] | [-0,97; 0,12] | 0,84]

LVSV (ml) | 3 (2/1) 4,49 [1,92; 3,89 [0,96; 6,28 [1,75; 10,81] | 0,39

7,06] 6,82]
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Parametr | Liczba badan | Wynik Leki wyci- | Stabilizatory TTR | Réznice mie-
(leki wycisza- | ogélny (MD; | szajace TTR | (MD; 95% Cl) dzy podgru-
jace/stabili- 95% Cl) (MD; 95% CI) pami (wartosc
zatory) P)

Masa le- 3 (wszystkie -7,26 - — —

wej ko- silencery) [-13,96;

mory (g) -0,57]

Badania obserwacyjne

LVEF (%) |4 (wszystkie | 2,47 [0,37; | — — —
stabilizatory) 4,57]

IVWT 3 (wszystkie | -0,67 [-1,42; | — — —
{mm) stabilizatory) 0,08]
PWT 3 (wszystkie | -0,25[-0,64; | — -~ -~
{mm) stabilizatory) 0,13]

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); GLS — globalne odksztatcenie podiuzne (ang.
global longitudinal strain); IVWT — grubos¢ Sciany przegrody miedzykomorowej (ang. interventri-
cular wall thickness); LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection frac-
tion); LVSV — objetos¢ wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular stroke volume); MD — roz-
nica srednich (ang. mean difference); PWT — grubosc tylnej sciany (ang. posterior wall thickness);
RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacja (ang. randomized controlled trial); TTR —
transtyretyna

Jakosc zycia i inne miary skutecznosci
W analizie wynikéw z zakresu jakosci Zycia nie oceniano badan dotyczacych wutrisyranu.

Stosowanie lekow wyciszajacych gen TTR i stabilizatorow TTR (tj. inotersenu, patisiranu,
tafamidisu, diflunisalu) istotnie poprawito jakosc¢ zycia w poréwnaniu z placebo (por. Tab.
23; RR = 2,43; 95% Cl: 1,39-4,26]; ?=69,9%), co potwierdzity wyniki w skali Norfolk Quality
of Life-Diabetic Neuropathy (por. Tab. 24; MD = -12,69; 95% Cl: od -21,77 do -3,60]; I* =
83,2%), bez istotnych roznic miedzy podgrupami. Meta-analiza wykazata jednak, ze poprawa
objawow lub brak progresji choroby nie byty statystycznie istotne (por. Tab. 23; RR = 2,79;
95% Cl: 1,00-7,74]; F* = 83,6%), przy braku réznic miedzy podgrupami.

Analiza wykazata rowniez istotny wzrost mBMI, co wskazuje na pozytywny wptyw farmako-
terapii na stan odzywienia (por. Tab. 24; MD = 58,39 kg/m?x g/l; 95% Cl: 11,44-105,34]; I =
89,4%). Choc wzrost ten osiggnat istotnosc statystyczng tylko w podgrupie pacjentow leczo-
nych stabilizatorami TTR, nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy podgrupami. Gdy ana-
lize powtorzono dla okresdow obserwacji, ktore byty porownywalne (tj. 12 i 18 miesiecy w obu
podgrupach), wyniki dla stabilizatoréw TTR przestaty byc statystycznie istotne (p = 0,833).
Badania obejmowaly pacjentow z przewaga ATTR-CM (Maurer 2023 — patisyran), ATTR-PN
(Berk 2013 — diflunisal, Coelho 2012 — tafamidis) lub fenotypem mieszanym (Adams 2018 —
patisyran, Benson 2018 — inotersen). Ogolna pewnosc dowodow oceniono jako bardzo niska.
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Tab. 23. Wyniki meta-analizy w zakresie jakosci zycia, wyrazone jako ryzyka
wzgledne [Piragine 2025].

Wynik Liczba badan | Wynik Leki wyci- | Stabiliza- Réznice mie-
(leki wycisza- | ogolny (RR; | szajace TTR | tory TTR | dzy podgru-
jace/stabiliza- 95% Cl) (RR; 95% Cl) | (RR; 95% | pami  (war-
tory) Cl) tosc p)

Jakosc zycia 3(2/1) 2,43 [1,39; | 2,93 [1,14; 1,89 [1,38; 0,39

4,26] 7,53] 2,58]

Poprawa obja- | 3 (2/1) 2,79 [1,00; 3,93 [0,89; 1,54 [0,96; 0,24

wow / brak 7,74] 17,33] 2,46]

progresji cho-

roby

Tab. 24. Wyniki meta-analizy w zakresie jakosci zycia, wyrazone jako roznice
srednich [Piragine 2025].

Wynik Liczba ba- Wynik ogélny Leki wycisza- | Stabilizatory Roéznice
dan (leki (MD; 95% ClI) jace TTR (MD; | TTR (MD; 95% | miedzy pod-
wycisza- 95% Cl) (@l )] grupami
jace/stabili- (wartosc p)
zatory)

Skala Nor- 3(2/1) -12,69 [-21,77; | -16,45 -5,20 [-11,71; 0,05

folk -3,60] [-25,68; -7,22] | 1,31]

mBMI (kg/m2 | 4 (2/2) 58,39 [11,44; 62,16 [-42,22; | 59,80 [23,63; 0,97

x g/l) 105,34] 165,53] 95,96]

2.2.4.7.4 Wyniki w zakresie bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wytacznie badania RCT, poniewaz zadne z badan
obserwacyjnych nie zawierato danych dotyczacych zdarzen niepozadanych zarowno dla ko-
horty interwencji, jak i grupy kontrolnej. Nalezy rowniez podkresli¢, ze wyniki meta-analizy
wynikow w zakresie bezpieczenstwa nie zostaty zaprezentowane z podziatem na fenotyp.

Ryzyko zdarzen niepozadanych

Do meta-analizy wynikow dotyczacych ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych wtgczono
osiem badan RCT, ktorymi tacznie objeto 1532 pacjentow w grupie interwencyjnej i 1109
chorych w grupie placebo. Ocenianymi interwencjami byty: patisyran (Adams 2018, Maurer
2023), inotersen (Benson 2018), wutrisyran (Fontana 2025), akoramidis (Gillmore 2024, Judge
2019) oraz tafamidis (Coelho 2012, Maurer 2018).

Analiza ilosciowa wykazata, ze stosowanie terapii celowanych nie wiazato sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych w porownaniu z placebo (por. Rys. 23; RR
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= 1,00; 95% Cl: 0,99-1,00), przy braku heterogenicznosci (/° = 0,0%) i braku istotnych réznic
miedzy podgrupami (p = 0,99). Pewnos¢ dowodow dla tego punktu koncowego, oceniona
metoda GRADE, zostata okreslona jako niska, gtownie ze wzgledu na powazne ryzyko btedu
systematycznego, ograniczong mozliwos¢ uogolnienia wynikow populacji oraz silne podej-
rzenie btedu publikacji.

Meta-analiza badan OLE wykazata podobne wyniki (por. Tab. 25; dla zdarzen niepozadanych:
RR =0,96; 95% Cl: 0,90-1,03; dla powaznych zdarzen niepozadanych: RR = 0,98; 95% Ci: 0,61-
1,59), co sugeruje, ze dtugotrwate stosowanie stabilizatorow TTR (tafamidis) oraz lekow wy-
ciszajacych TTR (inotersen i patisyran) nie wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
zdarzen niepozadanych w porownaniu z krotszymi okresami leczenia.

Interwencja  Placebo

Bada- Zdarzenia Lacznie Zdarzenia Lacznie RR [95% C|] Waga RR
Leki wyciszajace TTR :
® Adams, 2018 143 148 75 77 0,92 [0.95; 1.04] 4.0% ——
@ Benson, 2018 11 112 80 60 0.99 [0.97: 1.01] 29.5% =
@ Fontana, 2025 322 326 323 326 1.00 [0.99;1.02] 27.6% )
@ Maurer, 2023 165 181 168 178  0.97 [0.91;1.02] 27% —a3=
Model efektow losowych: 767 643 1,00 [0.98; 1.01] 63.9% ¢

Heterogenicznoéé: I° = 0%, 1° = 0, p = 0.5771

Stabilizatory TTR

@ Coelho, 2012 60 64 61 61 0.94 [0.88; 1.00] 2.3%
@ Gillmore, 2024 413 421 206 211 1,00 [0.98; 1.03] 14.6%
® Judge, 2019 11 16 15 17 078 [0.54: 1.13] 0.1%
® Maurer, 2018 260 264 175 177 1.00 [0.97; 1.02] 19.2%
Model efektow losowych; 765 466 1.00 [0.98; 1.01] 36.1%
Heterogenicznose: I° = 46.9%, v =< 0.0001, p =0.1298
Model efektow losowych: 1532 1109 1.00 [0.99; 1.00] 100.0%
Heterogenicznoit: I° = 8.3%, 1° < 0,0001, p = 0.3664 !
Test rédnic miedzygrupawych: % = 0.00.df =1 (p=0.9884) 075 1 115

Na korzysc interwencji Na korzysc¢ placebo

Legenda: ponad 50% pacjentow z fenotypem mieszanym (niebieski), z ATTR-CM (pomaranczowy) lub
Zz ATTR-PN (zielony). Okresy obserwacji: 1 miesiac (Judge 2019), 12 miesiecy (Maurer 2023), 15,2 mie-
siaca (Benson 2018), 18 miesiecy (Adams 2018, Coelho 2012), 30 miesiecy (Gillmore 2024, Maurer 2018)
oraz 36 miesigcy (Fontana 2025).

Opracowanie wiasne na podstawie Piragine 2025

Rys. 23. Ryzyko wzgledne wystapienia zdarzen niepozadanych w badaniach
RCT.

Tab. 25. Wyniki meta-analizy wynikow z zakresu bezpieczenstwa w badaniach
OLE [Piragine 2025].

Zdarzenie | Liczba | Interwencja Liczba Liczba RR 95% Cl 12
badann | (liczba badan) | pacjentow w | pacjentéw w (%)
grupie grupie
interwencji kontrolnej
Dowolne | 3 (1) P(1);T(1) | 266 140 0,96 | 0,90-1,03 | 61,0
AE
Powazne |3 F(1); P(1); T (1) | 266 140 0,98 | 0,611,59 | 59,9
AE
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AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk); | —
inotersen; P — patisyran; T — tafamidis

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

W meta-analizie uwzgledniono osiem badan RCT (1580 pacjentow w grupie interwencyjnej i
1158 w grupie placebo). Ocenianymi lekami byty: patisyran, inotersen, wutrisyran, diflunisal,
akoramidis oraz tafamidis. Terapie te nie wiazaty sie ze zwiekszonym ryzykiem przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z placebo (por. Rys. 24; RR = 0,98;
95% Cl: 0,67- 1,44), przy nieistotnej heterogenicznosci (I = 40,0%) i braku istotnych réznic
miedzy podgrupami (p = 0,75). Pewnosc¢ dowodow dla tego punktu koncowego zostata oce-
niona jako niska wg skali GRADE, przede wszystkim ze wzgledu na powazne ryzyko btedu,
ograniczong mozliwosc¢ uogolnienia populacji oraz szeroki przedziat ufnosci.

Interwencja  Placebo

Badanie Zdarzenia Lacznie Zdarzenia Lacznie RR [95% CI] Waga RR
Leki wyciszajace TTR
@ Adams, 2018 7 148 11 77 0.33 [0.13; 0.82] 13.4% —E—
@ Benson, 2018 16 112 1 60 8.57 [1.16;63.07) 3.4% —_——
@ Fontana, 2025 10 326 13 328 0.77 [0.34; 1.74]) 15.7% —=—
@ Maurer, 2023 5 181 5 178 0.98 [0.29; 3.34] 8.3% ——
Model efektow losowych: 767 643 0.95 [0.32; 2.79] 40.9% e

Heterogenicznose: = 66.7%. T2 = 0.8323, p = 0.0291

Stabilizatory TTR

@ Berk, 2013 7 64 4 66 1.80 [0.55; 5.87] 8.8% —

@ Coelho, 2012 4 64 3 61 1.27 [0.30; 545] 6.1% ——
Gillmore, 2024 39 421 18 211 1.09 [0.64; 1.85] 26.2% .

@ Maurer, 2018 17 264 11 177 1.04 [0.50; 2.16] 18.0% —=—
Model efektéw losowych: 813 515 1.15 [0.78; 1.69] 59.1% b
Heterogenicznesé: 12 = 0%, v = 0, p = 0.8731
Model efektow losowych: 1580 1158 0.98 [0.67; 1.44] 100.0% %
Heterogenicznosé: [* = 40.0%, t° = 0.0718, p = 0.1117
Test radnic miedzygrupowych: ?.f =0.10, df = 1 (p = 0.7460) 0.1 1 10

Na korzysc interwencji  Na korzys¢ placebo

Legenda: ponad 50% pacjentow z fenotypem mieszanym (niebieski), z ATTR-CM (pomaranczowy) lub z ATTR-PN (zie-
lony). Okresy obserwacji: 12 miesiecy (Maurer 2023), 19,2 miesigca (Benson 2018), 18 miesiecy (Adams 2018, Coelho
2012), 24 miesiace (Berk 2013), 30 miesiecy (Gillmore 2024, Maurer 2018) oraz 36 miesiecy (Fontana 2025).

Opracowanie wiasne na podstawie Piragine 2025

Rys. 24. Ryzyko wzgledne przerwania leczenia z powodu zdarzen niepoza-
danych w badaniach RCT [Piragine 2025].

Inne wyniki dotyczgce bezpieczenstwa

Inne wyniki dotyczace bezpieczenstwa obejmowaty powazne i ciezkie zdarzenia niepozadane
oraz indywidualne zdarzenia takie jak: zaparcia, biegunka, infekcje uktadu moczowego, za-
wroty gtowy, zmeczenie, obrzeki obwodowe, nudnosci, bole konczyn, zapalenie jamy no-
sowo-gardtowej, kaszel, anemia oraz migotanie przedsionkow.
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W wiekszosci przypadkow stosowanie lekow wyciszajacych gen TTR lub stabilizatorow TTR
nie wigzato sie ze zmienionym ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych w porownaniu
z placebo. Odnotowano dwa wyjatki — niewydolnosc¢ serca oraz upadki. Cho¢ brak niewydol-
nosci serca zwiazanej z terapia byt czesto rozwazany jako wynik dotyczacy bezpieczenstwa
we wiaczonych badaniach, moze on by¢ réwniez interpretowany jako wynik dotyczacy sku-
tecznosci u pacjentow z ATTR.

Lekami ocenianymi w kontekscie niewydolnosci serca byty: patisyran, wutrisyran, akoramidis
oraz tafamidis. Wyniki meta-analizy pieciu badan RCT (1340 pacjentow w grupie interwen-
cyjnej i 971 w grupie placebo) wykazaty, ze leczenie lekami wyciszajacymi gen TTR lub sta-
bilizatorami TTR wiazato sie ze statystycznie istotna redukcja ryzyka niewydolnosci serca w
poréwnaniu z placebo (por. Rys. 25; RR = 0,75; 95% Cl: 0,65-0,86), przy nieistotnej hetero-
genicznosci (* = 1,8%) i braku istotnych réznic miedzy podgrupami (p = 0,58). Ogolna pewnosc
dowodow dla tego punktu koncowego zostata oceniona jako umiarkowana.

Interwencja Placebo

Badanie Idarzenia Lacznie Zdarzenia Lacznie RR [95% C|] Waga RR
Leki wyciszajace TTR

® Adams, 2018 13 148 8 77  0.85 [0.37; 1.95] 2.8%

@ Fontana, 2025 101 326 128 328 0.79 [0.64; 0.98] 31.2% ——

@ Maurer, 2023 54 181 68 178 0.78 [0.58; 1.04] 19.3% —
Model efektow losowych: 655 583 0.79 [0.67; 0.94] 53.3% =
Heterogenicznosc: .l'z =i0%, = 0,p = 0.9837
Stabilizatory TTR :

@ Gillmore, 2024 101 421 83 211 0.81 [0.48; 0.77] 26.2% —S

@ Maurer, 2018 76 264 60 177 0.85 [0.64; 1.12] 20.5% —Te
Model efektow losowych: 685 388 0.71 [0.52; 0.99] 46.7% =
Heterogenicznodé: 1% = 67.9%, v° = 0.0372, p = 0.0777 :
Model efektow losowych: 1340 971 0.75 [0.65; 0.86] 100.0% =
Heterogenicznosd: = 1.8%, 1= 0.0053, p = 0.3964 J '
Test raznic migdzygrupowych: }:‘3 =0.31,df =1 (p = 0.57786) 0.5 1 2

Na korzysc interwencji  Na korzysc placebo

Legenda: ponad 50% pacjentow z fenotypem mieszanym (niebieski) lub z ATTR-CM (pomaranczowy). Okresy obser-
wacji: 12 miesiecy (Maurer 2023), 18 miesiecy (Adams 2018), 30 miesiecy (Gillmore 2024, Maurer 2018) oraz 36 mie-
siecy (Fontana 2025).

Opracowanie wiasne na podstawie Piragine 2025

Rys. 25. Ryzyko wzgledne niewydolnosci serca w badaniach RCT [Piragine
2025].

W odniesieniu do ryzyka upadkow ocenianymi interwencjami byty: patisyran, inotersen, wu-
trisyran, akoramidis oraz tafamidis. Meta-analiza pieciu badan (1271 pacjentow w grupie in-
terwencyjnej i 853 w grupie placebo) wykazala, ze stosowanie lekow wyciszajacych TTR
wigzato sie ze statystycznie istotng redukcja ryzyka upadkow w porownaniu z placebo (por.
Rys. 26; RR = 0,63; 95% Cl: 0,49-0,82), przy braku heterogenicznosci (F = 0,0%). Réznica
miedzy podgrupami byta statystycznie istotna (p = 0,02). W zbiorczej populacji nie stwier-
dzono istotnego wptywu terapii na ryzyko upadku (por. Rys. 26; RR = 0,79; 95% Cl: 0,61-1,03).
0golng pewnos¢ dowodow oceniono jako umiarkowana.
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Interwencja  Placebo

Badanie Zdarzenia Lacznie Zdarzenia Lacznie RR [95% CI] Waga RR
Leki wyciszajace TTR :

@ Adams, 2018 25 148 22 77 0.59 [0.36;0.98] 16.5% ——+—

@ Benson, 2018 19 112 13 60 0.78 [0.42;1.47] 12.3% .

@ Fontana, 2025 42 326 69 328 0.61 [0.43; 0.87] 23.6% —

Model efektow losowych: 586 465 0.63 [0.49; 0.82] 52.3% _—
Heterngenicznosc: !2 = 0%, Tz =0, p=07635
Stabilizatory TTR :

@ Gillmore, 2024 67 421 39 211 0.86 [0.60; 1.23] 23.2% —T—

@ Maurer, 2018 70 264 41 177 114 [0.82; 1.60] 24.5% i~
Model efektow losowych: 685 388 1.00 [0.76; 1.32] 47.7% —
Heterogenicznosé: : 1° = 22,7%. % = 0.0092, p =0.2554 :

Model efektow losowych: 1271 853 0.79 [0.61; 1.03] 100.0% _—
Heterogenicznase: 1° = 50.9%, 1° = 0.0459, p = 0.0862 { |
Test roznic migdzygrupowych: : :{j =550, df=1 (p= 0.0190) 0.5 1 2

Na korzysc interwencji Na korzysc placebo

Legenda: ponad 50% pacjentow z fenotypem mieszanym (niebieski) lub z ATTR-CM (pomaranczowy). Okresy obser-
wacji: 15,2 miesigca (Benson 2018), 18 miesigcy (Adams 2018), 30 miesiecy (Gillmore 2024, Maurer 2018) oraz 36
miesiecy (Fontana 2025).

Opracowanie wiasne na podstawie Piragine 2025
Rys. 26. Ryzyko wzgledne upadku w badaniach RCT [Piragine 2025].
2.2.4.7.5 Podsumowanie i wnioski

Meta-analiza wynikow badan RCT, przeprowadzona w ramach opracowania Piragine 2025,
wykazata, ze stosowanie lekow wyciszajacych TTR oraz stabilizatoréw TTR przez pacjentow
z ATTR-CM wiaze sie z istotng redukcja ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny o okoto 30,0%,
przy braku istotnych réznic miedzy obiema klasami terapeutycznymi (wysoka jakos¢ dowo-
dow). Istotny efekt terapeutyczny w zakresie zmniejszenia smiertelnosci zaobserwowano
rowniez w badaniach HELIOS-B i ATTR-ACT, co stanowi dowod skutecznosci terapii wutrisy-
ranem i tafamidisem.

Autorzy analizy podkreslaja jednak, ze okresy obserwacji w badaniach nad lekami wycisza-
jacymi gen TTR wynosity od 12 do 42 miesiecy, podczas gdy w badaniach nad stabilizatorami
TTR okres ten wynosit 30 miesiecy. Wutrisyran wymagat dtuzszego okresu obserwacji (42
miesiace), aby osiagnac podobng redukcje ryzyka jak stabilizatory TTR — tafamidis i akora-
midis, ktore oceniano w okresie 30 miesiecy. Ograniczona liczba dostgpnych badan uniemoz-
liwita przeprowadzenie analizy w podgrupach, w celu porownania skutecznosci roznych klas
interwencji w spojnych okresach obserwacji.

W odniesieniu do ryzyka hospitalizacji, w analizie badan RCT nie zaobserwowano zwigzku
miedzy stosowaniem stabilizatorow TTR lub lekow wyciszajacych TTR a hospitalizacjami z
dowolnej przyczyny. Badania obserwacyjne nad stabilizatorami TTR wykazaty istotna reduk-
cje ryzyka hospitalizacji, co sugeruje ich skutecznos¢ w warunkach rzeczywistych. Niemniej
jednak jakos¢ dowodow oceniono jako bardzo niska zarowno w badaniach RCT, jak i obser-
wacyjnych, co ogranicza mozliwos¢ wnioskowania na temat wptywu terapii celowanych na
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ryzyko hospitalizacji. Nalezy réwniez zaznaczyc, ze badanie HELIOS-B nie zostato uwzgled-
nione w meta-analizie dla tego punktu koncowego.

Stosowanie stabilizatorow TTR lub lekow wyciszajacych TTR u pacjentow z ATTR-CM lub fe-
notypem mieszanym znaczaco zredukowato globalne odksztatcenie podtuzne oraz grubosc
przegrody miedzykomorowej w porownaniu z placebo, przy braku istotnych réznic miedzy
obiema klasami lekow. Leki wyciszajace TTR zredukowaty rowniez mase lewej komory. W
badaniach obserwacyjnych stosowanie stabilizatorow TTR wiazato sie ze wzrostem frakcji
wyrzutowej lewej komory w porownaniu z pacjentami nieeksponowanymi. Wykazano row-
niez, ze zarowno stabilizatory TTR, jak i leki wyciszajace TTR znaczaco poprawiaja jakosc
zycia i stan odzywienia w porownaniu z placebo. Jakosc dowodow oceniono jako bardzo niskg
zarowno zakresie zmiany parametrow kardiologicznych, jak i poprawy jakosci zycia. Badania
dotyczace wutrisyranu nie zostaty uwzglednione w meta-analizie tych punktow koncowych.

Meta-analiza wynikow badan RCT w zakresie bezpieczenstwa wykazata, ze stabilizatory TTR
i leki wyciszajace TTR nie zwiekszajg ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych, ani prze-
rwania leczenia z ich powodu, co sugeruje dobra tolerancje u pacjentow z ATTR. Co istotne,
wszystkie leki znaczgco zmniejszyty zapadalnos¢ na niewydolnosc serca, co dodatkowo po-
twierdza ich skutecznosc. Leki wyciszajace TTR wigzaly sie rowniez ze zmniejszonym ryzy-
kiem upadkow. Nalezy jednak podkreslic, ze samoistne ryzyko upadkow jest wysokie w gru-
pach wiekowych uwzglednionych w badaniach wtaczonych do meta-analizy (zakres od 59,0
do 77,4 lat). Srednie lub mediany wieku pacjentéw sa poréwnywalne w poszczegélnych ba-
daniach, zatem zasadne jest zatozenie, ze ryzyko upadkow zwiazane z wiekiem rowniez jest
podobne. Nie mozna jednak wykluczyc wptywu wieku na wyniki w zakresie tego punktu kon-
cowego.

Biorac pod uwage powyzsze, mozna wnioskowac, ze stabilizatory TTR i leki wyciszajace TTR
sg porownywalne pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa u pacjentow z ATTR. Wniosek
ten opiera sie jednak wytacznie na porownaniach posrednich.

Jako gtowne ograniczenia analizy, autorzy opracowania wymieniaja:

e niewielky liczbe dostepnych badan, uniemozliwiajaca przeprowadzenie ocen w pod-
grupach wyodrebnionych wedtug genotypu lub fenotypu;

e niskg jakos¢ dowodow dla wiekszosci punktow koncowych,

e ograniczong dostepnosc¢ wynikow w zakresie bezpieczenstwa — wyniki pochodzity wy-
tacznie z badan RCT, co moze prowadzic do pominigcia zdarzen niepozadanych wy-
stepujacych w diuzszym okresie obserwacji.

Z perspektywy niniejszego opracowania, gtownym ograniczeniem analizy Piragine 2025 jest
brak porownania skutecznosci terapii wutrisyranem i tafamidisem. Nalezy rowniez zazna-
czy¢, ze w analizie uwzgledniono wytacznie dwie publikacje raportujace efekty leczenia
wutrisyranem, co umozliwito analize skutecznosc wytacznie w kontekscie zmiany ryzyka
Smiertelnosci.
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2.2.4.8NICE 2025

W ramach raportu NICE 2025 zaprezentowano dowody kliniczne skutecznosci wutrisyranu w
leczeniu pacjentow z ATTR-CM, wraz z oceng przeprowadzong przez Zewnetrzng Grupe Oce-
niajaca (External Assessment Group, EAG). Dowody zaprezentowane w raporcie pochodzity
z badania HELIOS-B oraz dokumentow przedtozonych przez Wnioskodawce.

Z uwagi na zakres zaczernienia raportu NICE 2025 oraz fakt, ze wyniki badania HELIOS-B oraz
wyniki porownania skutecznosci wutrisyranu i tafamidisu udostepnione przez Wnioskodawce
zostaty zaprezentowane w niniejszej analizie (rozdziaty 6.1, 6.2.1, 6.2.3), w dalszej czesci
podrozdziatu przedstawiono wytacznie wyniki meta-analizy sieciowej przeprowadzonej
przez EAG.

Meta-analiza sieciowa

Meta-analize sieciowa przeprowadzono dla smiertelnosci catkowitej oraz wynikow 6-MWT i
KCCQ-0S. W meta-analizie nie uwzgledniono innych punktéw koncowych, z uwagi na brak
mozliwosci wyodrebnienia odpowiednich danych dotyczacych skutecznosci tafamidisu.

Dla wszystkich wynikow dane zostaty wyodrebnione cyfrowo przy uzyciu oprogramowania
WebPlotDigitizer. Wyniki dotyczace skutecznosci tafamidisu pozyskano z gtownej publikacji
opisujacej wyniki badania ATTR-ACT*. W przypadku wutrisyranu uwzgledniono wyniki dla ra-
mienia monoterapii w badaniu HELIOS-B. Wyniki z zakresu Smiertelnosci wyodrebniono z
krzywych Kaplana-Meiera, a nastepnie na ich podstawie zrekonstruowano surowe dane do-
tyczace przezywalnosci, stosujac przy tym metode Guyota.

Wyniki meta-analiz sieciowych przeprowadzonych przez EAG przedstawiono w Tab. 26. W
przypadku smiertelnosci catkowitej nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
wutrisyranem a tafamidisem, mimo ze wartosc ryzyka wzglednego wskazywala na korzysc
wutrisyranu. W przypadku 6-MWT i KCCQ-OS rowniez nie zaobserwowano statystycznie istot-
nej przewagi ktorejkolwiek terapii, pomimo iz wartosci roznic srednich sugerowaty przewage
tafamidisu.

Tab. 26. Wyniki meta-analizy sieciowej przeprowadzonej przez EAG [NICE

2025].
Punkt koncowy Rodzaj analizy Wyniki analizy (wutrisyran vs.
tafamidis)
Smiertelnos¢ catkowita Czestotliwosciowy model Coxa | HR = 0,90

(95% Cl: 0,54-1,52)
Czestotliwosciowy model Wei- | HR = 0,93

bulla (95% Cl: 0,63-1,36)
Bayesowska meta-analiza sie- | HR = 0,89
ciowa (95% Crl: 0,53-1,43)

4 Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, Elliott PM, Merlini G, Waddington-Cruz M, et al. Tafamidis
treatment for patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy. N Engl J Med 2018;379:1007-16.
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6-MWT w 30. miesigcu Poréownanie bezwzglednej | MD = -12,16

zmiany wyniku (95% Crl: -36,16-12,56)
KCCQ-0S w 30. miesigcu Porownanie bezwzglednej | MD = -4.80

zmiany wyniku (95% Crl: -15,96-8,34)

Jak wskazuja autorzy opracowania, wnioski z meta-analiz sieciowych byty spojne z wynikami
porownan udostepnionych przez Wnioskodawce. EAG nie stwierdzita zatem istnienia wyraz-
nych dowodow wystepowania roznic w skutecznosci wutrisyranu i tafamidisu w zakresie
gtownych klinicznych punktow koncowych. Podkreslono, ze wutrisyran moze wykazywac nie-
wielka korzysc w redukcji smiertelnosci w porownaniu z tafamidisem, jednak dowody sa
niewystarczajace, aby potwierdzi¢ wystepowanie istotnej roznicy.

Whnioski dotyczace efektywnosci klinicznej

Zrodtem dowodow dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa wutrisyranu w populacji pa-
cjentow z ATTR-CM jest badanie HELIOS-B. Grupa EAG uznata, ze badanie to charakteryzuje
sie dobra jakoscig, odpowiednia wielkoscig proby oraz wtasciwa analiza danych. Badanie
dostarcza wyraznych i istotnych statystycznie dowodéw na wptyw wutrisyranu na redukcje
sSmiertelnosci oraz poprawe kluczowych wskaznikow chorobowosci (np. zmniejszenie liczby
hospitalizacji, zwiekszenie wyniku 6-MWT) w poréwnaniu z placebo. W ramach badania wy-
kazano rowniez, ze zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem wutrisyranu sg zazwy-
czaj tagodne, co wskazuje na jego dobrg tolerancje. Na podstawie dostepnych dowodow
stwierdzono, ze wutrisyran jest skutecznym lekiem w terapii ATTR-CM. Ponadto, EAG uznata
za zasadne zalozenie, ze pacjenci w ramieniu placebo badania HELIOS-B otrzymywali BSC,
zatem wutrisyran nalezy uznac za klinicznie nadrzedny wobec najlepszego leczenia wspo-
magajacego.

Jak podkreslajg autorzy opracowania, skutecznosc¢ wutrisyranu moze roznic sie miedzy dzie-
dzicznym a dzikim typem ATTR, jednak liczebnos¢ odpowiednich podgrup w badaniu HELIOS-
B byta zbyt mata, aby wyciagnac spojne wnioski w tym zakresie. Analizy w podgrupach wska-
Zuja rowniez, ze wutrisyran moze byc skuteczniejszy u pacjentow w klasie NYHA Ill, lecz
mata liczebnosc grup i szerokie przedziaty ufnosci sprawiaja, ze wynik ten nie jest rozstrzy-
gajacy.

Wnioskodawca zdecydowat sie porownac wutrisyran z tafamidisem, wykorzystujac przy tym
dane z badania HELIOS-B. W tym celu wyodrebniono pacjentow otrzymujacych tafamidis w
momencie randomizacji od tych, ktorzy go nie stosowali (grupa monoterapii). Grupa EAG
zgodzita sie, ze w obliczu dostepnych badan klinicznych stanowi to najbardziej bezposrednie
poréwnanie terapii, pozwalajace uniknac niejednorodnosci populacji, zwigzanej ze zmia-
nami praktyki klinicznej i Swiadomosci schorzenia na przestrzeni czasu. Podkreslono jednak,
ze poréwnanie to jest nierandomizowane, a czesci pacjentow w grupie monoterapii przepi-
sano tafamidis juz po randomizacji. Jak zauwazaja autorzy, Wnioskodawca podjat kroki, w
celu skorygowania tej kwestii, stosujac wazenie oparte na wspotczynniku sktonnosci, jednak
wiarygodnos¢ poréwnania pozostaje niepewna.

Zgodnie z analizami Wnioskodawcy, wyniki dotyczace smiertelnosci catkowitej sugeruja
przewage wutrisyranu nad tafamidisem. Nalezy jednak podkreslic, ze istotnos¢ statystyczna
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nie zostata osiggnieta. Analizy nieskorygowane wskazywaty na korzysc tafamidisu, choc i w
tym przypadku wyniki nie byly istotne statystycznie.

W celu poréwnania skutecznosci wutrisyranu i tafamidisu, grupa EAG przeprowadzita meta-
analize sieciowa, bazujaca na wynikach badania ATTR-ACT i HELIOS-B. Wyniki analiz byty
spojne z materiatami przedtozonymi przez Wnioskodawce — w zakresie smiertelnosci ogolnej
faworyzowaty wutrisyran wzgledem tafamidisu, ale przy umiarkowanym wspotczynniku ha-
zardu i braku istotnosci statystycznej. Podobnie nie stwierdzono dowoddéw na réznice miedzy
wutrisyranem a tafamidisem w przypadku jakiegokolwiek innego punktu koncowego.

Biorac pod uwage powyzsze, stwierdzono, ze w swietle obecnych dowodéw zasadne jest
zalozenie, ze terapie wutrisyranem i tafamidisem sa zblizone pod wzgledem skutecznosci
we wszystkich gtownych punktach koncowych dotyczacych smiertelnosci i chorobowosci.

2.3 Podsumowanie przegladu opracowan wtoérnych

Na podstawie przedstawionych wynikow opracowan wtornych mozna wnioskowac, ze wutri-
syran cechuje sie wysoka skutecznoscig w terapii pacjentow z kardiomiopatig w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej, przy zachowaniu profilu bezpieczenstwa porownywalnego z
placebo.

Skutecznosc i bezpieczenstwo terapii wutrisyranem oceniane byty w badaniu HELIOS-B. Ana-
lize wynikow przeprowadzono dla dwoch populacji — populacji ogolnej, w sktad ktorej wcho-
dzili pacjenci stosujacy tafamidis przed przystapieniem do badania oraz pacjenci nieotrzy-
mujacy wczesniej tafamidisu, oraz populacji monoterapii wutrisyranem, obejmujacej wy-
tacznie chorych, ktorzy nie przyjmowali tafamidisu przed randomizacja.

Autorzy opracowan wtornych zwrocili uwage na wykazane w badaniu korzysci zdrowotne w
zakresie smiertelnosci oraz czestosci nawracajacych zdarzen sercowo-naczyniowych, wyni-
kajace z terapii wutrisyranem. Pozytywne wyniki uzyskano rowniez w zakresie punktow kon-
cowych zwiazanych z parametrami funkcjonalnymi i jakoscia zycia. W omawianych opraco-
waniach wtornych podkreslono takze, ze profil bezpieczenstwa w grupie leczonej wutrisyra-
nem byt porownywalny z grupg placebo.

W opracowaniu Prata 2025 dokonano meta-analizy sieciowej posrednio porownujacej sku-
tecznosc roznych terapii celowanych wykorzystywanych w leczeniu ATTR-CM. Analiza ta nie
wykazata statystycznie istotnych roznic efektywnosci klinicznej w zakresie smiertelnosci z
dowolnej przyczyny. Wyniki meta-analizy Prata 2025 sa spojne z wnioskami EAG przedsta-
wionymi w raporcie NICE 2025. Nalezy jednak podkreslic, iz mozliwosc porownania skutecz-
nosci terapii wutrisyranem i tafamidisem jest ograniczona, z uwagi na brak bezposrednich
dowodow klinicznych oraz znaczace roznice w charakterystyce badanych populacji. Rozbiez-
nosci w profilach ryzyka populacji badanych podkreslono przede wszystkim w opracowaniu
Autherith 2025, w ktorym wskazano, ze czestos¢ zgonow i zdarzen sercowo-naczyniowych w
grupie placebo badania ATTR-ACT byta istotnie wyzsza niz w grupie placebo badania HELIOS-
B.
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W meta-analizach Antonopoulos 2025, Facin 2025 i Piragine 2025 dokonano oceny skuteczno-
Sci terapii celowanych w leczeniu ATTR-CM, stosujac przy tym analize zbiorcza, w ktorej pod
uwage brano wszystkie interwencje oraz analizy w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na mechanizm dziatania preparatu. W ponizszej tabeli podsumowano gtowne wnioski i ogra-
niczenia wigczonych meta-analiz. Gtownym ograniczeniem opracowan jest niewielka liczba
badan i analiz post-hoc dotyczacych wutrisyranu, wptywajaca negatywnie na mozliwosc
wnioskowania w kwestii skutecznosci terapii, w szczegolnosci w zakresie redukcji ryzyka
hospitalizacji. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na niespojnos¢ wnioskow dotyczacych wptywu
terapii wutrisyranem na Smiertelnosc¢ z dowolnej przyczyny — analizy Facin 2025 i Piragine
2025 raportuja istotna redukcje ryzyka zgonu, podczas gdy w analizie Antonopoulos efekt
terapeutyczny wutrisyranu nie byt istotny statystycznie. Warto takze podkreslic, iz wymie-
nione analizy byty ukierunkowane na porownanie skutecznosci klas terapeutycznych, a nie
indywidualnych terapii, co uniemozliwia wnioskowanie na temat wzglednej skutecznosci wu-
trisyranu i tafamidisu.
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Tab. 27. Podsumowanie wnioskow z meta-analiz wigczonych do opracowania.
Facin 2025

Antonopoulos 2025

Piragine 2025

Whnioski

Celowane leczenie ATTR-CM zmniejsza
smiertelnos¢ catkowita o 39% oraz liczbe
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
wych o 31%.

Brak istotnego wptywu leczenia wutrisyra-
nem na smiertelno$é catkowity oraz liczbe
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
wych.

W przypadku tafamidisu stwierdzono wy-
soka rozbieznos¢ wynikow miedzy bada-
niami randomizowanymi i nierandomizowa-
nymi. W analizie Smiertelnosci maksymalna
redukcje ryzyka wykazano dla badania nie-
randomizowanego Ochi (RR = 0,23; 95% Cl:
0,07-0,74, a minimalng dla badania RCT
Maurer (RR =0,69; 95% Cl: 0,53-0,89). Ana-
liza liczby hospitalizacji wskazata na
istotny efekt terapeutyczny tafamidisu w
badaniu obserwacyjnym Ochi (RR = 0,31;
95% CI: 0,15-0,64) oraz nieistotny efekt w
badaniu RCT (RR = 0,86; 95% Cl: 0,73-1,02).

Stabilizatory TTR istotnie zmniejszyly
Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny oraz
liczbe hospitalizacji w porownaniu z pla-
cebo.

W analizie miedzygrupowej smiertelnosci
nie wykazano réznic skutecznosci miedzy
stabilizatorami TTR a lekami wyciszajacymi
TTR (chi? = 0,07; p = 0,80).

Leki wyciszajace TTR nie wykazaly istotnej
redukcji w zakresie smiertelnosci i liczby
hospitalizacji.

Obie klasy terapeutyczne byty skuteczne w
poprawie wydolnosci funkcjonalnej (6-
MWT) i jakosci zycia (KCCQ-0S), a takze w
obnizaniu poziomu NT-proBNP w surowicy w
porownaniu z placebo.

Porownanie  miedzygrupowe  wykazato
istotng statystycznie roznice miedzy sku-
tecznoscia stabilizatorow TTR i lekow wyci-
szajacych TTR, zarowno pod katem zmiany
wyniku 6-MWT (chi® = 4,11; p = 0,04), jak i
KCCQ-0S (chi? = 9,00; p = 0,003).
Stosowanie terapii modyfikujacych przebieg
choroby wiaze sie z istotnym obniZzeniem

« Stosowanie lekow wyciszajacych TTR
oraz stabilizatorow TTR przez pacjen-
tow z ATTR-CM wiaze sie z istotng re-
dukcja ryzyka zgonu z dowolnej przy-
czyny o okoto 30,0%, przy braku istot-
nych réznic miedzy obiema klasami te-
rapeutycznymi (wysoka jakosc dowo-
dow).

o |Istotny efekt terapeutyczny w zakresie
zmniejszenia $miertelnosci zaobserwo-
wano w badaniach HELIOS-B i ATTR-
ACT, co stanowi dowod skutecznosci
terapii wutrisyranem i tafamidisem.

e W analizie badan RCT nie zacbserwo-
wano zwigzku miedzy stosowaniem sta-
bilizatorow TTR lub lekdow wyciszaja-
cych TTR a hospitalizacjami z dowolnej
przyczyny.

« Badania obserwacyjne nad stabilizato-
rami TTR wykazaty istotng redukcje ry-
zyka hospitalizacji.

e Stosowanie stabilizatorow TTR lub le-
kow wyciszajacych TTR u pacjentow z
ATTR-CM lub fenotypem mieszanym
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poziomu NT-proBNP i biatka TTR w suro-
wicy. Stabilizatory TTR spowodowaty wiek-
szg redukcje NT-proBNP, podczas gdy leki
wyciszajace TTR doprowadzily do wyraz-
niejszego spadku poziomu TTR w surowicy.
Wykazano istotna poprawe LV GLS, zarowno
w analizie zbiorczej, jak i w podgrupie le-
kow wyciszajacych TTR. W odniesieniu do
masy lewej komory istotng redukcje zaob-
serwowano wytacznie w podgrupie lekow
wyciszajacych TTR. W analizie podstawo-
wej, nie stwierdzono istotnego wplywu te-
rapii celowanych na grubosc¢ sciany lewej
komory.

znaczaco zredukowato globalne od-
ksztatlcenie podtuzne oraz grubosc
przegrody miedzykomorowej w porow-
naniu z placebo, przy braku istotnych
réznic miedzy obiema klasami lekow.
Leki wyciszajace TTR zredukowaly
mase lewej komory.

W badaniach obserwacyjnych stosowa-
nie stabilizatorow TTR wigzato sie ze
wzrostem frakcji wyrzutowej lewej ko-
mory w poréwnaniu z pacjentami nie-
eksponowanymi.

Zarowno stabilizatory TTR, jak i leki
wyciszajace TTR znaczaco poprawiaja
jakosc zycia i stan odzywienia w porow-
naniu z placebo.

Stabilizatory TTR i leki wyciszajace TTR
nie zwiekszaja ryzyka wystapienia zda-
rzen niepozadanych, ani przerwania le-
czenia z ich powodu.

Obie klasy lekow znaczaco zmniejszyly
zapadalnosc na niewydolnosc serca.
Stosowanie lekow wyciszajacych TTR
wigzato sie ze zmniejszonym ryzykiem
upadkow.

Gltowne
ograni-
czenia

analizy

Heterogenicznosc populacji oraz brak bez-
posrednich porownan interwencji stosowa-
nych w terapii ATTR-CM.

Badanie HELIOS-B zostato uwzglednione wy-
tacznie w analizie Smiertelnosci z dowolnej
przyczyny, 6-MWT, KCCQ-0S, poziomu NT-
proBNP i TTR oraz LV GLS.

Badanie HELIOS-B nie zostato uwzgled-
nione w meta-analizie wynikow w za-
kresie ryzyka hospitalizacji, jakosci zy-
cia i zmiany poziomu odzywienia.
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Brak mozliwosci przeprowadzenia meta-
analizy sieciowej, z uwagi na roznice w pro-
jektach badan, charakterystyce pacjentow i
definicjach punktéw koncowych.

Odmienne mechanizmy dziatania lekow
uwzglednionych w opracowaniu.
Stosunkowo krotki okres obserwacji we wia-
czonych badaniach.

Wnioskowanie w zakresie wptywu terapii
celowanych na liczbe hospitalizacji byto
ograniczone, z uwagi na roznice w klasyfi-
kacji zdarzen w badaniach RCT.

Liczebnosc proby dla wynikow echokardio-
graficznych byta ograniczona w wiekszosci
analiz, co ogranicza mozliwos¢ wnioskowa-
nia w zakresie skutecznosci.

Niewielka liczbe dostepnych badan
oceniajacych skutecznosc wutrisyranu.

Niska jakos$¢ dowodow dla wiekszosci
punktow koncowych.

Ograniczona dostepnosS¢ wynikow w
zakresie bezpieczenstwa.
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3 Przeglad badan pierwotnych
3.1 Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

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

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

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtornych i badan pierwotnych
dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale 11. Strategie dla poszcze-
golnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii. Ostatnie wyszu-
kiwanie wykonano 7 kwietnia 2026 roku.

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

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

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
14.04.2026 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych do-
niesien i wyszukiwarek internetowych.

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

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

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

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

« WHO Uppsala Monitoring Centre.

Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 14.04.2026 r. Szczegotowe informacje doty-
czace odnalezionych komunikatow przedstawiono w rozdz. 16.
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3.1.2 Selekcja informacji

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

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego.

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

3.1.3 Kryteria wiaczenia do opracowania

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa witaczono opracowania spetniajace nastepujace
kryteria:

e populacja — dorosli pacjenci z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
(ATTR-CM typu dzikiego albo dziedziczna) z niewydolnoscia serca w klasach czynnoscio-
wych NYHA [-111;

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

e komparator — tafamidis w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL) w przypadku pacjentow w klasach czynnosciowych NYHA I-11° oraz placebo w przy-
padku pacjentow w klasie czynnosciowej NYHA IlI;

¢ w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o skutecznosc leczenia:
= zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie:

» ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z dowolnej przy-
czyny i nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe (zdefiniowane
jako hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pilne wi-
zyty z powodu niewydolnosci serca)

e zgonu z dowolnej przyczyny,

e zmiany wyniku testu 6-minutowego marszu,

3 W przypadku braku bezposredniego porownania z tafamidisem w odnalezionych badaniach, do prze-
gladu wiaczano rowniez badania, w ktérych komparator stanowito placebo. Rozszerzenie kryteriow
wtaczenia miato na celu umozliwienie pozniejszego przeprowadzenia poréwnania posredniego.
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» zmiany jakosci zycia ocenianej za pomocg Kwestionariusza Kardio-
miopatii Kansas City (KCCQ-0S),

e zmiany klasy NYHA;
o bezpieczenstwo:
* dowolne zdarzenie niepozadane;
* powazne zdarzenie niepozadane;
= zdarzenie niepozadane o duzym stopniu nasilenia;
» przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego;
» przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzenia niepozadanego;
e metodyka badania:

o opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania prag-
matyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, bada-
nia jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe:

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

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

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

o nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji,

o publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
3.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi
na:

e metodyke badan:
o artykuty przegladowe i pogladowe,
o listy do redakcji,
o analizy post-hoc,
o opisy przypadkow, serie przypadkow — jedynie w analizie bezpieczenstwa,

o punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikow miar laboratoryjnych
oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizmow choroby i leczenia;
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» typ publikacji:
opracowania wtorne,
o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow z bada-
nia).

3.1.5 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego badania z randomizacjg — z zastosowa-
niem narzedzia Cochrane RoB 2, ktore szczegotowo opisano w rozdziale 17.

Publikacje oceniono rowniez pod katem:
» wielkosci badanej populacji,

e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,

czasu badania,

protokotu badania,

« opisu uzytych metod statystycznych,

uzasadnienia liczebnosci populacji,

opisu udziatu sponsora,

odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

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

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

e dziatania niepozadane.
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3.2 Wyniki przegladu opracowan pierwotnych
3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W przegladzie systematycznym opracowan pierwotnych dla wutrisyranu oceniono wstepnie
551 abstraktow. Po wykluczeniu 184 powtorzen oraz selekcji pod katem tytutow i abstraktow
zidentyfikowano 41 prac, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 3.1.3 i 3.1.4). W wyniku
przegladu petnych tekstow publikacji, 33 prace zostato wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa wtaczono ostatecznie 8 publikacji opisujacych 1 badanie. Osiggnieto w tym zakre-
sie petna zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych
przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 12.2 i 13.2. Diagram przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji opracowan pierwotnych przedstawiono ponizej na Rys. 27.
Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan pierwotnych, ocene ich wiarygodnosci oraz
wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono ponizej.
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MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library Embase
(n="114) (n=73) (n = 364)

| J J

Prace odrzucone przed wykonaniem
przegladu
Duplikaty (n=184)

Y

Y

Selekcja na podstawie ty- Prace odrzucone na podstawie tytulow i
tutdw i abstraktow abstraktow
{n = 367) (n =327)

v
Prace zakwalifikowane Prace odrzucone ze wzgledu na brak do-
do przegladu pelnych stepu do pelnego tekstu publikacji
tekstow (n=0)
(n=41)

h 4
Weryfikacja w oparciu
0 petne teksty

(n=41) "| Prace wykluczone na podstawie prze-
gladu petnych tekstow publikacji (n = 33):

Abstrakt konferencyjny (n = 17)
Niewtasciwy typ publikacji (n = 8)
Inne (n = 8)

Badania wilaczone do analizy (n =

8):

e  Skutecznosc eksperymentalna
i bezpieczenstwo (liczba ba-
dan:n=1)

Publikacje:n =8

Rys. 27. Selekcja badan witgczonych do przegladu systematycznego (badania
pierwotne) — diagram PRISMA.
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3.2.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 28) oraz
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ (por. Tab. 29). Odnaleziono jedno badanie, ktore zo-
stato wtaczone do niniejszego przegladu (HELIOS-B), powiazane z nim badanie fazy przedtu-
zonej (LTE) oraz dwa badania, ktore wykluczono ze wzgledu na niewtasciwg populacje (pa-
cjenci z ATTR z polineuropatia). Dodatkowo, ze wzgledu na przeniesienie niektorych badan,
przeszukano rowniez baze http://euclinicaltrials.eu. (por. Tab. 30).

Tab. 28. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 14.04.2026 r.

Nr | Numer NCT Tytut Wyniki* Status ba- | Nazwa
dania badania
badania wlaczone do niniejszego przegladu

1. NCT04153149 HELIOS-B: A Phase 3, Randomized, | Wyniki Badanie w | HELIOS-B
Double-blind, Placebo-controlled, | dostepne toku, rekru-
Multicenter Study to Evaluate the tacja zakon-

Efficacy and Safety of Vutrisiran czona
in Patients With Transthyretin

Amyloidosis With Cardiomyopathy

(ATTR Amyloidosis With Cardio-

myopathy)

badania wykluczone z niniejszego przegladu

1. NCT06679946 | An Open-Label Extension Study to | Brak Rekrutacja
Assess the Safety and Efficacy of | dostepnych | uczestnikow
Vutrisiran in Patients With Trans- | wynikow
thyretin Amyloidosis With Cardio-
myopathy (ATTR Amyloidosis With
Cardiomyopathy)

2. NCT03759379 | HELIOS-A: A Phase 3 Global, Ran- | Wyniki Badanie za- | HELIOS-A
domized, Open-label Study to | dostepne konczone
Evaluate the Efficacy and Safety
of ALN-TTRSCOZ in Patients With
Hereditary Transthyretin Amyloi-
dosis (hATTR Amyloidosis)

3. NCT05873868 | MyocardON-TTR - Myocardial Ef- | Brak Badanie w | Myocar-
fects in Patients with Hereditary | dostepnych | toku, rekru- | dON-TTR
Transthyretin-mediated Amyloi- | wynikow tacja zakon-
dosis with Polyneuropathy czona
Treated with Patisyran or
Vutrisiran

*Przedstawione w tabeli informacje dotycza dostepnosci wynikow w danym rejestrze. W przypadku
niektorych badan, jak np. HELIOS-B i HELIOS-A wyniki nie zostaty jeszcze udostepnione w abrebie

danego rejestru badan klinicznych, ale sa dostepne w formie publikacji.
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Tab. 29. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na
caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 14.04.2026 r.

clini-

Nr Numer Eu- | Tytut Wyniki* Status ba- | Nazwa
draCT dania badania
badania wtaczone do niniejszego przegladu
1. 2019-003153- | HELIOS-B: A Phase 3 Global, Ran- | Brak dostep- | Badanie zo- | HELIOS-B
28 domized, Double-Blind, Placebo- | nych wyni- | stalo zare-
Controlled Study to Evaluate the | kow jestrowane
Clinical Qutcomes, Efficacy and w bazie da-
Safety of Vutrisiran in Patients nych Eu-
with Transthyretin Amyloidosis draCT, ale
with Cardiomyopathy (ATTR amy- zostato
loidosis with cardiomyopathy) przenie-
sione na
nowa plat-
forme CTR
UE CTIS:
https://eu-
clini-

caltrials.eu/

badania wykluczone z niniejszego przegladu

1.

2018-002098-
23

HELIOS-A: A Phase 3 Global, Ran-
domized, Open-label Study to
Evaluate the Efficacy and Safety
of ALN-TTRSCOZ in Patients with
Hereditary Transthyretin Amyloi-
dosis (hATTR Amyloidosis)

Brak dostep-
nych wyni-
kow

Badanie zo-
stalo zare-
jestrowane
w bazie da-
nych Eu-
draCT, ale
zostato
przenie-
sione na
nowa plat-
forme CTR
UE - CTIS:
https://eu-
clini-

caltrials.eu/

HELIOS-A

*Przedstawione w tabeli informacje dotycza dostepnosci wynikow w danym rejestrze. W przypadku
niektorych badan, jak np. HELIOS-B i HELIOS-A wyniki nie zostaty jeszcze udostepnione w obrebie

danego rejestru badan klinicznych, ale sa dostepne w formie publikacji.

Tab. 30. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na euclini-
caltrials.eu — data ostatniego przeszukania: 14.04.2026 r.

Nr | Numer EUCT | Tytut Wyniki* Status ba- | Nazwa
dania badania
badania wtaczone do niniejszego przegladu
1. 2024-518343- | An Open-Label Extension Study | Brak Badanie w
38-00 to Assess the Safety and Efficacy | dostepnych toku
of Vutrisiran in Patients with | wynikow

Transthyretin Amyloidosis with
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Nr | Numer EUCT | Tytut Wyniki* Status ba- | Nazwa

dania badania
Cardiomyopathy (ATTR Amyloi-
dosis with Cardiomyopathy)
2. 2024-518318- | HELIOS-B: A Phase 3, Random- | Brak Badanie w | HELIOS-B
25-00 ized, Double-blind, Placebo- | dostepnych toku

controlled, Multicenter Study to | wynikow
Evaluate the Efficacy and Safety
of Vutrisiran in Patients with
Transthyretin Amyloidosis with
Cardiomyopathy (ATTR Amyloi-
dosis with Cardiomyopathy)

*Przedstawione w tabeli informacje dotycza dostepnosci wynikow w danym rejestrze. W przypadku
niektorych badan, jak np. HELIOS-B wyniki nie zostaty jeszcze udostepnione w obrebie danego re-
jestru badan klinicznych, ale sg dostepne w formie publikacji.

3.2.3 Charakterystyka wtaczonych badan

Do opracowania wtaczono 1 badanie kliniczne, ktore zostato uwzglednione zarowno w anali-
zie skutecznosci eksperymentalnej, jaki i w analizie bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania witaczonego do niniejszego prze-
gladu (por. Tab. 31). Petna charakterystyke wtaczonego badania przedstawiono w rozdziale
19.
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Tab. 31. Skrécona charakterystyka badania wiaczonego do analizy.

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

ity, equivalence)

HELIOS-B A superiority 79 osrodkow Stany  Zjednoczone, | Wutrisyran w | placebo Pacjenci z ATT- | Alnylam

(publikacja Argentyna, Australia, | dawce 25 mg CM typu dzie- | Pharma-

Fontana Austria, Belgia, Ka- | co 12 tygodni dzicznego  lub | ceuticals

2025a) nada, Chorwacja, Cze- dzikiego

chy, Dania, Francja,
Niemcy, Wegry, Irlan-
dia, lzrael, Japonia,

Korea Potudniowa, Li-
twa, Lotwa, Holandia,
Norwegia, Peru, Pol-
ska, Portugalia, Hisz-
pania, Szwecja,
Wielka Brytania

* Wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTMIT 2016].

** Na podstawie danych dostepnych na stronie https://clinicaltrials.gov/.
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3.2.4 Ocena jakosci informacji

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

3.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacjg przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wykorzystaniem najbardziej aktualnego narzedzia w tym zakresie, tj. Cochrane risk of bias
tool for randomized trials (RoB 2). Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu
HELIOS-B oceniono na niskie. Wyniki oceny przedstawiono na Rys. 28 i Rys. 29.
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treat Unique D Study D Expermental Compamtor Quicome Weight 5L D2 D03 B4 D5 Owemll
b HELIOS-B wutrisgran  placebo ZioZony pierwszorzedowy punkt koficowy 1 . . . . . . . Low risk
2 HELIOS-B wulfizyren  placebo Zzon 2 dowoine] prryoyny 1 . . . . . . | some concerns
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238 Randomisation process

D2 Deviaions from the intended interventions
D3  M=ingoutcome dats

Da Measuremant of the outcome

DS  Selsctionofthereported resunt
Rys. 28. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla najistotniejszych klinicznie punktow koncowych.
As percentage (intention-to-treat)

Overall Bias

Selection of the reported result

Mising outcome data

Measurement of the outcorne |
Deviations from intendled interventions

Randomization process

B Low risk Some concerns M High risk

Rys. 29. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu HELIOS-B.
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4 Analiza heterogenicznosci

4.1 Poréwnanie bezposrednie

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

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

« heterogenicznos¢ kliniczna — zmiennos¢ zwigzana z uczestnikami badania, interwencja
oraz badanymi punktami koncowymi;

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

e heterogenicznosc statystyczna — zmiennosc¢ w wynikach leczenia w réznych badaniach.

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

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

Z uwagi na odnalezienie tylko jednego badania (HELIOS-B) poréwnujacego skutecznosc le-
czenia wutrisyranem i placebo w grupie pacjentow z klasg czynnosciowa NYHA Ill, nie byto
mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy i porownan posrednich. Dlatego w tej czesci ana-
lizy nie wykonano oceny heterogenicznosci. Szczegoty dotyczace badania opisano w roz-
dziale 19.
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4.2 Poréwnanie posrednie

Do analizy w populacji pacjentow w klasach czynnosciowych NYHA | i Il wtaczono jedno ba-
danie dotyczace porownania terapii wutrisyranem i placebo (HELIOS-B) oraz jedno badanie
porownujace leczenie tafamidisem i placebo (ATTR-ACT).

Wtaczone do analizy badania byty poréwnywalne pod wzgledem ogolnego celu, jakim byta
ocena skutecznosci danej interwencji w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej. We wszystkich badaniach stosowano podobne kluczowe punkty koncowe,
takie jak zgon z dowolnej przyczyny, zmiana dystansu przebytego w tescie 6-minutowego
marszu oraz zmiana jakosci Zycia ocenianej za pomoca kwestionariusza KCCQ-0S.

Badania roznity sie w kilku aspektach, a do najwazniejszych roznic mogacych miec wptyw na
wyniki porownania posredniego nalezaty roznice: w leczeniu podstawowym, w populacji pa-
cjentow oraz w projektach badan i dostepnosci wynikow.

Populacja pacjentow

Jednym z elementow oceny heterogenicznosci w zakresie charakterystyki populacji docelo-
wej w badaniach HELIOS-B oraz ATTR-ACT, byta analiza danych przedstawionych w raporcie
ICER 2024, odnalezionym w ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych.

W ramach raportu ocenie poddano roznorodnosc demograficzng badan klinicznych, wykorzy-
stujac przy tym narzedzie opracowane przez ICER — Clinical Trial Diversity Rating (CDR) Tool.
CDR Tool zostato zaprojektowane do oceny trzech cech demograficznych — rasa i przynalez-
nosc¢ etniczna, pte¢ oraz wiek. Reprezentacja kazdej kategorii demograficznej byta oceniana
wzgledem czestosci wystepowania choroby, przy uzyciu wskaznika PDRR (ang. Participant to
Disease-prevalence Representation Ratio). Wartos¢ PDRR liczona jest jako iloraz odsetka
pacjentow w danej kategorii demograficznej w badaniu klinicznym oraz czestosci wystepo-
wania choroby w danej grupie. Nastepnie, na podstawie wartosci PDRR, przypisywano ocene
reprezentacji w skali od 0 do 3. Ostatecznie, bazujac na tacznej ocenie cech demograficz-
nych, przydzielano kategorie okreslajace poziom réznorodnosci w badaniu klinicznym — ,,do-
bra”, ,Srednia” lub ,staba”. Ponizej przedstawiono opis poszczegolnych kategorii demogra-
ficznych oraz skale punktowe zgodne z CDR Tool.

Tab. 32. Ocena reprezentacji zgodna z raportem ICER 2024.

Wartosc PDRR Ocena reprezentacji
0 0
0d >0 do <0,5 1
0d 0,5 do 0,8 2
=0,8 3

Tab. 33. Ocena roznorodnosci w badaniu klinicznym zgodnie z ICER 2024.

. : . Maksymalna Ocena roéznorodno-
Cecha demograficzna Kategorie demograficzne punktacja éci
Azjatycka/Czarna lub Afroa- )
Rasa i przynaleznos¢ et- | merykanska/Biata oraz Laty- 12 Ei%bc{:ia “&1‘3;
niczna noska lub pochodzenia laty- Staba (<6)
noskiego "
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Dobra (6)
Ptec Mezczyzna/Kobieta 6 Srednia (5)

Staba (<4)

Dobra (3)
Wiek Chorzy w wieku 265 lat Srednia (2)

Staba (<1)

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie wynikow oceny réznorodnosci w bada-
niach klinicznych HELIOS-B oraz ATTR-ACT, zgodnie z raportem ICER. W przypadku rasy i
przynaleznosci etnicznej oraz ptci oba badania otrzymaty ocene ,,srednig”. W zwiazku z bra-
kiem informacji o odsetku pacjentow powyzej 65 roku zycia w badaniu HELIOS-B, niemozliwe
byto obliczenie wskaznika roznorodnosci wieku. W przypadku badania ATTR-ACT kategoria ta
uzyskata ocene ,,dobrg”. Warto jednak podkreslic, ze autorzy raportu ICER 2024 przeprowa-
dzili oceng roznorodnosci dla catkowitych populacji w obu badaniach. Z kolei w niniejszej
analizie, zgodnie z przyjetym schematem PICOS, tafamidis stanowi komparator dla wutrisy-
ranu jedynie w klasach NYHA [-1l.

Tab. 34. Ocena roznorodnosci w zakresie rasy i przynaleznosci etnicznej w
badaniach HELIOS-B i ATTR-ACT, zgodnie z raportem ICER 2024.

Czarna lub Catko- Ocena
Biata  |Afroamery- ?zg:; L:;V“"’ wity wy- | rézno- | AIAN | NHPI

kanska y S nik rodnosci
Czestosc
WYStePOWa- | 45 5o | 25,40% 6,30% |19,10% |- 1,30% |0,30%
nia ATTR-
CM
ATTR-ACT
Odsetek W | g/ 14,30% 4,10% |3,20% 0% |0%
badaniu e : .
PDRR 1,07 0,56 0,65 0,17 - . 0 0
Ocena re-| 4 2 2 1 8 érednia  |NC | NC
prezentacji
HELIOS-B
Odsetek w
Cadiri 84,5% |7% 6% 6% - NR  |NR
PDRR 1,12 0,28 0,95 0,31 . : NC |NC
Ocena re- |, 1 3 1 8 rednia  |NC  |NC
prezentacji

AIAN — rdzenny mieszkaniec Ameryki lub rdzenna ludnosc Alaski; NHPI — rdzenni Hawajczycy lub
mieszkancy wysp Pacyfiku; NC — nie obliczono; PDRR — Participant to Disease-prevalence Repre-
sentation Ratio; ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang.
transthyretin amyloid cardiomyopathy)
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Tab. 35. Ocena roznorodnosci w zakresie pici i wieku w badaniach HELIOS-B i
ATTR-ACT, zgodnie z raportem ICER 2024.

Ptec Wiek
" Catko- Ocena Chorzy w |Catko- Ocena
:f: £xys L(:;ta wity wy- | réznorod- |wieku 265 | wity wy- | réznorod-
nik nosci lat nik nosci
Czestosc wystepo- _ . . .
wania ATTR-CM 85,4% 14,6% 67%
ATTR-ACT
Odsetek w badaniu | 90,2% 9,8% . - 90,5% - -
PDRR 1,06 0,67 - - 1,35 - -
?jt;.ena FERE S 3 2 5 Srednia 3 3 Dobra
HELIOS-B
< Brak da-
QOdsetek w badaniu | 92,5% 7,5% - - aych - -
PDRR 1,08 0,51 - - NC
?j(;ena Feprezenta:- 3 2 5 Srednia NC NC NC

NC — nie obliczono; PDRR — Participant to Disease-prevalence Representation Ratio; ATTR-CM —
kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. transthyretin amyloid cardiomyo-

pathy)

W Tab. 36 przedstawiono zestawienie danych demograficznych oraz poczatkowych parame-
trow funkcjonalnych uczestnikow badan HELIOS-B i ATTR-ACT. Jak widac najwigksze roznice
zaobserwowac mozna w przypadku typu ATTR-CM oraz klasy NYHA. W szczegolnosci nalezy
zZwrocic uwage na wiekszy odsetek pacjentow w klasie NYHA Il i mniejszy odsetek chorych
w klasie NYHA Il w badaniu ATTR-ACT. Zroznicowanie profili ryzyka pacjentow w badaniach
HELIOS-B oraz ATTR-ACT zostato podkreslone w analizie Autherith 2025. W analizie tej po-
rownano czestosc zgonow oraz zdarzen sercowo-naczyniowych w grupach placebo czterech
badan klinicznych, w tym HELIOS-B i ATTR-ACT. Jak zauwazono, czestosci te byty najnizsze
w przypadku badania HELIOS-B, co wskazywato na wyraznie korzystniejszy profil ryzyka w
docelowej populacji tego badania.

Réznice pomiedzy badaniami mozna zaobserwowac rowniez w zakresie parametrow dotycza-
cych sprawnosci funkcjonalnej oraz jakosci zycia. Zaréwno poczatkowy dystans przebyty w
tescie 6-minutowego marszu, jak i poczatkowy wynik w skali KCCQ-0S byt wyzszy w badaniu
HELIOS-B. Oznacza to, ze w momencie przystapienia do leczenia pacjenci w badaniu HELIOS-
B charakteryzowali sie wyzsza ogolng sprawnoscia i jakoscia zycia. Nalezy przypuszczac, ze
stanowi to konsekwencje nizszego poczatkowego stopnia zaawansowania choroby wsréd pa-
cjentow w badaniu HELIOS-B, reprezentowanego przez wyzszy udziat chorych w klasach
NYHA I-Il w poréwnaniu z badaniem ATTR-ACT.
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Tab. 36. Charakterystyka demograficzna uczestnikow badarn HELIOS-B i ATTR-
ACT [Fontana 2025a, Maurer 2018].

HELIOS-B @ ATTR-ACT
Wutrisyran |Placebo Tafamidis ® | Placebo
N 196 199 264 177
Wiek, lata Mediana 77,5 76,0 75,0 74,0
Plec. % Mezczyzna 91 92 91,3 88,7
! Kobieta 9 8 8,7 11,3
Biata 86 85 79,9 82,5
Rasa. % Czarna 5 6 14,0 14,7
’ Azjatycka 6 8 4,9 2,8
Inna 3 2 1,1 0
Dziedzicza 12 13 23,9 24,3
DPATIRCN, & dzikieno 88 87 76,1 75,7
NYHA | 8 6 9,1 7.3
Klasa NYHA, % NYHA I 88 85 61,4 57,1
NYHA III 5 9 29,5 35,6
mfﬁ“;w tescie 6- | ¢rednia 362,7 372,8 350,6 353,3
‘gg’ nikw skaliKCCQ- | ¢ gnia 70,3 69,9 67,3 65,9

#Dla badania HELIOS-B zaprezentowano wytacznie charakterystyke populacji przyjmujacej monote-
rapie wutrisyranem.

bt acznie dla dawek 80 mg i 20 mg.

ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. transthyretin amylo-id
cardiomyopathy); NYHA — Klasyfikacja niewy-dolnosci serca wg Nowajorskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego (ang. New York Heart Association); KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire overall score

Projekt badania

Na heterogenicznosc badan HELIOS-B oraz ATTR-CT wptywaty rowniez roznice w kwestii pro-
jektu badania.

Jedna z nich byta réznica dtugosci okresu randomizowanego — w przypadku badania HELIOS-
B czas obserwacji wynosit 36 miesiecy®, a w badaniu ATTR-ACT 30 miesiecy. W badaniach, w
ktorych analizowane sa punkty koncowe typu "czas do zdarzenia", na przyktad czas do zda-
rzenia sercowo-naczyniowego lub zgonu z dowolnej przyczyny, moc badania zalezy od liczby
zaobserwowanych zdarzen [Schulgen 2005]. Wydtuzenie czasu obserwacji zwieksza prawdo-
podobienstwo, ze u wigkszej liczby pacjentow wystapi analizowane zdarzenie, co skutkuje
zwiekszeniem mocy statystycznej.

Nalezy takze zwroci¢ uwage na roznice w definicji zdarzen sercowo-naczyniowych pomiedzy
badaniami HELIOS-B oraz ATTR-ACT. W pierwszym z nich nawracajace zdarzenia sercowo-
naczyniowe definiowane byty jako hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pilne
wizyty z powodu niewydolnosci serca. Z kolei w badaniu ATTR-ACT, zdarzenia sercowo-na-
czyniowe nie obejmowaty pilnych wizyt z powodu niewydolnosci serca.

& W przypadku smiertelnosci z dowolnej przyczyny analiza obejmowata okres 42 miesiecy.
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Kolejna rozbieznos¢ miedzy projektami badan zidentyfikowano w zakresie terapii podstawo-
wej otrzymywanej przez pacjentéw. W ponizszej tabeli zaprezentowano zestawienie lekow
stosowanych jako leczenie tta w badaniach HELIOS-B i ATTR-ACT w momencie przystgpienia
do leczenia. W przypadku badania HELIOS-B przedstawiono dane dotyczace catkowitej po-
pulacji. Z kolei w przypadku tafamidisu zaprezentowano wyniki dla tgcznej populacji pa-
cjentow otrzymujgcych dawki 80 mg i 20 mg.

W przypadku obu badan najczesciej stosowane byty diuretyki. Nalezy jednak zwroci¢ uwage
na mozliwos¢ rownoczesnego otrzymywania wutrisyranu i tafamidisiu. Pomimo wydzielenia
w badaniu populacji poczatkowej monoterapii wutrisyranem, pacjenci mieli mozliwosc roz-
poczecia leczenia tafamidisem w trakcie okresu randomizowanej obserwacji. Terapie te za-
inicjowano u 22% chorych w ramieniu wutrisyranu i u 21% pacjentow w ramieniu placebo.

Znaczacy wptyw na roznice w terapiach podstawowych miat odstep czasowy pomiedzy bada-
niami — kwalifikacje pacjentow do badania ATTR-ACT rozpoczeto w roku 2013, a do badania
HELIOS-B w roku 2019. Zmiany w zakresie praktyki klinicznej i zwiekszenie dostepu do terapii
tafamidisem w okresie pomiedzy badaniami, wptynety na modyfikacje powszechnie stosowa-
nych schematow terapeutycznych.

Tab. 37. Wyjsciowa terapia podstawowa przyjmowania przez pacjentow w ba-
daniach HELIOS-B i ATTR-ACT [Fontana 2025a, Maurer 2018].

| Interwencja | Placebo
HELIOS-B
Tafamidis 40% 39%
Inhibitory SGLT2 3% 3%
Diuretyki 80% 79%
ATTR-ACT
Leki dziatajace na uklad renina-angiotensyna 26,1% 27 1%
Beta-blokery 28,8% 29,9%
Diuretyki 66,3% 69,5%
Srodki przeciwzakrzepowe 39,8% 40,7%

Dostepnosc wynikow

Pod katem dostepnosci wynikow, najbardziej znaczacg kwestig ograniczajaca mozliwosc po-
rownania posredniego, byt brak raportowania wszystkich punktow koncowych z podziatem
na podgrupy wydzielone ze wzgledu na klase NYHA. W badaniu ATTR-ACT analiza w podgru-
pach (NYHA I-1l oraz NYHA [ll) obejmowata wytacznie wyniki dotyczace smiertelnosci i hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Podsumowanie

Biorac pod uwage opisane powyzej roznice w zakresie charakterystyki populacji i projektach
badan, odstapiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego metoda Buchera. | NGz
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5 Strategia analizy danych

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

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

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

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

W przegladzie systematycznym badan pierwotnych dla wutrisyranu zidentyfikowano jedno
randomizowane badanie kliniczne (HELIOS-B) dotyczace skutecznosci eksperymentalnej
i bezpieczenstwa w porownaniu z placebo na tle optymalnej terapii podstawowej.

W badaniu HELIOS-B pacjenci zostali przydzieleni losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymu-
jacej wutrisyran (25 mg) badz grupy otrzymujacej placebo. Zarowno wutrisyran jak i placebo
byty podawane podskornie co 12 tygodni przez okres do 36 miesiecy. Randomizacja byta stra-
tyfikowana wedtug:

e stosowania tafamidisu na poczatku badania (tak lub nie),
e typu ATTR (dziedziczna lub typu dzikiego) oraz

e klasy NYHA i wieku na poczatku badania (klasa NYHA | lub Il i wiek <75 lat lub wszystkie
pozostate).

Wszystkie punkty koncowe oceniano osobno w catej populacji badanej oraz w populacji
otrzymujacej monoterapie wutrisyranem (u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali tafamidisu
na poczatku badania). Nalezy zaznaczyc, ze ze wzgledu na wnioskowane wskazanie, naji-
stotniejsze dla niniejszej analizy sg wyniki uzyskane w populacji otrzymujgcej monoterapie
wutrisyranem. W zwiazku z faktem, ze projekt badania pozwalat na ocene skutecznosci wu-
trisyranu rowniez w populacji szerszej niz wnioskowana, zdecydowano sie dodatkowo przy-
toczyc wyniki dla catej populacji objetej badaniem HELIOS-B.

W badaniu HELIOS-B przeprowadzono porownanie dla nastepujacych punktow koncowych:
e Pierwszorzedowego:

o ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z dowolnej przyczyny i nawra-
cajace zdarzenia sercowo-naczyniowe (zdefiniowane jako hospitalizacje z przy-
czyn sercowo-naczyniowych lub pilne wizyty z powodu niewydolnosci serca) wy-
stepujace w okresie podwojnego zaslepienia (do 36 miesiecy).

e Drugorzedowych:
o zgonu z dowolnej przyczyny w ciagu 42 miesiecy,

o zmiany wyniku testu 6-minutowego marszu (6-MWT) po 30 miesigcach w sto-
sunku do wartosci wyjsciowe],

o zmiany jakosci zycia ocenianej za pomocg Kwestionariusza Kardiomiopatii Kan-
sas City (KCCQ-0S) po 30 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowe],

o zmiany klasy NYHA po 30 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowej,
e Eksploracyjnych:

o czasu do pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego (zdefiniowanego jako ho-
spitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pilna wizyta z powodu niewy-
dolnosci serca) lub zgonu

o zmiany poziomu NT-proBNP po 30 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowej
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o zmiany poziomu troponiny | po 30 miesiacach w stosunku do wartosci wyjsciowej

o zmiany odksztatcenia podtuznego po 30 miesigcach w stosunku do wartosci wyj-
sciowej

o zmiany wyniku kwestionariusza EuroQoL-5D-5L po 30 miesigcach w stosunku do
wartosci wyjsciowej

Wyniki dla wymienionych powyzej punktow koncowych badania HELIOS-B przedstawiono w
ponizszych podrozdziatach.

Autorzy badania HELIOS-B przeprowadzili dodatkowo analize podgrup dla ztozonego pierw-
szorzedowego punktu koncowego oraz jednego z drugorzedowych punktow koncowych —
zgonu z dowolnej przyczyny w ciagu 42 miesiecy. Czynniki uwzglednione podczas podziatu
pacjentow na podgrupy obejmowaty:

e wiek pacjentow (grupa wiekowa <75 lat badz >75 lat),

e stosowanie tafamidisu na poczatku badania (tak lub nie),

e typ choroby (ATTR dziedziczna lub typu dzikiego),

e klasa czynnosciowa NYHA (11 Il klasa NYHA badz Il klasa NYHA),
e wyjsciowy poziom NT-proBNP (<2000 pg/ml lub >2000 pg/ml).

Analizy podgrup przeprowadzono zarowno w catej populacji badanej, jak i w populacji otrzy-
mujgcej monoterapieg.

Ze wzgledu na wnioskowane wskazanie, najistotniejsze dla niniejszej analizy jest rozdziele-
nie wynikow dotyczacych zastosowania monoterapii wutrisyranem w populacji pacjentow w
klasach | i Il oraz pacjentow w Il klasie czynnosciowej NYHA. Poniewaz obecnie w ramach
programu lekowego B.162 refundowana jest wytacznie terapia pacjentow w klasach NYHA | i
I, wtasciwym komparatorem dla wutrisyranu w przypadku pacjentow w klasie Il jest pla-
cebo. Wyniki analizy podgrupy pacjentow w Il klasie czynnosciowej NYHA w badaniu HELIOS-
B pozwalajg zatem na bezposrednie poréownanie skutecznosci wutrisyranu i komparatora.
Nalezy jednak zaznaczyc, ze badanie HELIOS-B nie obejmowato pacjentow w Ill klasie czyn-
nosciowej NYHA ze stadium 3 ATTR wedtug NAC (National Amyloidosis Centre). Stadium 3
ATTR zdefiniowano jako poziom NT-proBNP przekraczajacy 3000 pg/ml i szacowany wskaznik
filtracji ktebuszkowej (eGFR) nizszy niz 45 ml/min na 1,73 m? powierzchni ciata.

6.1 Porownanie bezposrednie

W celu przeprowadzenia bezposredniego porownania terapii wutrisyranem i placebo w gru-
pie pacjentow z klasg czynnosciowg NYHA lIl, wykorzystano wyniki badania HELIOS-B zapre-
zentowane w publikacji Maurer 2025.

6.1.1 Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy

W badaniu HELIOS-B przyjeto ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy obejmujacy zgon z
dowolnej przyczyny i nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe (zdefiniowane jako hospi-
talizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pilne wizyty z powodu niewydolnosci serca)
wystepujace w okresie podwodjnego zaslepienia (do 36 miesiecy). W analizach obejmujacych
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zgon z dowolnej przyczyny, przeszczep serca i wszczepienie urzadzenia wspomagajacego
lewa komore serca traktowano jako zgon.

Wyniki 36-miesiecznej analizy wykazaty, ze leczenie wutrisyranem pacjentow w klasie NYHA
[l wigzato sie z mniejszym ryzykiem wystapienia ztozonego pierwszorzedowego punktu kon-
cowego w porownaniu z placebo, zarowno w populacji otrzymujacej wutrisyran w monote-
rapii, jak i w catej populacji badanej. Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) w popu-
lacji otrzymujacej monoterapie wyniost 0,31 [95% CI = (0,09; 1,02)], natomiast w catej po-
pulacji HR byt rowny 0,68 [95% Cl = (0,33; 1,41)]. Wyniki dotyczace korzysci ze stosowania
wutrisyranu nie byty jednak istotne statystycznie.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki w formie wspotczynnika ryzyka (HR) dla popu-
lacji pacjentow w klasie NYHA Il otrzymujacych monoterapie wutrisyranem (Tab. 38) oraz
dla podgrupy pacjentow w klasie NYHA Ill wyodrebnionej z catkowitej populacji chorych w
badaniu HELIOS-B (Tab. 39).

Tab. 38. Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy w populacji otrzymujacej
monoterapie wutrisyranem — klasa NYHA Ill.

Badanie | Porownanie | Populacja | Subpopu- | Horyzont, | Miara  wy- | Wynik
lacja miesiace niku

Ztozony punkt koricowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe

HELIOS- | wutrisyran monotera- | NYHA IlI 36 mie- | HR (95% Cl) 0,31 (0,09 -
B 25 mg vs pla- | pia siecy 1,02)
cebo

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; RRR — wzgledny wspotczynnik czestosci.

Tab. 39. Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy w catej populacji badania
HELIOS-B — klasa NYHA III

Badanie | Porownanie Popula- | Subpopu- | Horyzont, | Miara  wy- | Wynik
cja lacja miesigce | niku

Ziozony punkt koncowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe

HELIOS- | wutrisyran 25 | cata NYHA [l 36 mie- | HR (95% Cl) 0,68 (0,33
B mg vs placebo popula- siecy 1,41)
cja

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; RRR — wzgledny wspotczynnik czestosci.
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Tab. 40. Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy w populacji otrzymujacej monoterapie wutrisyranem* — klasa NYHA Ill.

Badanie | Poréwnanie Populacja Subpopu- | Horyzont | Interwen- Kompara- | OR (95% Cl), p RD (95%Cl), p. | NNT/NNH
lacja CZasowy cja, n/N (%) | tor, n/N (%) (95%Cl)

Ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe, pacjenci z co najmniej jednym

zdarzeniem

HELIOS- | wutrisyran 25 | monotera- NYHA IlI 36 mie- | 4/9 (44,4%) | 14/18 0,23 (0,04; | -

B mg vs placebo pia sigcy (77,8%) 1,28), 0,0929

Zgon z dowolnej przyczyny

HELIOS- | wutrisyran 25 | cata - 36 mie- | 1/9 (11,1%) | 5/18 0,33 (0,03; | N

B mg vs placebo populacja siecy (27,8%) 3,31), 0,3425

Nawracajace zdarzenia sercowo naczyniowe

HELIOS- | wutrisyran 25 | cata - 36 mie- | 9/9 34/18 B B B

B mg vs placebo populacja siecy (100,0%) (188,9%)

“ W analizach obejmujacych zgon z dowolnej przyczyny, przeszczep serca i wszczepienie urzadzenia wspomagajacego lewa komore serca traktowano jako
zgon.
Cl — przedziat ufnosci; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

Tab. 41. Ztozony pierwszorzedowy punkt korncowy w catej populacji badania HELIOS-B* — klasa NYHA IIl.

Badanie | Porownanie Populacja Subpopu- | Horyzont Interwen- Kompara- OR (95% Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH
lacja czasowy cja, n/N (%) | tor, n/N (%) (95%Cl)
Ztozony punkt koricowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe, pacjenci z co najmniej jednym
zdarzeniem
HELIOS- | wutrisyran 25 | cata NYHA 11l 36  mie- | 15/27 23/35 0,65 (0,23; | _
B mg vs placebo populacja sigcy (55,6%) (65,7%) 1,83), 0,4165
Zgon z dowolnej przyczyny
HELIOS- | wutrisyran 25 | cala - 36 mie- | 5/27 9/35 0,66 (0,19; | _ B
B mg vs placebo populacja sigcy (18,5%) (25,7%) 2,25), 0,5032
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Badanie | Poréwnanie Populacja Subpopu- | Horyzont Interwen- Kompara- OR (95% CI), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH
lacja CZasowy cja, n/N (%) | tor, n/N (%) (95%Cl)

Nawracajace zdarzenia sercowo naczyniowe

HELIOS- | wutrisyran 25 | cala - 36 mie- | 28/27 51/35 _ B B

B mg vs placebo populacja siecy (103,7%) (145,7%)

* W analizach obejmujacych zgon z dowolnej przyczyny, przeszczep serca i wszczepienie urzadzenia wspomagajacego lewa komore serca traktowano jako

zgon.

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt koficowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wigze
si¢ z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.
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6.1.2 Zgon z dowolnej przyczyny

W badaniu HELIOS-B zgon z dowolnej przyczyny w ciggu 42 miesiecy uwzgledniono jako od-
dzielny drugorzedowy punkt koncowy. Ten punkt czasowy wybrano, aby umozliwic uwzgled-
nienie w analizie wiekszej liczby zdarzen i poprawe precyzji oszacowania wptywu leczenia
na $miertelnosc. Wczesniejsze badania z udziatem pacjentow z ATTR-CM sugerowaty opoz-
niony wptyw leczenia na smiertelnosc. Z tego wzgledu nie oczekiwano korzysci w zakresie
smiertelnosci w ciagu pierwszych 6 miesiecy u pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo w
trakcie podwojnie zaslepionego okresu badania i ktorzy w otwartym okresie przedtuzonym
rozpoczeli terapie wutrisyranem.

Analiza wynikow badania HELIOS-B wykazata, Zze w klasie czynnosciowej NYHA Ill leczenie
wutrisyranem skutkowato nizszym ryzykiem zgonu z dowolnej przyczyny w ciggu 42 miesiecy
w porownaniu z placebo. Wspotczynnik ryzyka HR w populacji monoterapii wyniost 0,19 [95%
Cl = (0,02; 1,63)], z kolei w populacji ogolnej HR byt rowny 0,58 [95% CI = (0,20; 1,69)). Dla
obu populacji wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej.

Tab. 42. Zgon z dowolnej przyczyny w ciggu 42 miesiecy w populacji otrzy-
mujacej monoterapie wutrisyranem — klasa NYHA Ill.

Badanie | Poréwnanie | Populacja | Subpopu- | Horyzont, | Miara wy- | Wynik
lacja miesiace niku
Zgon z dowolnej przyczyny w ciagu 42 miesiecy
HELIOS- | wutrisyran monotera- | NYHA IlI 42 mie- | HR (95% CI) | 0,19 (0,02;
B 25 mg vs pla- | pia sigce 1,63)
cebo

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p.

Tab. 43. Zgon z dowolnej przyczyny w ciggu 42 miesiecy w catej populacji
badania HELIOS-B — klasa NYHA III.

Badanie | Poréwnanie Popula- | Subpopu- | Horyzont, | Miara wy- | Wynik
cja lacja miesigce | niku
Zgon z dowolnej przyczyny w ciagu 42 miesiecy
HELIOS- | wutrisyran 25 | cata NYHA il 42 mie- | HR (95% Cl) | 0,58 (0,20;
B mg vs placebo popula- sigce 1,69)
cja

C| — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p.

W populacji monoterapii, w grupie chorych w klasie czynnosciowej NYHA lll, w ciggu 42 mie-
siecy obserwacji, 1 pacjent (11,1%) w grupie wutrisyranu i 7 pacjentow (38,9%) w grupie pla-
cebo doswiadczyto zgonu z dowolnej przyczyny. W populacji ogolnej byto to odpowiednio 5
pacjentow (18,5%) i 11 pacjentow (31,4%).
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Tab. 44. Zgon z dowolnej przyczyny w ciggu 42 miesiecy w populacji otrzymujacej monoterapie wutrisyranem — klasa NYHA

Badanie | Poréwnanie Populacja Subpopu- | Horyzont | Interwen- Kompara- OR (95% Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH
lacja CZasowy cja, n/N (%) | tor, n/N (%) (95%Cl)

Zgon z dowolnej przyczyny w ciagu 42 miesiecy _

HELIOS- | wutrisyran 25 | monotera- NYHA Il 42 mie- [ 1/9 (11,1%) | 7/18 0,20 (0,02; | — -

B mg vs placebo pia sigce (38,9%) 1,93), 0,1627

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba oséb, u ktérej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba oséb, u ktérych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.

Tab. 45. Zgon z dowolnej przyczyny w ciggu 42 miesiecy w catej populacji badania HELIOS-B — klasa NYHA Ill.

Badanie | Poréwnanie Populacja Subpopu- | Horyzont | Interwen- Kompara- OR (95% Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH
lacja CZasowy cja, n/N (%) | tor, n/N (%) (95%Cl)

Zgon z dowolnej przyczyny w ciagu 42 miesiecy

HELIOS- | wutrisyran 25 | cala NYHA 11 42 mie- | 5/27 11/35 0,50 (0,15; | — —

B mg¢ vs placebo populacja sigce (18,5%) (31,4%) 1,65), 0,2539

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktérej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.
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6.1.3 Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu

Test 6-minutowego marszu (6-MWT) jest sprawdzonym i klinicznie istotnym badaniem do-
starczajacym informacji o wydolnosci funkcjonalnej pacjentow i skutecznosci terapeutycz-
nej leczenia, ktore sg szczegoélnie cenne w opiece nad pacjentami z chorobami uktadu od-
dechowego i serca. Jest szeroko stosowany ze wzgledu na swojg prostote i powtarzalnosc
oraz zapewnienie spéjnego obrazu odpowiedzi uktadu sercowo-ptucnego i miesniowo-szkie-
letowego na wysitek fizyczny [Casano 2025]. Wykorzystanie tego klinicznie istotnego pomiaru
jest wskazane rowniez u pacjentow z ATTR-CM, u ktérych wydolnosc fizyczna jest znacznie
ograniczona.

W badaniu HELIOS-B wyniki w zakresie 6-MWT mierzono jako zmiane od wartosci poczatko-
wej w 30. miesigcu badania. Otrzymane wyniki wykazaty, ze pacjenci otrzymujacy wutrisy-
ran osiagali lepsze wyniki w tescie 6-minutowego marszu niz pacjenci otrzymujacy placebo.
W populacji pacjentow otrzymujacych monoterapie po 30 miesiagcach srednia zmiana obli-
czana metoda najmniejszych kwadratow (ang. least sqgares, LS) w stosunku do wartosci po-
czatkowej w zakresie odlegtosci pokonanej w 6-minutowym tescie marszu wyniosta -30,7 m
w grupie wutrisyranu i -102,9 m w grupie placebo. Srednia roznica LS miedzy grupa wutrisy-
ranu a placebo wyniosta 72,2 m [95% Cl = (2,7; 141,7), p = 0,0711]. W calej populacji po 30
miesiacach srednia zmiana dystansu w 6-MWT w stosunku do wartosci poczatkowej wyniosta
-35,6 m w grupie wutrisyranu i -64,0 m w grupie placebo, natomiast roznica LS wyniosta 28,4
m [95% Cl = (-12,1; 68,9); p = 0,0222].

Tab. 46. Zmiana dystansu w tescie 6-MWT w populacji otrzymujacej monote-
rapie wutrisyranem — klasa NYHA lIl.

Grupa Popula- | Subpo- | Hory- Liczeb- Srednia  zmiana | Srednia réznica

cja pulacja | zont nosc dystansu LS, m (95% CI),

czasowy | grupy, N w 6-MWT metoda | p
LS, m* (95% Cl)

Zmiana dystansu w tescie 6-MWT
Wutri- monote- | NYHA Il | 30 9 -30,7 72,2 (2,7;
syran rapia miesiecy (-87,3; 26,0) 141,7), 0,0711
Placebo monote- | NYHA IIl | 30 18 -102,9

rapia miesigcy (-152,1; -53,6)

W tescie 6-minutowego marszu diuzszy dystans oznacza lepsza wydolnosc. Oceny, ktérych brako-
walo z powodu zgonu, niemoznosci chodzenia pacjenta w wyniku progresji choroby ATTR, prze-
szczepu serca lub wszczepienia urzadzenia wspomagajacego lewa komore, zostaty przypisane w

wyniku przeprobkowania 10% najmniej korzystnych zaobserwowanych zmian.

6-MWT — test 6-minutowego marszu; Cl — przedziat ufnosci; m — metry; N — liczba badanych.
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Tab. 47. Zmiana dystansu w tescie 6-MWT w catej populacji badania HELIOS-B

— klasa NYHA II1.
Grupa | Populacja | Subpopula- | Horyzont | Liczeb- Srednia zmiana | Srednia ré6z-
cja czasowy | noSc dystansu nica LS, m
grupy, N w 6-MWT me- | (95% Cl), p

toda LS, m (95%
ci)

Zmiana dystansu w tescie 6-MWT

Wutri- | cata NYHA Il 30 27 -35,6 28,4 (-12,1;

syran populacja miesiecy (-59,7; 68,9), 0,0222
-11,6)

Pla- cata NYHA Il 30 35 -64,0

cebo populacja miesiecy (-97,5;
-30,6)

W tescie 6-minutowego marszu dtuzszy dystans oznacza lepsza wydolnosc. Oceny, ktorych brako-
wato z powodu zgonu, niemoznosci chodzenia pacjenta w wyniku progresji choroby ATTR, prze-
szczepu serca lub wszczepienia urzadzenia wspomagajacego lewa komore, zostaly przypisane w
wyniku przeprobkowania 10% najmniej korzystnych zaobserwowanych zmian.

6-MWT — test 6-minutowego marszu; Cl — przedziat ufnosci; m — metry; N — liczba badanych.

6.1.4 Zmiana wyniku KCCQ-0S

W badaniu HELIOS-B stan zdrowia w ocenie pacjenta i jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem,
oceniano za pomoca Kwestionariusza Kardiomiopatii Kansas City (KCCQ-0S). Stan zdrowia w
kwestionariuszu okreslany jest przy pomocy punktacji w zakresie od 0 do 100, przy czym
wyzsze wyniki oznaczajg lepsza jakosc zycia. Liczne badania dotyczace roznych przyczyn
niewydolnosci serca wykazaly, ze zmiana o 5 punktow w punktacji KCCQ-0S jest klinicznie
istotna [Spertus 2020].

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie HELIOS-B) wykazaty, ze stosowanie wutrisyranu byto
powiazane z lepszymi wynikami w zakresie zmiany wyniku KCCQ-OS niz stosowanie placebo.
W populacji pacjentow otrzymujacych monoterapige $rednia zmiana LS w stosunku do warto-
sci poczatkowej w wyniku KCCQ-OS wyniosta -2,6 punktu w grupie wutrisyranu i -20,1
punktu w grupie placebo. Srednia réznica LS miedzy grupa wutrisyranu a placebo wyniosta
17,5 punktu [95% CI = (-3,0; 37,9), p = 0,1325]. W populacji monoterapii srednia réznica LS
miedzy grupa wutrisyranu a placebo przekraczata 5 punktow.

W catej populacji po 30 miesigcach srednia zmiana LS w stosunku do wartosci poczatkowej
w wyniku KCCQ-0S wyniosta -8,3 punktu w grupie wutrisyranu i -11,9 punktu w grupie pla-
cebo. Srednia réznica LS miedzy grupa wutrisyranu a placebo wyniosta 3,5 punktu [95% Cl =
(-9,2; 16,3), p = 0,7050).

Tab. 48. Zmiana wyniku KCCQ-0S w populacji otrzymujacej monoterapie wu-
trisyranem — klasa NYHA Ill.

Grupa | Populacja | Subpopula- Horyzont | Liczeb- Srednia  zmiana | Srednia
cja czasowy | nosc wyniku KCCQ-0S* | réznica LS,

grupy, N metoda LS, | punkty
punkty (95% CI) (95% Cl), p

| Zmiana wyniku KCCQ-0S
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Grupa | Populacja | Subpopula- | Horyzont | Liczeb- Srednia  zmiana | Srednia
cja czasowy | nosc wyniku KCCQ-0S* | roznica LS,
grupy, N metoda LS, | punkty
punkty (95% Cl) (95% Cl), p
Wutri- | monote- NYHA 111 30 9 -2,6 17,5 (-3,0;
syran rapia miesiecy (-19,6; 14,4) 37,9),
Placebo | monote- NYHA 11| 30 18 -20,1 0,1325
rapia miesiecy (-34,2;
_6)1 I

Punktacja w Kwestionariuszu Kardiomiopatii Kansas City (KCCQ-0S) miesci sie w zakresie od 0 do
100, przy czym wyzsze wyniki oznaczaja lepsza jakosc zycia. W przypadku wynikow, ktorych bra-
kowato z powodu zgonu, przeszczepu serca lub wszczepienia urzadzenia wspomagajacego lewa
komore, dane uzupetniono poprzez przeprobkowanie 10% najmniej korzystnych zaobserwowanych
zZmian.

Cl — przedziat ufnosci; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych.

Tab. 49. Zmiana wyniku KCCQ-0S w catej populacji badania HELIOS-B — klasa

NYHA 11l.
Grupa | Populacja | Subpopula- Horyzont | Liczeb- Srednia zmiana | Srednia
cja czasowy | nosé wyniku KCCQ-0S* | réznica LS,
grupy, N metoda LS, | punkty

punkty (95% Cl) (95% Cl), p

Zmiana wyniku KCCQ-0S

Wutri- | cala NYHA IlI 30 27 -8,3 3,5 (9,2
syran populacja miesiecy (-17,5; 0,9) 16,3),
Placebo | cata NYHA Il 30 35 -11,9 97050
populacja miesiecy (-21,1;
_216)

Punktacja w Kwestionariuszu Kardiomiopatii Kansas City (KCCQ-0S) miesci sieg w zakresie od 0 do
100, przy czym wyzsze wyniki oznaczaja lepsza jakosc zycia. W przypadku wynikow, ktorych bra-
kowato z powodu zgonu, przeszczepu serca lub wszczepienia urzadzenia wspomagajacego lewa
komore, dane uzupetniono poprzez przeprobkowanie 10% najmniej korzystnych zaobserwowanych
Zmian.

Cl — przedziat ufnosci; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych.

6.1.5 Eksploracyjne punkty koncowe
6.1.5.1 Zmiana poziomu NT-proBNP

Wyniki 30-miesiecznej analizy w badaniu HELIOS-B wykazaty, Ze stosowanie wutrisyranu byto
powiazane z lepszymi wynikami w zakresie zmiany krotnosci stezenia N-koncowego natriu-
retycznego peptydu pro-B (NT-proBNP) niz stosowanie placebo. W populacji pacjentow otrzy-
mujacych monoterapie srednia geometryczna zmiana krotnosci stezenia NT-proBNP w sto-
sunku do wartosci poczatkowej wyniosta 0,85 [95% Cl = (0,63; 1,14)] w grupie wutrisyranu i
2,38 [95% ClI = (1,60; 3,54)] w grupie placebo. Srednia geometryczna réznica miedzy grupa
wutrisyranu a placebo wyniosta 0,36 [95% Cl = (0,22; 0,58)].
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W catej populacji badanej srednia geometryczna zmiana krotnosci stezenia NT-proBNP w
stosunku do wartosci poczatkowej wyniosta 1,14 [95% CI = (0,84; 1,55)] w grupie wutrisyranu
i1,61[95% Cl = (1,28; 2,03)] w grupie placebo. Srednia geometryczna roznica miedzy grupa

wutrisyranu a placebo wyniosta 0,71 [95% ClI = (0,49; 1,02)].

Tab. 50. Zmiana poziomu NT-proBNP w populacji otrzymujacej monoterapie
wutrisyranem — klasa NYHA IIl.

Srednia

nia NT-proBNP

Srednia

Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- geome- geome-
cja pulacja | zont nos¢ tryczna zmiana | tryczna roéznica
czasowy | grupy, N | krotnosci steze- | krotnosci steze-

nia NT-proBNP

Zmiana krotnosci stez

enia N-koncowego natriuretycznego peptydu pro-B

Wutri- monote- | NYHA IIl | 30 9 0,85 0,36 (0,22; 0,58)
syran rapia miesiecy (0,63; 1,14)
Placebo monote- | NYHA IIl | 30 18 2,38

rapia miesiecy (1,60; 3,54)

Cl — przedziat ufnosci; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych; NT-proBNP — N-koncowy natriuretyczny peptyd pro-B.

Tab. 51. Zmiana poziomu NT-proBNP w catej populacji badania HELIOS-B —

klasa NYHA lII.
Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- Srednia geome- | Srednia geome-
cja pulacja | zont nosc tryczna zmiana | tryczna roznica
czasowy | grupy, N | krotnosci steze- | krotnosci steze-

nia NT-proBNP

nia NT-proBNP

Zmiana krotnosci stez

enia N-koncowego natriuretyczne

go peptydu pro-B

Wutri- cata NYHA Il | 30 27 1,14 0,71 (0,49; 1,02)
syran popula- miesiecy (0,84; 1,55)

cja
Placebo cata NYHA Il | 30 35 1,61

popula- miesiecy (1,28; 2,03)

cja

Cl — przedziat ufnosci; KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych; NT-proBNP — N-koncowy natriuretyczny peptyd pro-B.

6.1.5.2 Zmiana poziomu troponiny |

Wyniki 30-miesiecznej analizy w badaniu HELIOS-B wykazaty, ze stosowanie wutrisyranu byto
powigzane z lepszymi wynikami w zakresie zmiany krotnosci stezenia troponiny | niz stoso-
wanie placebo. W populacji pacjentow otrzymujacych monoterapie srednia geometryczna
zmiana krotnosci stezenia troponiny | w stosunku do wartosci poczatkowej wyniosta 1,01 [95%
Cl = (0,65; 1,55)] w grupie wutrisyranu i 2,19 [95% Cl = (1,46; 3,27)] w grupie placebo. Srednia
geometryczna roznica miedzy grupa wutrisyranu a placebo wyniosta 0,46 [95% Cl = (0,26;
0,82)].

W catej populacji badanej srednia geometryczna zmiana krotnosci stezenia troponiny | w
stosunku do wartosci poczatkowej wyniosta 0,92 [95% ClI = (0,75; 1,13)] w grupie wutrisyranu
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i 1,30 [95% Cl = (1,07; 1,58)] w grupie placebo. Srednia geometryczna réznica miedzy grupa
wutrisyranu a placebo wyniosta 0,71 [95% Cl = (0,54; 0,94)].

Tab. 52. Zmiana poziomu troponiny | w populacji otrzymujacej monoterapie
wutrisyranem — klasa NYHA III.

Grupa Popula- | Subpo- | Hory- Liczeb- | Srednia geome- | Srednia geome-
cja pulacja | zont nosc tryczna zmiana | tryczna réznica
czasowy | grupy, N | krotnosci steze- | krotnosci steze-
nia troponiny | nia troponiny |
Zmiana krotnosci stezenia troponiny |
Wutri- monote- | NYHA IIl | 30 9 1,01 0,46 (0,26; 0,82)
syran rapia miesiecy (0,65; 1,55)
Placebo monote- | NYHA Il | 30 18 2,19
rapia miesiecy (1,46; 3,27)

Cl — przedziat ufnosci; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych.

Tab. 53. Zmiana poziomu troponiny | w catej populacji badania HELIOS-B —

klasa NYHA 111,
Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- Srednia geome- | Srednia geome-
cja pulacja | zont nosc tryczna zmiana | tryczna roznica
czasowy | grupy, N | krotnosci steze- | krotnosci steze-

nia troponiny |

nia troponiny |

Zmiana krotnosci stez

enia troponiny |

Wutri- cata NYHA Il | 30 27 0,92 0,71 (0,54; 0,94)
syran popula- miesiecy (0,75; 1,13)

cja
Placebo cata NYHA Il | 30 35 1,30

popula- miesiecy (1,07; 1,58)

cja

Cl — przedziat ufnosci; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych.

6.2 Poréwnanie posrednie

Z uwagi na brak badania klinicznego poréwnujacego bezposrednio skutecznosc i bezpieczen-
stwo terapii wutrisyranem i tafamidisem w grupie pacjentow w klasach czynnosciowych
NYHA | i Il, konieczne byto przeprowadzenie porownania posredniego.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dwoch badan randomizowanych — HE-
LIOS-B oraz ATTR-ACT, w ktorych komparatorem dla ukierunkowanego leczenia ATTR-CM, od-
powiednio wutrisyranem i tafamidisem, byto placebo. Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane
z niepetnym raportowaniem danych w podgrupach, zaprezentowano wyniki zaréwno dla po-
pulacji catkowitych, jak i, jesli byto to mozliwe, dla podgrupy pacjentow w klasach czynno-
sciowych NYHA 1 1l.
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6.2.1 Wutrisyran vs placebo
Zaprezentowane ponizej wyniki badania HELIOS-B zaczerpnieto z publikacji Fontana 2025a.

6.2.1.1 Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy

Wyniki 36-miesigcznej analizy wykazaty, ze leczenie wutrisyranem wiazato sie z mniejszym
ryzykiem zgonu z dowolnej przyczyny i nawracajacych zdarzen sercowo-naczyniowych w po-
rownaniu z placebo, zarowno w populacji otrzymujacej wutrisyran w monoterapii, jak i w
catej populacji badanej. Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio, HR) w populacji otrzymu-
jacej monoterapie wyniost 0,67 [95% Cl = (0,49; 0,93); p = 0,02], natomiast w catej populacji
HR byt rowny 0,72; [95% Cl = (0,56; 0,93); p = 0,01]. Dla kazdej z analizowanych populacji
wyniki dotyczace korzysci ze stosowania wutrisyranu byty istotne statystycznie. W analizach
obejmujacych zgon z dowolnej przyczyny, przeszczep serca i wszczepienie urzgdzenia wspo-
magajacego lewa komore serca traktowano jako zgon.

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki w formie wspotczynnika ryzyka (HR) badz
wzglednego wspotczynnika czestosci (ang. relative rate ratio, RRR), dla populacji otrzymu-
jacej monoterapie (Tab. 54) oraz dla catkowitej populacji pacjentéw w badaniu HELIOS-B
(Tab. 55). Zaprezentowano wyniki zarowno dla ztozonego punktu koncowego, jak i jego po-
szczegolnych sktadowych: zgonu z dowolnej przyczyny oraz nawracajacych zdarzen sercowo
naczyniowych.

Tab. 54. Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy w populacji otrzymujacej
monoterapie wutrisyranem

Badanie | Poréownanie | Populacja | Subpopu- | Horyzont, | Miara wy- | Wynik
lacja miesigce niku

Ztozony punkt koricowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe
HELIOS- | wutrisyran monotera- | — 36 mie- | HR (95% Cl), | 0,67 (0,49;
B 25 mg vs | pia siecy P 0,93)

placebo p=0,02
Zgon z dowolnej przyczyny
HELIOS- | wutrisyran monotera- | — 36 mie- | HR (95% ClI), | 0,71 (0,47;
B 25 mg vs pla- | pia siecy p 1,06)

cebo p=0,12
Nawracajace zdarzenia sercowo naczyniowe
HELIOS- | wutrisyran monotera- | — 36 mie- | RRR (95% | 0,68 (0,53;
B 25 mg vs | pia siecy cl), p 0,86)

placebo p = 0,001

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p; RRR — wzgledny wspotczynnik czestosci.
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Tab. 55. Ztozony pierwszorzedowy punkt koricowy w catej populacji badania
HELIOS-B

Badanie

Porownanie

Popula-
cja

Subpopu-
lacja

Horyzont,
miesigce

Miara
niku

wy-

Wynik

Ztozony punkt koricowy obejmujacy
cowo-naczyniowe

zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace zdarzenia ser-

HELIOS- | wutrisyran 25 | cata — 36 mie- | HR (95% Cl), | 0,72 (0,56;
B mg vs placebo | popula- siecy p 0,93)

cja p = 0,01
Zgon z dowolnej przyczyny
HELIOS- | wutrisyran 25 | cata - 36 mie- | HR (95% CI), | 0,69 (0,49;
B mg vs placebo popula- siecy p 0,98)

cja p =0,04
Nawracajace zdarzenia sercowo naczyniowe
HELIOS- | wutrisyran 25 | cata - 36 mie- | RRR (95% | 0,73 (0,61;
B mg vs placebo | popula- siecy ch, p 0,88)

cja P = 0,001

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p; RRR — wzgledny wspotczyn-

nik czestosci.

Wyniki dotyczace korzysci ze stosowania wutrisyranu byty spojne w przypadku obu sktado-
wych pierwszorzedowego punktu koncowego. Sposrod pacjentow w populacji otrzymujacej
monoterapie wutrisyranem, 76 (39%) w grupie wutrisyranu i 105 (53%) w grupie placebo do-
swiadczylo co najmniej jednego zdarzenia objetego pierwszorzedowym punktem koncowym.
Z kolei sposrod pacjentow w catej populacji badanej, byto to odpowiednio 125 (38%) pacjen-
tow w grupie wutrisyranu i 159 (48%) pacjentow w grupie placebo.

Informacje dotyczace liczby pacjentow, ktorzy doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia
objetego pierwszorzedowym punktem kohcowym przedstawiono ponizej w Tab. 56 oraz Tab.

57.
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Tab. 56. Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy w populacji otrzymujacej monoterapie wutrisyranem*

Badanie | Poréwnanie Populacja Subpopu- | Horyzont | Interwen- Kompara- OR (95% Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH
lacja CZasowy cja, n/N (%) | tor, n/N (%) (95%Cl)
Ztozony punkt koricowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe
HELIOS- | wutrisyran 25 | monotera- | — 36 mie- .| -13,99
B ma vs placebo | pia siecy 76/196 1057199 | 937 (038 | 9372 . [715  _NNH
0,85), (4,22; 23,48)
(38,8%) (52,8%) b= 0,0054 4,26), NNH
’ p = 0,0048
Zgon z dowolnej przyczyny 1
HELIOS- | wutrisyran 25 | monotera- — 36 mie- 0,75 (0,46;
B mg vs placebo pia siecy 36”%_' 45/ 499 1,22),
(18,4%) (23,1%) P = 0,2455
Nawracajace zdarzenia sercowo naczyniowe
HELIOS- | wutrisyran 25 | monotera- | — 36 mie- . | -10,05
B mg vs placebo pia siecy 66/196 87/199 0,65 (0,43; (-19,60; .| 236 . NNH
o 0,98), p = (5,10; 203,53)
(33,7%) (43,7%) 0.0409 0,49), NNH
g p =0,0393

* W analizach obejmujacych zgon z dowolnej przyczyny, przeszczep serca i wszczepienie urzadzenia wspomagajacego lewa komore serca traktowano jako

zgon.

t Trzech pacjentow z grupy otrzymujacej wutrisyran i czterech z grupy placebo przeszto przeszczep serca. Zaden pacjent nie miat wszczepionego urza-
wspomagajacego
Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osab, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica ryzyka.

dzenia

lewa

komore

serca.
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Tab. 57. Ztozony pierwszorzedowy punkt koricowy w catej populacji badania HELIOS-B*

Badanie | Poréwnanie Subpopu- | Horyzont | Interwen- Kompara- OR (95% Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH
lacja CZasowy cja, n/N (%) | tor, n/N (%) (95%Cl)
Ztozony punkt koricowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe
HELIOS- | wutrisyran 25 — 36 mie- .| -10,13
B ma vs placebo siecy 1257326 | 1597328 | 066 (0,48 47 69 RAL  NNH
0,90), p (5,65; 38,84)
(38,3%) (48,5%) 0.0091 2,57), NNK
’ p = 0,0086
Zgon z dowolnej przyczyny
HELIOS- | wutrisyran 25 - 36 mie- | 51/326 69/328 0,70 (0,47; | - -
B mg vs placebo siecy (15,6%) (21,0%) 1,04),
p =0,0757
Nawracajace zdarzenia sercowo naczyniowe
HELIOS- | wutrisyran 25 - 36 mie- | 112/326 133/328 0,77 (0,56; | -
B mg vs placebo siecy (34,4%) (40,5%) 1,05), -
p=0,1021

* W analizach obejmujacych zgon z dowolnej przyczyny, przeszczep serca i wszczepienie urzadzenia wspomagajacego lewa komore serca traktowano jako

zgon.

t Trzech pacjentéw z grupy otrzymujacej vutrisiran i czterech z grupy placebo przeszto przeszczep serca. Zaden pacjent nie miat wszczepionego urzadze-

nia wspomagajacego lewa komore serca.

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wiaze
sig z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu kofncowego; NNH — liczba osob, u ktérych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.
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6.2.1.1.1 Analiza podgrup

Dla ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu HELIOS-B zostata przepro-
wadzona analiza podgrup uwzgledniajaca podziat pacjentow m.in. ze wzgledu na wiek, typ
choroby oraz klase czynnosciowg NYHA.

Wyniki 36-miesiecznej analizy podgrupy pacjentow w | badz Il klasie czynnosciowej NYHA
wykazaty, ze leczenie wutrisyranem wigzato sie z mniejszym ryzykiem zgonu z dowolnej
przyczyny i nawracajacych zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo, zarowno
w populacji otrzymujacej monoterapie, jak i w catej populacji badanej. Wspotczynnik ryzyka
(HR) w populacji otrzymujacej monoterapie wyniost 0,73 [95% Cl = (0,53; 1,02)], natomiast
w catej populacji HR byt rowny 0,73 [95% Cl = (0,55; 0,96)], przy czym wynik ten osiggnat
istotnosc statystyczna.

Tabelaryczne zestawienie wynikow analizy podgrup z uwzglednieniem klas NYHA przedsta-
wiono ponizej.

Tab. 58. Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy w populacji pacjentow
otrzymujacych monoterapie wutrisyranem — klasy NYHA 11 Il.

Bada- | Poréwna- | Popula- | Subpo- Horyzont, Liczba pa- | Miara Wynik
nie nie cja pulacja miesigce cjentow wyniku

Ztozony punkt konicowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe

HE- wutrisyran | mono- NYHA | i | 36 miesiecy | 368 HR (95% | 0,73 (0,53;
LIOS- | 25 mg vs | terapia | Il Cl) 1,02)
B placebo

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka,

Tab. 59. ZloZzony pierwszorzedowy punkt korncowy w catej populacji badania
HELIOS-B z podziatem wedtug klas NYHA

Bada- | Porowna- | Popula- | Subpopu- | Horyzont, Liczba pa- | Miara Wynik
nie nie cja lacja miesigce cjentow wyniku

Ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe

HE- wutrisy- cala NYHA | i | 36 miesiecy | 592 HR (95% | 0,73 (0,55;
LIOS- | ran 25 mg | popula- | I cl 0,96)
B vs placebo | cja

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka.
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Wyniki w zakresie zgonu z dowolnej przyczyny i nawracajacych zdarzen sercowo-naczynio-
wych dla wszystkich analizowanych podgrup przedstawiono ponizej na Opracowanie wiasne
na podstawie Fontana 2025a.

Rys. 30 dla populacji otrzymujacej monoterapie oraz na Opracowanie wiasne na podstawie
Fontana 2025a.

Rys. 31 dla catej populacji badania HELIOS-B.

Podgrupa Liczba pacjentow Wspotczynnik ryzyka HR (95% ClI)
Wszyscy pacjenci 395 —s— 0.67 (0.49-0.93)
Wiek
<75 lat 153 —_— 0.53 (0.32-0.88)
275 lat 242 ————i 0.72 (0.47-1.10)
Typ ATTR
Dziedziczna 48 [ l i 0.67 (0.31-1.44)
Typu dzikiego 347 —a— 0.66 (0.45-0.95)
Klasa NYHA
Hub Il 368 —— 0.73 (0.53-1.02)
n 27 £ 0.31 (0.09-1.02)
Wyjsciowy poziom NT-proBNP
<2000 pg/ml 188 —_— 0.50 (0.28-0.92)
>2000 pg/ml 207 e 0.71 (0.47-1.07)

| I | 1
0.125 0.250 0.500 1.000 2.000

Przewaga wutrisyranu Przewaga placebo

Opracowanie wtasne na podstawie Fontana 2025a.

Rys. 30. Ztozony pierwszorzedowy punkt kofncowy w poszczegélnych subpo-
pulacjach pacjentow otrzymujacych monoterapie wutrisyranem.
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Podgrupa Liczba pacjentow Wspotczynnik ryzyka HR (95% Cl)

Wszyscy pacjenci 654 —— 0.72 (0.56-0.93)
Wiek
<75 lat 257 —_— 0.55 (0.35-0.85)
275 lat 397 ——i 0.81 (0.58-1.11)
Stosowanie tafamidisu na poczatku badania
Nie 395 —— 0.67 (0.49-0.93)
Tak 259 —— 0.79 (0.51-1.21)
Typ ATTR
Dziedziczna 76 ' & i 0.92 (0.49-1.72)
Typu dzikiego 578 —a— 0.67 (0.51-0.90)
Klasa NYHA
Ilub Il 592 —a— 0.73 (0.55-0.96)
11l 62 - & i 0.68 (0.33-1.41)
Wyjiciowy poziom NT-proBNP
£2000 pg/ml 342 —_— 0.53 (0.35-0.79)
>2000 pg/ml 312 i 0.80 (0.56-1.13)
0,I25 O.ISO 1.00 2.;30

- -

Przewaga wutrisyranu Przewaga placebo

Opracowanie wtasne na podstawie Fontana 2025a.

Rys. 31. Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy w poszczegolnych subpo-
pulacjach pacjentow w badaniu HELIOS-B.

6.2.1.2 Zgon z dowolnej przyczyny

Analiza wynikow badania HELIOS-B wykazata, ze leczenie wutrisyranem skutkowato nizszym
ryzykiem zgonu z dowolnej przyczyny w ciggu 42 miesiecy w porownaniu z placebo. Wspot-
czynnik ryzyka HR w populacji monoterapii wyniost 0,66 [95% Cl = (0,44; 0,97); p = 0,045], z
kolei w populacji ogolnej HR byt rowny 0,65 [95% Cl = (0,46; 0,90); p = 0,01). Dla obu popu-
lacji wyniki osiagnety istotnosc statystyczna.

Tab. 60. Zgon z dowolnej przyczyny w ciagu 42 miesiecy w populacji otrzy-
mujacej monoterapie wutrisyranem

Badanie | Poréwnanie | Populacja | Subpopu- | Horyzont, | Miara wy- | Wynik
lacja miesiace niku

Zgon z dowolnej przyczyny w ciagu 42 miesiecy

HELIOS- | wutrisyran monotera- | — 42 mie- | HR (95% Cl), | 0,66 (0,44;
B 25 mg vs | pia sigce p 0,97),
placebo p = 0,045

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p.
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Tab. 61. Zgon z dowolnej przyczyny w ciaggu 42 miesiecy w catej populacji
badania HELIOS-B

Badanie | Porownanie Popula- | Subpopu- | Horyzont, | Miara wy- | Wynik
cja lacja miesigce | niku
Zgon z dowolnej przyczyny w ciagu 42 miesiecy
HELIOS- | wutrisyran 25 | cata — 42 mie- | HR (95% CI), | 0,65 (0,46;
B mg vs placebo | popula- sigce p 0,90),
cja P =0,01

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p.

Wsrod pacjentow z populacji otrzymujacej monoterapie, w ciagu 42 miesiecy obserwacji,
43 pacjentow (22%) w grupie wutrisyranu i 58 pacjentow (29%) w grupie placebo doswiad-
czyto zgonu z dowolnej przyczyny. W populacji ogélnej byto to odpowiednio 60 pacjentow
(18%) i 85 pacjentow (26%).
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Tab. 62. Zgon z dowolnej przyczyny w ciggu 42 miesiecy w populacji otrzymujgcej monoterapie wutrisyranem

Badanie | Poréwnanie Populacja Subpopu- | Horyzont | Interwen- Kompara- OR (95% Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH
lacja CZasowy cja, n/N (%) | tor, n/N (%) (95%Cl)

Zgon z dowolnej przyczyny w ciggu 42 miesiecy

HELIOS- | wutrisyran 25 | monotera- | — 42 mie- | 43/196 58/199 0,68 (0,43; | - -

B mg vs placebo pia sigce (21,9%) (29,1%) 1,08), p=0,1016

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze
sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réznica ryzyka.

Tab. 63. Zgon z dowolnej przyczyny w ciagu 42 miesiecy w catej populacji badania HELIOS-B

Badanie | Poréwnanie Populacja Subpopu- | Horyzont Interwen- Kompara- OR (95% Cl), p RD (95%Cl), p | NNT/NNH
lacja CZasowy cja, n/N (%) | tor, n/N (%) (95%Cl)
Zgon z dowolnej przyczyny w ciggu 42 miesiecy
HELIOS- | wutrisyran 25 | cata — 42 mie- | 60/326 85/328 0,64 (0,44; | -7,51 13,32 NNH
B mg vs placebo populacja sigce (18,4%) (25,9%) 0,94), P = (-13,85; (7,22; 85,42)
0,0213 1,17), NNH
p = 0,0202

Cl — przedziat ufnosci; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wigze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica ryzyka.
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Miesiagce od pierwszego podania leku

No. at Liczba pacjentow narazonych (taczna liczba zdarzen)

Vutris Wutrisyran 191 (5) 179 (17) 171 (25) 169 (27) 158 (38) 86 (41) 17 (43) 0 (43)
Placel Placebo 194 (5) 188 (11) 180 (19) 172 (27) 160 (39) 79(51) 16 (58) O (58)

Opracowanie wtasne na podstawie Fontana 2025a.

Rys. 32. Zgon z dowolnej przyczyny w ciggu 42 miesiecy w populacji otrzy-
mujacej monoterapie wutrisyranem.
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Miesiace od pierwszego podania leku
No. at Liczba pacjentow narazonych (taczna liczba zdarzen)
Vutrisi Wutrisyran 321 (5) 308 (18) 296 (30) 289 (37) 277 (49) 198 (56) 33 (60)0 (60)
Placeb Placebo 321 (7) 314(14) 299(29) 290 (38) 271 (57) 180 (74) 24 (85)0 (85)

Opracowanie wiasne na podstawie Fontana 2025a.

Rys. 33. Zgon z dowolnej przyczyny w ciaggu 42 miesiecy w calej populacji
badania HELIOS-B.

6.2.1.2.1 Analiza podgrup

Podobnie jak w przypadku ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego, dla stanowia-
cego drugorzedowy punkt koncowy zgonu z dowolnej przyczyny w ciggu 42 miesiecy rowniez
przeprowadzono analize podgrup.
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Wyniki 42-miesigcznej analizy podgrupy pacjentow w | badz Il klasie czynnosciowej NYHA
wykazaty, ze leczenie wutrisyranem wigzato si¢ z mniejszym ryzykiem zgonu z dowolnej
przyczyny w porownaniu z placebo, zaréwno w populacji otrzymujacej monoterapie, jak i w
catej populacji badanej. HR w populacji otrzymujacej monoterapie wyniost 0,70 [95% CI =
(0,47; 1,06)], natomiast w catej populacji HR byt rowny 0,66 [95% Cl = (0,47; 0,94)], przy
czym wynik ten osiggnat istotnosc statystyczna.

Tabelaryczne zestawienie wynikow analizy podgrup z uwzglednieniem klas NYHA przedsta-
wiono ponizej.

Tab. 64. Zgon z dowolnej przyczyny w populacji pacjentow otrzymujacych
monoterapie wutrisyranem — klasy NYHA | i Il.

Bada- | Poréwna- | Popula- | Subpo- | Horyzont, Liczba pa- | Miara wy- | Wynik

nie nie cja pulacja | miesigce cjentéow niku

Zgon z dowolnej przyczyny

HE- wutrisyran | mono- NYHA | i | 42 miesiace | 368 HR  (95% | 0,70 (0,47,
LIOS- |25 mg vs | terapia | Il Cl) 1,06)

B placebo

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka.

Tab. 65. Zgon z dowolnej przyczyny w populacji wszystkich pacjentéow w ba-
daniu HELIOS-B — klasy NYHA 1 i Il.

Bada- | Poréwnanie | Popu- | Subpo- | Horyzont, Liczba pa- | Miara wy- | Wynik

nie lacja | pulacja | miesigce cjentow niku

Zgon z dowolnej przyczyny

HE- wutrisyran | cata NYHA |i | 42 miesigce | 592 HR (95% | 0,66 (0,47;
LIOS- | 25 mg vs | popu- |l ch) 0,94)

B placebo lacja

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka.
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Wyniki w zakresie zgonu z dowolnej przyczyny i nawracajacych zdarzen sercowo-naczynio-
wych dla wszystkich analizowanych podgrup przedstawiono ponizej na Opracowanie wiasne
na podstawie Fontana 2025a.

Rys. 34 dla populacji otrzymujacej monoterapie oraz na Opracowanie wilasne na podstawie
Fontana 2025a.

Rys. 35 dla catej populacji badania HELIOS-B.

Podgrupa Liczba pacjentow Wspotczynnik ryzyka HR (95% Cl)
Wszyscy pacjenci 395 e 0.66 (0.44-0.97)
Wiek
<75 lat 153 b ¥ : 0.58 (0.28-1.20)
=75 lat 242 s 0.68 (0.42-1.09)
Typ ATTR
Dziedziczna 48 i % 1 0.67 (0.25-1.78)
Typu dzikiego 347 i 0.65 (0.42-1.00)
Klasa NYHA
I lub ll 368 —a—- 0.70 (0.47-1.06)
m 27 L] i 0.19 (0.02-1.63)
Wyjsciowy poziom NT-proBNP
<2000 pg/ml 188 i B 0.43 (0.18-1.01)
>2000 pg/ml 207 . e 0.75 (0.48-1.18)
0.{25 O,ZESO 0,.':00 1.00 2,;)0

- -

Przewaga wutrisyranu Przewaga placebo

Opracowanie wtasne na podstawie Fontana 2025a.

Rys. 34. Zgon z dowolnej przyczyny w poszczegoélnych subpopulacjach pa-
cjentow otrzymujacych monoterapie wutrisyranem.
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Podgrupa Liczba pacjentow Wspotczynnik ryzyka HR (95% CI)
Wszyscy pacjenci 654 —a— 0.65 (0.46-0.90)
Wiek
<75 lat 257 i » i 0.55 (0.29-1.04)
275 lat 397 b} 0.69 (0.46-1.01)
Stosowanie tafamidisu na poczatku badania
Nie 395 i 0.66 (0.44-0.97)
Tak 259 b . 1 0.59 (0.32-1.08)
Typ ATTR
Dziedziczna 76 I 8 0.89 (0.39-2.03)
Typu dzikiego 578 —a— 0.61 (0.42-0.88)
Klasa NYHA
I lub 1l 592 —a— 0.66 (0.47-0.94)
m 62 b £ 0.58 (0.20-1.69)
Wyjsciowy paziom NT-proBNP
<2000 pg/ml 342 ' | 0.35 (0.18-0.66)
>2000 pg/ml 312 e 0.83 (0.55-1.24)
0,‘25 0.|50 1.00 2.:90

Przewaga wutrisyranu Przewaga placebo

Opracowanie wtasne na podstawie Fontana 2025a.

Rys. 35. Zgon z dowolnej przyczyny w poszczegolnych subpopulacjach pa-
cjentow w badaniu HELIOS-B.

6.2.1.3 Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu

W badaniu HELIOS-B wyniki w zakresie 6-MWT mierzono jako zmiane od wartosci poczatko-
wej w 30. miesigcu badania. Otrzymane wyniki wykazaty, ze pacjenci otrzymujacy wutrisy-
ran osiggali statystycznie istotnie lepsze wyniki w tescie 6-minutowego marszu niz pacjenci
otrzymujacy placebo. W populacji pacjentow otrzymujacych monoterapie po 30 miesigcach
srednia zmiana obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least sqares, LS) w sto-
sunku do wartosci poczatkowej w zakresie odlegtosci pokonanej w 6-minutowym tescie mar-
szu wyniosta -59,7 m w grupie wutrisyranu i -91,8 m w grupie placebo. Srednia réznica LS
miedzy grupa wutrisyranu a placebo wyniosta 32,1 m [95% CI = (14,0; 50,2), p < 0,001]. W
catej populacji po 30 miesigcach srednia zmiana dystansu w 6-MWT w stosunku do wartosci
poczatkowej wyniosta -45,4 m w grupie wutrisyranu i -71,9 m w grupie placebo, natomiast
roznica LS wyniosta 26,5 m [95% Cl = (13,4; 39,6); p < 0,001].

Tab. 66. Zmiana dystansu w tescie 6-MWT w populacji otrzymujacej monote-
rapie wutrisyranem

Grupa Popula- | Subpo- | Hory- Liczeb- Srednia  zmiana | Srednia réznica
cja pulacja | zont nosé dystansu LS, m (95% Cl),
czasowy | grupy, N w 6-MWT metoda | p
LS, m* (95% CI)
Zmiana dystansu w tescie 6-MWT
Wutri- monote- | — 30 196 -59,7 32,1 (14,0;
syran rapia mie- (=72,7; -46,7) 50,2),
siecy
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Grupa Popula- | Subpo- | Hory- Liczeb- Srednia  zmiana | Srednia réznica
cja pulacja zont nosc dystansu LS, m (95% CI),
czasowy | grupy, N w 6-MWT metoda | p
LS, m* (95% Cl)
Placebo | monote- | — 30 199 -91,8 p < 0,001
rapia mie- (-104,4; -79,2)
siecy

W tescie 6-minutowego marszu dtuzszy dystans oznacza lepsza wydolnos¢. Oceny, ktorych brako-
wato z powodu zgonu, niemoznosci chodzenia pacjenta w wyniku progresji choroby ATTR, prze-
szczepu serca lub wszczepienia urzadzenia wspomagajacego lewa komore, zostaty przypisane w
wyniku przeprobkowania 10% najmniej korzystnych zaobserwowanych zmian.

6-MWT — test 6-minutowego marszu; Cl — przedziat ufnosci; m — metry; N — liczba badanych.

Tab. 67. Zmiana dystansu w tescie 6-MWT w catej populacji badania HELIOS-B

Srednia

Subpo- : zmiana | ; ’ :

Popula- | pulacja Hory- Luc;eh- dystansu Srednia réznica
Grupa zont nosc LS, m (95% Cl),

cja 7at0 T N w 6-MWT metoda

Wy | grupy, LS, m (95% Cl) P

Zmiana dystansu w tescie 6-MWT
Wutri- cata — 30 326 -45,4 26,5 (13,4;
syran popula- mie- (-54,5; -36,3) 39,6)

cja siecy p< 0,001
Placebo cata - 30 328 -71,9

popula- mie- (-81,3; -62,4)

cja siecy

W tescie 6-minutowego marszu dtuzszy dystans oznacza lepsza wydolnosc. Oceny, ktorych brako-
wato z powodu zgonu, niemoznosci chodzenia pacjenta w wyniku progresji choroby ATTR, prze-
szczepu serca lub wszczepienia urzadzenia wspomagajgcego lewa komore, zostaly przypisane w
wyniku przeprobkowania 10% najmniej korzystnych zaobserwowanych zmian.

6-MWT — test 6-minutowego marszu; Cl — przedziat ufnosci; m — metry; N — liczba badanych.

6.2.1.4 Zmiana wyniku KCCQ-0S

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie HELIOS-B) wykazaty, ze stosowanie wutrisyranu byto
powigzane z istotnie statystycznie lepszymi wynikami w zakresie zmiany wyniku KCCQ-0S
niz stosowanie placebo. W populacji pacjentow otrzymujacych monoterapie srednia zmiana
LS w stosunku do wartosci poczatkowej w wyniku KCCQ-0S wyniosta -10,8 punktu w grupie
wutrisyranu i -19,5 punktu w grupie placebo. Srednia réznica LS miedzy grupa wutrisyranu a
placebo wyniosta 8,7 punktu [95% Cl = (4,0; 13,4), p < 0,001].

W catej populacji po 30 miesigcach srednia zmiana LS w stosunku do wartosci poczatkowej
w wyniku KCCQ-0S wyniosta -9,7 punktu w grupie wutrisyranu i -15,5 punktu w grupie pla-
cebo. Srednia réznica LS miedzy grupa wutrisyranu a placebo wyniosta 5,8 punktu [95% Cl =
(2,4; 9,2), p < 0,001).
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Tab. 68. Zmiana wyniku KCCQ-0S w populacji otrzymujacej monoterapie wu-

trisyranem
Grupa Popula- | Subpo- | Hory- Liczeb- | Srednia zmiana | Srednia réz-
cja pulacja | zont nosé wyniku KCCQ-0S* | nica LS,
czasowy | grupy, N | metoda LS, punkty | punkty (95%
(95% CI) ch, p
Zmiana wyniku KCCQ-0S
Wutri- monote- | — 30 196 -10,8 8,7
syran rapia mie- (-14,1; -7,5) (4,0; 13,4),
SIgey p < 0,001
Placebo monote- | — 30 199 -19,5
rapia "':'iF-" (-22,9; -16,1)
siecy

Punktacja w Kwestionariuszu Kardiomiopatii Kansas City (KCCQ-0S) miesci sie w zakresie od 0 do
100, przy czym wyzsze wyniki oznaczaja lepsza jakos¢ zycia. W przypadku wynikow, ktorych bra-
kowato z powodu zgonu, przeszczepu serca lub wszczepienia urzadzenia wspomagajacego lewq
komare, dane uzupetniono poprzez przeprobkowanie 10% najmniej korzystnych zaobserwawanych
zmian.

Cl — przedziat ufnosci; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych.

Tab. 69. Zmiana wyniku KCCQ-OS w catej populacji badania HELIOS-B

Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- Srednia zmiana | Srednia roz-
cja pulacja | zont nosc wyniku KCCQ-0S* | nica LS,
czasowy | grupy, N | metoda LS, punkty | punkty (95%
(95% ClI) ch, p
Zmiana wyniku KCCQ-0S
Wutri- cata - 30 326 -9,7 5,8
syran popula- mie- (-12,0; -7,4) (2,4; 9,2),
cja siecy p < 0,001
Placebo cata - 30 328 -15,5
p9pula- n?ie- (-18,0; -13,0)
cja sigcy

Punktacja w Kwestionariuszu Kardiomiopatii Kansas City (KCCQ-0S) miesci sie w zakresie od 0 do
100, przy czym wyzsze wyniki oznaczaja lepsza jakosc zycia. W przypadku wynikow, ktérych bra-
kowato z powodu zgonu, przeszczepu serca lub wszczepienia urzadzenia wspomagajacego lewg
komore, dane uzupetniono poprzez przeprobkowanie 10% najmniej korzystnych zaobserwowanych
zZmian.

Cl — przedziat ufnosci; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych.

6.2.1.5 Poprawa badz utrzymanie klasy czynnosciowej NYHA

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie HELIOS-B) wykazaty, ze stosowanie wutrisyranu byto
powiazane z istotnie statystycznie lepszymi wynikami w zakresie poprawy badz utrzymania
wyjsciowej klasy czynnosciowej NYHA niz stosowanie placebo. Po 30 miesigcach w populacji
otrzymujacej monoterapie u 66% pacjentow w grupie otrzymujacej wutrisyran i u 56% pa-
cjentow w grupie placebo nastapita poprawa lub brak zmiany w klasie NYHA. Srednia réznica
LS wyniosta 12,5 punktu procentowego [95% Cl = (2,7; 22,2), p = 0,01]. W catej populacji
badanej poprawe lub brak zmiany w klasie NYHA odnotowano u 68% pacjentow w grupie
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otrzymujacej wutrisyran i u 61% w grupie placebo, a srednia roznica LS wynosita 8,7 punktu
procentowego [95% Cl = (1,3; 16,1), p = 0,02].

Tab. 70. Poprawa badz utrzymanie wyjsciowej klasy czynnosciowej NYHA w
populacji otrzymujacej monoterapie wutrisyranem

Grupa Popula- | Subpo- | Hory- Liczeb- Odsetek pacjentow z | Roznica,
cja pulacja | zont nosc poprawa badz utrzy- | punkty pro-
czasowy | grupy, N | maniem klasy NYHA, | centowe (95%
% ch), p
Poprawa badz utrzymanie wyjsciowej klasy czynnosciowej NYHA
Wutri- monote- | — 30 196 66% 12,5
syran rapia mie- (2,7; 22,2),
sigecy p= 0,01
Placebo monote- | — 30 199 56%
rapia mie-
siecy

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowo-
jorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association).

Tab. 71. Poprawa badz utrzymanie wyjsciowej klasy czynnosciowej NYHA w
catej populacji badania HELIOS-B

Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- Odsetek pacjentow z | Roznica,
cja pulacja | zont nosc poprawa badz utrzy- | punkty pro-
czasowy | grupy, N | maniem klasy NYHA, | centowe (95%
% ch, p
Poprawa badz utrzymanie wyjsciowej klasy czynnosciowej NYHA
Wutri- cata - 30 326 68% 8,7
syran popula- mie- (1,3; 16,1), p
cja siecy =0,02
Placebo cala - 30 328 61%
popula- mie-
cja sigcy

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych.
6.2.1.6 Eksploracyjne punkty koncowe

6.2.1.6.1 Czas do pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub zgonu

W badaniu HELIOS-B czas do wystapienia pierwszego zdarzenia objetego ztozonym pierwszo-
rzedowym punktem koncowym (zdarzenia sercowo-naczyniowego lub zgonu z dowolnej przy-
czyny) uwzgledniono jako eksploracyjny punkt koncowy.

Wyniki 36-miesiecznej analizy w badaniu HELIOS-B wykazaty, ze stosowanie wutrisyranu byto
powiazane z istotnie statystycznie lepszymi wynikami w zakresie czasu do pierwszego zda-
rzenia sercowo-naczyniowego lub zgonu niz stosowanie placebo. Wspatczynnik ryzyka HR w
populacji monoterapii wyniost 0,64 [95% CI = (0,48; 0,87); p = 0,004], z kolei w populacji
ogolnej HR byt rowny 0,72 [95% Cl = (0,57; 0,91); p = 0,006).
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Tab. 72. Czas do pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub zgonu w
populacji otrzymujacej monoterapie wutrisyranem

Badanie | Poréwnanie | Populacja | Subpopu- | Horyzont, | Miara wy- | Wynik
lacja miesigce niku
Czas do pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub zgonu
HELIOS- | wutrisyran monotera- | — 36 mie- | HR (95% Cl), | 0,64 (0,48;
B 25 mg vs | pia siecy p 0,87), p =
placebo 0,004

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p.

Tab. 73. Czas do pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub zgonu w
catej populacji badania HELIOS-B

Badanie | Porownanie Popula- | Subpopu- | Horyzont, | Miara wy- [ Wynik
cja lacja miesigce niku
Czas do pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub zgonu
HELIOS- | wutrisyran 25 | cata - 36 mie- | HR (95% Cl), | 0,72 (0,57;
B mg vs placebo | popula- siecy p 0,91), p =
cja 0,006
Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p.
Wl -a —_—
\\*"‘—';.__ u
‘\E"___“\_— - = Plambo Vutrisive Wutrisyran
5 H‘_‘i‘_‘*‘_‘h‘_’_‘——\-i ! melrs:g:zumwane
= C : “'—H_‘
N T L
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Opracowanie wtasne na podstawie Fontana 2025a.

Rys. 36. Czas do pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub zgonu w
populacji otrzymujacej monoterapie wutrisyranem.
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Rys. 37. Czas do pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub zgonu w
catej populacji badania HELIOS-B.

6.2.1.6.2 Zmiana poziomu NT-proBNP

Wyniki 30-miesiecznej analizy w badaniu HELIOS-B wykazaty, ze stosowanie wutrisyranu byto
powiazane z lepszymi wynikami w zakresie zmiany krotnosci stezenia N-koncowego natriu-
retycznego peptydu pro-B (NT-proBNP) niz stosowanie placebo. W populacji pacjentow otrzy-
mujacych monoterapie srednia geometryczna zmiana krotnosci stezenia NT-proBNP w sto-
sunku do wartosci poczatkowej wyniosta 1,30 [95% CI = (1,17; 1,45)] w grupie wutrisyranu i
2,28 [95% CI = (2,04; 2,55)] w grupie placebo. Srednia geometryczna réznica miedzy grupa
wutrisyranu a placebo wyniosta 0,57 [95% Cl = (0,49; 0,66)].

W catej populacji badanej srednia geometryczna zmiana krotnosci stezenia NT-proBNP w
stosunku do wartosci poczatkowej wyniosta 1,19 [95% Cl = (1,11; 1,28)] w grupie wutrisyranu
i1,75 [95% Cl = (1,62; 1,89)] w grupie placebo. Srednia geometryczna réznica miedzy grupa
wutrisyranu a placebo wyniosta 0,68 [95% ClI = (0,61; 0,76)].

Tab. 74. Zmiana poziomu NT-proBNP w populacji otrzymujacej monoterapie

wutrisyranem
Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- $rednia geome- | Srednia geome-
cja pulacja | zont nosc tryczna zmiana | tryczna roznica
czasowy | grupy, N | krotnosci steze- | krotnosci steze-

nia NT-proBNP
Zmiana krotnosci stezenia N-kKoncowego natriuretycznego peptydu pro-B

nia NT-proBNP

Wutri-
syran

monote-
rapia

30
miesiecy

196

1,30 (1,17; 1,45)

0,57 (0,49; 0,66)
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Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- Srednia geome- | Srednia geome-
cja pulacja | zont nosc tryczna zmiana | tryczna roznica
czasowy | grupy, N | krotnosci steze- | krotnosci steze-
nia NT-proBNP nia NT-proBNP
Placebo monote- | — 30 199 2,28 (2,04; 2,55)
rapia miesiecy

Cl — przedziat ufnosci; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych; NT-proBNP — N-koncowy natriuretyczny peptyd pro-B.

Tab. 75. Zmiana poziomu NT-proBNP w catej populacji badania HELIOS-B

Grupa

Popula-
cja

Subpo-
pulacja

Hory-
zont
czasowy

Liczeb-
nosc
grupy, N

Srednia geome-
tryczna zmiana
krotnosci steze-

nia NT-proBNP

Srednia

geome-
tryczna roznica
krotnosci steze-

nia NT-proBNP

Zmiana krotnosci stez

enia N-koncowego natriuretycznego peptydu pro-B

Wutri- cata - 30 326 1,19 (1,11; 1,28)
syran popula- miesiecy
cja
Placebo cata - 30 328 1,75 (1,62; 1,89)
popula- miesiecy
cja

0,68 (0,61; 0,76)

Cl — przedziat ufnosci; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych; NT-proBNP — N-koncowy natriuretyczny peptyd pro-B.

6.2.1.6.3 Zmiana poziomu troponiny |

Wyniki 30-miesiecznej analizy w badaniu HELIOS-B wykazaly, ze stosowanie wutrisyranu byto
powigzane z lepszymi wynikami w zakresie zmiany krotnosci stezenia troponiny | niz stoso-
wanie placebo. W populacji pacjentow otrzymujacych monoterapie srednia geometryczna
zmiana krotnosci stezenia troponiny | w stosunku do wartosci poczatkowej wyniosta 1,01 [95%
Cl = (0,92; 1,12)] w grupie wutrisyranu i 1,85 [95% Cl = (1,68; 2,03)] w grupie placebo. Srednia
geometryczna roznica miedzy grupa wutrisyranu a placebo wyniosta 0,55 [95% Cl = (0,48;

0,63)].

W catej populacji badanej srednia geometryczna zmiana krotnosci stezenia troponiny | w
stosunku do wartosci poczatkowej wyniosta 0,94 [95% Cl = (0,88; 1,00)] w grupie wutrisyranu
i1,37 [95% Cl = (1,28; 1,47)] w grupie placebo. Srednia geometryczna réznica miedzy grupa
wutrisyranu a placebo wyniosta 0,68 [95% Cl = (0,62; 0,75)].

Tab. 76. Zmiana poziomu troponiny | w populacji otrzymujacej monoterapie

wutrisyranem
Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- Srednia geome- | Srednia geome-
cja pulacja | zont nosc tryczna zmiana | tryczna réznica
czasowy | grupy, N | krotnosci steze- | krotnosci steze-
nia troponiny | nia troponiny |
Zmiana Krotnosci stezenia troponiny |
Wutri- monote- | — 30 196 1,01 (0,92; 1,12) 0,55 (0,48; 0,63)
syran rapia miesiecy
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Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- Srednia geome- | Srednia geome-
cja pulacja | zont nosc tryczna zmiana | tryczna roznica
czasowy | grupy, N | krotnosci steze- | krotnosci steze-
nia troponiny | nia troponiny |
Placebo monote- | — 30 199 1,85 (1,68; 2,03)
rapia miesiecy

Cl — przedziat ufnosci; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych.

Tab. 77. Zmiana poziomu troponiny | w catej populacji badania HELIOS-B

Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- Srednia geome- | Srednia geome-
cja pulacja | zont nosc tryczna zmiana | tryczna roznica
czasowy | grupy, N | krotnosci steze- | krotnosci steze-
nia troponiny | nia troponiny |
Zmiana krotnosci stezenia troponiny |
Wutri- cata - 30 326 0,94 (0,88; 1,00) | 0,68 (0,62; 0,75)
syran popula- miesiecy
cja
Placebo cata - 30 328 1,37 (1,28; 1,47)
popula- miesiecy
cja

Cl — przedziat ufnosci; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych.

6.2.1.6.4 Maksymalna zmiana odksztatcenia podtuznego

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie HELIOS-B) wykazaty, ze stosowanie wutrisyranu byto
powigzane z lepszymi wynikami w zakresie maksymalnej zmiany odksztatcenia podtuznego
niz stosowanie placebo. Maksymalne odksztatcenie podtuzne oceniano za pomocg echokar-
diografii i analizowano w sposéb zaslepiony w centralnym laboratorium obrazowania serca.
W populacji pacjentow otrzymujacych monoterapie srednia zmiana LS w stosunku do warto-
$ci poczatkowej wyniosta 1,07% w grupie wutrisyranu i 2,37% w grupie placebo. Srednia roz-
nica LS miedzy grupg wutrisyranu a placebo wyniosta -1,30 punktu procentowego [95% Cl =
(-2,01; -0,59)].

W catej populacji po 30 miesigcach srednia zmiana LS w stosunku do wartosci poczatkowej
wyniosta 0,95% w grupie wutrisyranu i 2,18% punktu w grupie placebo. Srednia réznica LS
miedzy grupg wutrisyranu a placebo wyniosta -1,23 punktu procentowego (-1,73; -0,73).

Tab. 78. Maksymalna zmiana odksztatcenia podtuznego w populacji otrzymu-
jacej monoterapie wutrisyranem

Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- Srednia maksymalna | Réznica,
cja pulacja | zont nosc zmiana odksztalce- | punkty pro-
czasowy | grupy, N | nia podiuznego me- | centowe (95%
toda LS, % (SEM) ch
Maksymalna zmiana odksztatcenia podtuznego
Wutri- monote- | — 30 196 1,07 (0,26) -1,30
syran rapia miesiecy (-2,01; -0,59)
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Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- Srednia maksymalna | Réznica,
cja pulacja | zont nosc zmiana odksztaice- | punkty pro-
czasowy | grupy, N | nia podtuznego me- | centowe (95%
toda LS, % (SEM) Cl)
Placebo monote- | — 30 199 2,37 (0,26)
rapia miesiecy

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; SEM — blad standardowy $redniej (ang. Standard Error
of the Mean).

Tab. 79. Maksymalna zmiana odksztatcenia podtuznego w catej populacji ba-

dania HELIOS-B

Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- Srednia maksymalna | Réznica,
cja pulacja | zont nosc zmiana odksztalce- | punkty pro-
czasowy | grupy, N | nia podtuznego me- | centowe (95%
toda LS, % (SEM) Cl)
Maksymalna zmiana odksztatcenia podiuznego
Wutri- cata - 30 326 0,95 (0,17) -1,23
syran popula- miesiecy (-1,73; -0,73)
cja
Placebo cata - 30 328 2,18 (0,19)
popula- miesiecy
Cja

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych; SEM — btad standardowy sredniej (ang. Standard Error
of the Mean).

6.2.1.6.5 Zmiana wyniku EuroQolL-5D-5L

Kwestionariusz EuroQoL-5D-5L pozwala w prosty sposob opisac profil stanu zdrowia respon-
denta. System opisowy obejmuje pie¢ wymiarow: mobilnos¢, samoopieke, codzienne czyn-
nosci, bol/dyskomfort oraz lek/depresje. Kazdy wymiar ma 5 poziomow: brak problemow,
niewielkie problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy i skrajne problemy. Pacjent
proszony jest o wskazanie swojego stanu zdrowia poprzez zaznaczenie pola obok najbardziej
odpowiedniego stwierdzenia w kazdym z pieciu wymiarow. Decyzja ta skutkuje przypisaniem
jednocyfrowej liczby wyrazajacej wybrany poziom dla danego wymiaru. Cyfry dla kazdego z
pieciu wymiarow mozna potaczy¢ w pigeciocyfrowa liczbe opisujaca stan zdrowia pacjenta.
[EuroQol]

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie HELIOS-B) wykazaty, ze stosowanie wutrisyranu byto
powigzane lepszymi wynikami w zakresie zmiany wyniku kwestionariusza EuroQoL-5D-5L niz
stosowanie placebo. W populacji pacjentow otrzymujacych monoterapie srednia zmiana LS
w stosunku do wartosci poczatkowej w wyniku EuroQolL-5D-5L wyniosta -0,03 w grupie wu-
trisyranu i 0,08 w grupie placebo. Srednia réznica LS miedzy grupa wutrisyranu a placebo
wyniosta 0,05 [95% CI = (0,02; 0,08)].

W catej populacji po 30 miesigcach srednia zmiana LS w stosunku do wartosci poczatkowej
w wyniku EuroQoL-5D-5L wyniosta -0,03 w grupie wutrisyranu i -0,06 w grupie placebo. Sred-
nia réznica LS miedzy grupa wutrisyranu a placebo wyniosta 0,03 [95% Cl = (0,01; 0,05)].
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Tab. 80. Zmiana wyniku EuroQolL-5D-5L w populacji otrzymujacej monotera-
pie wutrisyranem

Grupa Populacja | Subpo- | Hory- Liczeb- | Srednia zmiana | Srednia réz-
pulacja | zont nosc wyniku EuroQolL-5D- | nica LS (95%
cza- grupy, N | 5L metoda LS (SEM) | CI)
sowy
Zmiana wyniku EuroQoL-5D-5L
Wutri- monotera- | — 30 196 -0,03 (0,011) 0,05
syran pia mie- (0,02; 0,08)
siecy
Placebo | monotera- | — 30 199 -0,08 (0,011)
pia mie-
siecy

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych.

Tab. 81. Zmiana wyniku EuroQolL-5D-5L w catej populacji badania HELIOS-B

Srednia

Srednia roz-

Grupa Popula- | Subpo- Hory- Liczeb- Zmiana
cja pulacja | zont nosc wyniku EuroQoL-5D- | nica LS (95%
czasowy | grupy, N | 5L metoda LS (SEM) Cl)
Zmiana wyniku EuroQol-5D-5L
Wutri- cata - 30 326 -0,03 (0,008) 0,03 (0,01;
syran popula- mie- 0,05)
cja siecy
Placebo cata - 30 328 -0,06 (0,008)
popula- mie-
cja siecy

Cl — przedziat ufnosci; N — liczba badanych.

6.2.1.7 Dodatkowe analizy
6.2.1.7.1 Sheikh 2025a

W pracy Sheikh 2025a analizie poddano wyniki badania HELIOS-B w zakresie sprawnosci funk-
cjonalnej oraz jakosci zycia. Pod uwage wzieto drugorzedowe punkty koncowe dotyczace
zmiany wyniku KCCQ-0S oraz 6-MWT, uwzgledniajac przy tym analize w podgrupach wydzie-
lonych na podstawie wieku, stosowania tafamidisu w momencie przystapienia do badania,
typu ATTR, klasy czynnosciowej NYHA oraz poczatkowego poziomu NT-proBNP.

6-MWT

W populacji ogolnej sredni wyjsciowy dystans w tescie 6-MWT wynosit 372,0 + 103,7 m oraz
377,1 = 96,3 m, odpowiednio w grupach wutrisyranu i placebo. W populacji monoterapii
wartosci te wyniosty odpowiednio 362,7 + 102,7 m oraz 372,8 + 98,1 m.

W 30 miesiacu obserwacji, w populacji ogolnej, wyzszy odsetek pacjentow przyjmujacych
wutrisyran utrzymat lub poprawit dystans przebyty w 6-MWT (tj. nie nastapit spadek prze-
kraczajacy zadany prog) w porownaniu z grupa placebo. Wyniki byty spojne w przypadku
wszystkich przyjetych progow (p <0,001). Analogiczny efekt zaobserwowano dla wszystkich
progow w populacji monoterapii (por. Rys. 38).
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Opracowanie wlasne na podstawie Sheikh 2025.

Rys. 38. Utrzymanie lub poprawa wyniku 6-MWT w badaniu HELIOS-B [Sheikh 2025].

W przypadku analizy obejmujacej wytacznie poprawe, wyniki rowniez byty korzystniejsze w
grupie stosujacej wutrisyran (por. Tab. 82).

Tab. 82. Odsetek pacjentow, u ktorych zaobserwowano poprawe wynikow 6-

MWT [Sheikh 2025a].

Prog Populacja ogélna Populacja monoterapii
Wutrisyran Placebo Wutrisyran Placebo

7m 34,5% 23,3% 34,6% 18,5%

15 m 27,3% 19,3% 26,9% 12,9%

35m 15,5% 13,0% 18,5% 5,6%

Wyzsza skutecznosc wutrisyranu w porownaniu z placebo zostata zaobserwowana we wszyst-
kich wczesniej okreslonych podgrupach, zarowno w populacji ogolnej, jak i w populacji mo-
noterapii (por. Rys. 39).
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Opracowanie wiasne na podstawie Sheikh 2025a

Rys. 39. Analiza w podgrupach wynikow w zakresie 6-MWT [Sheikh 2025a].
KCCQ-0S

Sredni wyjsciowy wynik KCCQ-OS w grupach wutrisyranu i placebo wyniést 73,0 + 19,4 1 72,3
+ 19,9 w populacji ogolnej oraz 70,3 + 20,2 i 69,9 + 20,8 w populacji monoterapii.

W catej populacji istotnie wiekszy odsetek pacjentéw poddanych leczeniu wutrisyranem
utrzymat lub poprawit wynik KCCQ-0S (tj. nie nastapit spadek przekraczajacy zadany prog)
w porownaniu z grupg placebo. Wyniki w populacji monoterapii rowniez wskazywaty na wyz-
szosc wutrisyranu (por. Rys. 40).
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punktow wzgledem wartosci wyjsciowej wyniku KCCQ-0S, w 30. miesiacu badania HELIOS-B. (A)
Cata populacja. (B) Populacja otrzymujaca monoterapie. (C) Podgrupa z wyjsciowym stosowaniem
tafamidisu. **p < 0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001.

Opracowanie wiasne na podstawie Sheikh 2025a.

Rys. 40. Utrzymanie lub poprawa wyniku KCCQ-0OS w badaniu HELIOS-B [Sheikh 2025a].

W analizie uwzgledniajacej jedynie poprawe wyniku, zaobserwowano analogiczny trend (por.
Tab. 83). Wyzsza skutecznosc wutrisyranu w porownaniu z placebo w zakresie zmiany wyniku
KCCQ-OS zostata potwierdzona we wszystkich analizowanych podgrupach (por. Rys. 41)

Tab. 83. Odsetek pacjentow, u ktérych zaobserwowano poprawe wynikow
KCCQ-OS [Sheikh 2025a].

Prog Populacja ogélna Populacja monoterapii

Wutrisyran Placebo Wutrisyran Placebo
5 punktow 30,6% 20,1% 36,0% 16,0%
10 punktow 21,4% 11,5% 25,9% 9,2%
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A Populacja ogolna

Srednia roznica LS (wutrisyran 95% Cl
vs. placebo, punkty)

Populacja ogolna (N = 654) [ —_ SEBO (2.40-9.20)
1
Wiek, lata i
<75 (n = 257) | —=— 755 (2.52-12.57)
275 (n = 397) —a 5 (0.58-9.64)
Poczatkowe stosowanie tafamidisu
Nie (n = 395) pb—— 8.60 (398-13.40)
Tak (n = 259) —_ — 175 (=2.85 to 6.35)
Typ ATTR
ATTRv (n = 76) } - { 248 (-8.85t013.80)
ATTRwt (n = 578) — 582 (2.22-9.41)
Klasa NYHA
1Al {n =592) | = 6.06 (2.54-958)
Il (= &62) I-—-:——L—l 3153 {-923 w0 16.30)
i
Paczatkowy poziom NT-proBNP i
<2000 ng/l (n = 342) 5 —y 856 (429-12.82)
*2000 ng/1 (n = 312) ——t i’ (-1.46 10 8.98)
-20 =10 (u] 20 30 40

Na korzys¢ placebo Ma korzysé wutrisyranu

B Populacja monoterapii

Srednia réznica LS (wutrisyran
vs. placebo, punkty) wed

Populacja monoterapii (N = 395) : —a— 8.69 (3.98-13.40)
i
Wiek, lata H
<75 (n=153) | — 1015 (294-17.36)
275 (n=242) | —— 8.01 {1.82-14.20)
1
Typ ATTR l
ATTRv (n = 48) ! = 619 (-N2310 2260
ATTRWE (n =347 | —— 8.04 (3.06-12.02)
1
|
Klasa NYHA i
/1 (n = 368) | — 8,04 RI17-1292)
=271 : = | 1749 (-2951037.93)
I
Poczatkowy poziom NT-proBNP :
<2000 ng/l (n = 188) | (S S— 1213 (5.92-18.33)
2000 ng/l (n = 207) il—l—l 779 (LO5-14.54)
-20 -10 0 10 20 30 40

Na korzysé placebo Ma korzy$é wutrisyraniu

Opracowanie wlasne na podstawie Sheikh 2025a

Rys. 41. Analiza w podgrupach wynikow w zakresie KCCQ-0S [Sheikh 2025a].

Podsumowanie

W ramach analizy Sheikh 2025a, bazujacej na danych zebranych w trakcie badania HELIOS-
B, wykazano, ze stosowanie wutrisyranu w terapii ATTR-CM umozliwia utrzymanie lub po-
prawe wydolnosci czynnosciowej, stanu zdrowia oraz jakosci zycia u wiekszego odsetka pa-
cjentow w porownaniu z placebo. Korzysci te sg spojne w wielu punktach odciecia. Analizy
zmian wzgledem wartosci wyjsciowych wykazaty spojne korzysci ze stosowania wutrisyranu
w porownaniu z placebo we wszystkich uprzednio okreslonych podgrupach. Efekty terapeu-
tyczne stwierdzono zarowno w populacji ogolnej, jak i w populacji otrzymujacej monotera-
pie.
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6.2.1.7.2 Witteles 2025a

W analizie Witteles 2025a przedstawiono wyniki badania HELIOS-B dotyczace smiertelnosci
z dowolnej przyczyny, smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zdarzen ser-
cowo-naczyniowych obejmujacych hospitalizacje sercowo-naczyniowe, hospitalizacje z po-
wodu niewydolnosci serca oraz pilne wizyty z powodu niewydolnosci serca.

Wyniki w zakresie Smiertelnosci

W okresie do 42. miesigca obserwacji, w porownaniu z plecebo leczenie wutrisyranem zwig-
zane byto z redukcja ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w catej populacji (HR = 0,64;
95% Cl: 0,46-0,88; p = 0,01) oraz w populacji monoterapii (HR = 0,61; 95% Cl: 0,42-0,90; p =
0,02) (por.

W okresie 42. miesiecy obserwacji, terapia wutrisyranem wptyneta rowniez na zmniejszenie
ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych zarowno w catej populacji (HR = 0,67; 95%
Cl: 0,47-0,96; p = 0,04), jak i w populacji monoterapii (HR = 0,64; 95% Cl: 0,41-0,98; p =
0,05) (por. Rys. 43).

W przypadku ztozonego punktu koncowego, obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe, w okresie zaslepionej obserwacji, leczenie wu-
trisyranem zredukowato ryzyko wystapienia zdarzenia w populacji ogolnej (HR = 0,72; 95%
Cl: 0,55-0,94; p = 0,02) oraz w populacji monoterapii (HR = 0,68; 95% Cl: 0,49-0,95; p =0,02)
(por. Rys. 44).
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Opracowanie wiasne na podstawie Witteles 2025a.

Rys. 42. Ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny w badaniu HELIOS-B [Witteles

2025a].
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Opracowanie wiasne na podstawie Witteles 2025a.

Rys. 43. Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w badaniu HELIOS-
B [Witteles 2025a].
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Opracowanie wiasne na podstawie Witteles 2025a.
Rys. 44. Ryzyko wystapienia ztozonego punktu korncowego, obejmujacego

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zdarzenia sercowo-naczy-
niowe, w badaniu HELIOS-B [Witteles 2025a].

Wyniki w zakresie zdarzen sercowo-naczyniowych

W populacji ogolnej nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe wystapity u 34,4% pacjen-
tow leczonych wutrisyranem oraz 40,5% chorych w grupie placebo (RR = 0,73; 95% Cl: 0,61-
0,88; p < 0,001). W populacji monoterapii terapia wutrisyranem skutkowata obnizeniem cze-
stos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych o 32% (RR = 0,68; 95% Cl: 0,53-0,86; p < 0,01).
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Biorac pod uwage poszczegolne sktadowe zdarzen sercowo-naczyniowych, zaobserwowano:

redukcje ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych o 25% w populacji
ogolnej (RR = 0,75; 95% Cl: 0,62-0,91; p < 0,01) i 34% w populacji monoterapii (RR =
0,66; 95% Cl: 0,51-0,86; p < 0,01);

zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca o 33% w populacji
ogélnej (RR = 0,67; 95% Cl: 0,52-0,86; p < 0,01) i 38% w grupie monoterapii (RR = 0,62;
95% Cl: 0,45-0,86; p < 0,01);

redukcje czestosci pilnych wizyt z powodu niewydolnosci serca o 46% w catej popu-
lacji (RR = 0,54; 95% Cl: 0,30-0,98; p = 0,04).

Powyzsze wyniki zaprezentowano na Rys. 45.
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Opracowanie wiasne na podstawie Witteles 2025a.

Rys. 45. Analiza skutecznosci wutrisyranu w zakresie zdarzen sercowo-na-
czyniowych [Witteles 2025a].

Analizy w podgrupach wykazaty spojnosc efektow, bez dowodow na heterogenicznosc. W
populacji monoterapii najwieksze korzysci odniesli pacjenci ponizej 75 lat (RR = 0,51), z
ATTR typu dzikiego (RR = 0,66) oraz z NT-proBNP na poziomie <2 000 ng/l (RR = 0,52). Szcze-
golnie niski wspotczynnik ryzyka (ponizej 0,4) zaobserwowano w podgrupie pacjentow przyj-
mujacych monoterapie, u ktorych na poczatku badania stwierdzono klase czynnosciowa
NYHA Il (por. Rys. 46).
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Opracowanie wiasne na podstawie Witteles 2025a

Rys. 46. Wyniki analizy w podgrupach w badaniu HELIOS-B w zakresie cze-
stosci zdarzen sercowo-naczyniowych [Witteles 2025a].
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Podsumowanie
Analiza Witteles 2025a potwierdzita, ze leczenie wutrisyranem zwigzane jest z redukcja:
e ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny,
e ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
e wspotczynnikow hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,
e wspotczynnikow hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca,
e czestosci pilnych wizyt z powodu niewydolnosci serca
w porownaniu z placebo.
6.2.1.7.3 Sheikh 2025b

W opracowaniu Sheikh 2025b przedstawiono wyniki badania HELIOS-B, dotyczace skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa wutrisyranu, uwzgledniajac podziat na grupy wiekowe, w tym podgrupe
pacjentow powyzej 80 roku zycia. Analizy przeprowadzono zaréwno w populacji ogolnej ba-
dania, jak i w grupie monoterapii.

Gtowny punkt koncowy obejmowat zgon z dowolnej przyczyny oraz nawracajace zdarzenia
sercowo-naczyniowe. Wspotczynniki czestosci (RR) oraz 95% przedziaty ufnosci dla gtéwnego
punktu koncowego oszacowano z uwzglednieniem stratyfikacji wzgledem wyjsciowego sto-
sowania tafamidisu oraz poprawki na genotyp TTR (typ dziki vs wariant). Nawracajace zda-
rzenia sercowo-naczyniowe, stanowiace sktadowa gtownego punktu koncowego, poddano
rowniez odrebnej analizie.

Drugorzedowe punkty koncowe w analizie Sheikh 2025b obejmowaty zgon z dowolnej przy-
czyny w okresie do 42. miesigca obserwacji oraz zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowych
w 30. miesigcu obserwacji, w zakresie dystansu w 6-MWT i wyniku KCCQ-0SS. Oceniono row-
niez ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny lub pierwsze zdarzenie
sercowo-naczyniowe. Modele ograniczonych funkcji sklejanych trzeciego stopnia wykorzy-
stano do oceny efektu terapeutycznego jako funkcji ciagtej wieku.

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa, obejmujace czestos¢ wystepowania powaznych
zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse event; SAE) oraz zdarzen niepozadanych pro-
wadzacych do przerwania leczenia, zestawiono opisowo wedtug grup wiekowych.

Analiza skutecznosci
Wyniki z zakresu skutecznosci przedstawiono w Tab. 84 i Tab. 85.

W populacji ogdlnej stosowanie wutrisyranu prowadzito do redukcji ryzyka wystapienia gtow-
nego ztozonego punktu koncowego w porownaniu z placebo, niezaleznie od kategorii wieko-
wej (p = 0,56). Redukcja ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny w okresie do 42. miesieca ob-
serwacji rowniez byta zblizona we wszystkich kategoriach wiekowych (p = 0,87). Wyniki do-
tyczace wydolnosci czynnosciowej oraz jakosci zycia takze wskazywaty na istotng korzysc
terapeutyczng stosowania wutrisyranu w porownaniu z placebo, bez wyraznych roéznic mie-
dzy grupami wiekowymi (p = 0,35 dla KCCQ-0S, p = 1,00 dla dystansu 6-MWT). W populacji
otrzymujacej monoterapie wutrisyranem wyniki byty zgodne z obserwacjami w populacji
ogolnej.
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Tab. 84. Wyniki w zakresie skutecznosci, z uwzglednieniem podziatu na grupy wiekowe, w populacji ogolnej [Sheikh 2025b].

Punkt koricowy | <75 lat 75 do <80 lat 280 lat p
Wutrisyran Placebo HR lub RR Wutrisyran Placebo HR lub RR Wutrisyran Placebo HR lub RR
(n=123) (n=134) (95% CI) (n=98) (n=103) (95% ClI) (n=105) (n=91) (95% CI)

Ztozony pierw- | 72 zdarz. 134 zdarz. RR =0,58 83 zdarz. 85 zdarz. RR =0,92 96 zdarz. 113 zdarz. RR =0,71 0,56

szorzedowy [21,5/100py] | [38,7/100py] | (0,36-0,92) [31,1/100py] [31,5/100py] (0,59-1,44) [36,7/100py] [50,1/100py] | (0,45-1,12)

punkt koncowy

(zgon z dowol-

nej przyczyny +

nawracajace

zdarzenia ser-

COWO-Naczy-

niowe),

Mawracajace 59 zdarz. 111 zdarz. RR = 0,57 67 zdarz. 69 zdarz. RR =0,93 74 zdarz. 83 zdarz. RR =0,74 0,50

zdarzenia ser- | [17,6/100py] | [32,1/100py] | (0,34-0,93) [25,1/100py] [25,5/100py] (0,59-1,47) [28,3/100py] [36,8/100py] | (0,43-1,27)

cowa-naczy-

niowe

Zgon z dowolnej | 16 (13%) 29 (22%) HR'= 0,59 19 (19%) 24 (23%) HR = 0,73 28 (27%) 37 (41%) HR = 0,62 0,87

przyczyny (do | [4,1/100py] | [7,1/100py] | (0,32-1,09) | [6,1/100py] [7,5/100py] (0,39-1,34) [9,2/100py] [14,0/100py] | (0,38-1,02)

42. miesigca ob-

serwacji)

Zmiana KCCQ- | +5 (-0; +10) +2 (-4; +8) +9 (+3; +16) 0,35

0S od punktu

wyjsciowego do

30. miesiaca ob-

serwacji, roz-

nica (95% Cl)

Zmiana dy- | +22 (+4; — — +23 (+1; +46) - — +23 (0; +46) - — 1,00

stansu  6-MWT | +41)
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od punktu wyj-
Sciowego do 30.
miesiaca obser-
wacji, roznica
(95% CI)

6-MWT — test 6-minutowego marszu (ang. 6-min walk test); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspolczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); KCCQ-0S —
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; py — pacjentolata (ang. patient-years); RR — wspotczynnik czestosci (ang. rate ratio)

165




Tab. 85. Wyniki w zakresie skutecznosci, z uwzglednieniem podziatu na grupy wiekowe, w populacji monoterapii [Sheikh

2025b].
Punkt koncowy | <75 lat 75 do <80 lat 280 lat p
Wutrisyran Placebo HR lub RR Wutrisyran Placebo HR lub RR Wautrisyran Placebo HR lub RR
(n=73) (n=80) (95% CI) (n=48) (n=57) (95% Cl) (n=75) (n=62) (95% ClI)
Ztozony pierw- | 42 zdarz. 76 zdarz. RR = 0,56 39 zdarz. 46 zdarz. RR = 0,93 74 zdarz. 89 zdarz. RR = 0,64 0,78
szorzedowy [22,1/100py] | [38,2/100py] | (0,34-0,92) [31,0/100py] [31,6/100py] (0,46-1,89) [41,2/100py] [61,6/100py] | (0,37-1,10)
punkt koncowy
(zeon z dowol-
nej przyczyny +
nawracajace
zdarzenia ser-
COWO-Naczy-
niowe},
Mawracajace 32 zdarz. 61 zdarz. RR =0,53 31 zdarz. 38 zdarz. RR =0,94 56 zdarz. 66 zdarz. RR = 0,64 0,70
zdarzenia ser- | [16,8/100py] | [30,6/100py] | (0,31-0,90) [24,6/100py] [26,1/100py] (0,46-1,94) [31,2/100py] [45,7/100py] | (0,33-1,25)
COWO-naczy-
niowe
Zgon z dowolnej | 12 (16%) 21 (26%) HR = 0,55 9 (19%) 14 (25%) HR = 0,62 23 (31%) 28 (45%) HR = 0,63 0,77
przyczyny (do | [5,3/100py] [8,8/100py] (0,27-1,12) [6,1/100py] [7,9/100py] (0,26-1,48) [11,07100py] [16,2/100py] | (0,36-1,10)
42. miesigca ob-
serwacji)
Zmiana KCCQ- | +9 (+2; +16) - - +7 (=2; +15) — — +14 (+7; +22) — — 0,36

0S od punktu
wyjsciowego do
30. miesiaca ab-
serwacji, roz-
nica (95% Cl)
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Zmiana dy-
stansu  6-MWT
od punktu wyj-
Sciowego do 30.
miesiaca obser-
wacji, roznica
(95% CI)

+34 (+9;
+58)

+41 (+10; +72)

+25 (~4; +53)

0,64

6-MWT — test 6-minutowego marszu (ang. 6-min walk test); Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — wspolczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); KCCQ-0S —

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; py — pacjentolata (ang. patient-years); RR — wspotezynnik czestosci (ang. rate ratio)
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W celu oceny spojnosci efektu terapeutycznego w catym spektrum wiekowym, zastosowano
modele ograniczonych funkcji sklejanych trzeciego stopnia (por. Rys. 47). W populacji ogol-
nej szacowany efekt terapeutyczny wutrisyranu pozostat spojny w grupach wiekowych w
zakresie gtownego ztozonego punktu koncowego (p = 0,63), zgonu z dowolnej przyczyny do
42. miesiaca (p = 0,755) oraz ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z dowolnej
przyczyny lub pierwsze zdarzenie sercowo-naczyniowe (p = 0,67) Wyniki dla tych samych
punktow koncowych, analizowany w populacji otrzymujacej monoterapie, rowniez nie wy-
kazaty dowodow na modyfikacje efektu przez wiek (odpowiednio p = 0,23; 0,65 oraz 0,62).

Ztozony pierwszorzedowy Zgon z dowolnej przyczyny do 42, Zgon z dowolnej przyczyny lub
punkt koncowy miesigca obserwacji pierwsze zdarzenie sercowo-naczy-
niowe

RR

0=063 P p =075 g p=0,67

@ ® :'n W % % i n © ® 8 i m 0 @

Wiek Wiek Wiek

Modele ograniczonych funkcji sklejanych trzecieen stopnio przedstawlajq szocowany efekt terapeutyceny wutrisyrany w poréwnaniu z placebo w calym
cigelym spektrum wieku dla trzech punktow korcowych: glownego zioZonego punkty koricowego obejmujgcego zgon z dowolne) preyczyny | nawracajgee
‘zdarzenia sercawo-noczyniowe w okresie do 36. miesiqra, zgonu 7 dowolne) przyczyny w okresie do 42, miesiqca oroz punkiu koricowego opartego no czasie
do wystgpienia pierwszego zdarzenia (zgon z dowolne] przyczyny lub pierwsze zdarzenie sercowo-naczymiowe). Cigela czarna (inio reprezentuje szacowany
wspdfczynnik hezardw dlo efektu terapeutyczneso w kadym wieku, a finie przerywane wskagzujyg 95% przedziol ufnosci. Pozioma Zdlta lint vznacza finig
braku efektu (wspdlczynnik hozardu 1,0).

Ooracowanie wiasne na podstawie Sheikh 2025b

Rys. 47. Modele ograniczonych funkcji sklejanych trzeciego stopnia [Sheikh
2025b].

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa przedstawiono w W populacji ogélnej profil bezpieczen-
stwa wutrisyranu pozostawat korzystny we wszystkich kategoriach wiekowych, bez istotnego
wzrostu czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych, przerwania leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych oraz przerwania leczenia z powodu SAE w zadnej z kategorii
(odpowiednio p = 0,53; 0,19 oraz 0,21). W grupie otrzymujacej monoterapie wyniki dotyczace
bezpieczenstwa byty zblizone do wynikéw w populacji ogélnej’.

7 Wyniki w zakresie bezpieczenstwa przedstawiono wytacznie dla populacji ogolnej.
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Tab. 86. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa, z uwzglednieniem podziatu na
grupy wiekowe, w populacji ogélnej [Sheikh 2025b].

Zdarzenie niepo- | <75 lat 75 do <80 lat 280 lat P
zadane
Placebo | Wutrisy- | Placebo | Wutrisy- | Placebo | Wutrisy-
(n=134) ran (n=103) | ran (n=91) ran
(n=123) (n=98) (n=105)
Zdarzenia niepoza- | 131 121 102 97 90 104 0,86

dane zwiazane z te- | (97,8%) (98,4%) (99,0%) (99,0%) (98,9%) (99,0%)
rapia
Powazne zdarzenia | 87 72 67 66 66 63 0,53
niepozadane zwia- | (64,9%) (58,5%) (65,0%) (67,3%) (72,5%) (60,0%)
zane z terapia

Zdarzenia niepoza- | 3 (2,2%) 5 (4,1%) 6 (5,8%) 3 (3,1%) 4 (4,4%) | 2 (1,9%) 0,19
dane zwiazane z te-
rapia, prowadzace
do przerwania le-
czenia

Powazne zdarzenia | 3 (2,2%) | 3(2,4%) | 3(2,9%) | 1(1,0%) | 4(4,4%) | 1(1,0%) | 0,21
niepozadane zwia-
zane z terapig, pro-
wadzace do prze-
rwania leczenia

Podsumowanie

Analiza Sheikh 2025b wykazata, ze korzysci kliniczne wynikajace ze stosowania wutrisyranu
s3 spojne w petnym spektrum wiekowym, w tym wsrod pacjentow w wieku >80 lat. Leczenie
wutrisyranem prowadzito do redukcji liczby zgonow i zdarzen sercowo-naczyniowych, zacho-
wania stanu czynnosciowego oraz utrzymania jakosci zycia, przy jednoczesnym korzystnym
profilu bezpieczenstwa.

6.2.1.7.4 Hamatani 2026

W opracowaniu Hamatani 2026, dotyczacym badania HELIOS-B, przedstawiono analize efek-
tow terapeutycznych wutrisyranu w zakresie poprawy jakosci zycia, z wyodrebnieniem wy-
nikow dla kazdego z 23 komponentow kwestionariusza KCCQ. Wyniki analizy przedstawiono
zarowno dla populacji ogolnej badania, jak i populacji monoterapii wutrisyranem.

Wyniki dla kazdego z 23 komponentow KCCQ przeskalowano od 0 do 100, przy czym nizsze
wartosci reprezentowaty ciezsze objawy lub ograniczenia. Analizy przeprowadzono na da-
nych surowych bez imputacji brakujacych wartosci dla poszczegolnych komponentow KCCQ.

Zmiany srednich wynikow przeanalizowano, wykorzystujac wielozmienne modele regresji li-
niowej, skorygowane o: wyjsciowa wartos¢ KCCQ, grupe wiekowa (<75 vs. 275 lat), typ cho-
roby ATTR (typ dziki vs. dziedziczny), klase NYHA (I lub Il vs. Ill), poziom NT-proBNP, stoso-
wanie tafamidisu w punkcie wyjsciowym oraz zrandomizowane leczenie. Badanie nie miato
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mocy statystycznej wystarczajacej do wykrycia istotnych réznic dla kazdego z 23 punk-
tow, w zwigzku z czym réznice w zmianie $redniego wyniku oraz 95% przedziaty ufnosci
(Cl) przedstawiono bez wartosci p.

Analiza odsetka pacjentow odpowiadajacych na leczenie porownywata proporcje pacjentow
z poprawa lub utrzymaniem wyniku oraz sama poprawa w zakresie poszczegolnych kompo-
nentéw KCCQ, przy czym zmiang w poszczegolnych komponentach zdefiniowano jako >5
punktow w 100-punktowej skali.

W celu zwiekszenia klinicznej interpretowalnosci wynikow KCCQ, przeprowadzono analize
eksploracyjng, w ramach ktorej zastosowano model regresji liniowej z wynikiem KCCQ-0S w
30. miesiacu obserwacji jako zmienng zalezna oraz wiekiem, ramieniem terapii i wyjsciowa
wartoscia KCCQ-0S jako wspétzmiennymi. Sredni wynik KCCQ-0S w 30. miesiacu przedsta-
wiono w funkcji wieku dla obu grup leczenia. Nastepnie oszacowano roznice miedzy krzy-
wymi, aby umozliwi¢ interpretacje wynikow w kontekscie wieku.

Wyniki w zakresie zmiany wartosci KCCQ

Szczegotowe wyniki w zakresie poszczegolnych komponentow KCCQ, w populacji ogolnej i
populacji monoterapii, przedstawiono odpowiednio w Tab. 87 oraz Tab. 88

Sposrod 654 pacjentow tworzacych populacje ogolng, dane KCCQ-0S w punkcie wyjsciowym
byty dostepne dla 652 uczestnikéw badania. Sredni wynik KCCQ-0S w punkcie wyjsciowym
wynosit 72,6 + 19,7 (grupa wutrisyranu: 73,0 + 19,4 vs. grupa placebo: 72,3 + 19,9). Wyjsciowy
wynik KCCQ-0S byt nizszy w populacji otrzymujacej monoterapie niz w populacji stosujacej
tafamidis w momencie randomizacji (70,1 + 20,5 vs. 76,4 + 17,7; p < 0,001).

Wsrod 23 komponentow KCCQ, ocenionych w punkcie wyjsciowym, najnizsze wyniki odnoto-
wano dla ,,pospiechu lub biegu truchtem”. Gorsze wyniki w punkcie wyjsciowym dotyczyty
ograniczen spotecznych, jakosci zycia oraz czynnosci wymagajacych wysitku fizycznego, ta-
kich jak ,wchodzenie po schodach bez zatrzymywania sie” oraz ,prace w ogrodzie, prace
domowe, noszenie zakupow”. Najwyzsze wyniki odnotowano dla ,,ograniczenia snu z powodu
dusznosci”, ,,probleméw z obrzekiem stop/kostek/nog”, ,kapieli pod prysznicem/w wannie”
oraz ,ubierania sie”. Srednie wyniki wyjsciowe dla poszczegolnych 23 komponentow KCCQ
byty porownywalne miedzy pacjentami zrandomizowanymi do grupy wutrisyranu i placebo w
populacji ogolnej oraz u pacjentow nieprzyjmujacych tafamidisu w punkcie wyjsciowym.

Sposrod 652 pacjentow z populacji ogolnej z danymi KCCQ w punkcie wyjsciowym, 508 osob
ukonczyto wizyte w 30. miesigcu obserwacji, a 486 uczestnikow (252 w grupie wutrisyranu i
234 w grupie placebo) ukonczyto ocene KCCQ-0S zarowno w punkcie wyjsciowym, jak i w
30. miesiacu obserwacji. Sredni wynik KCCQ-0S w 30. miesiacu wynosit 69,3 + 22,1 (grupa
wutrisyranu: 71,3 + 21,3 vs. grupa placebo: 67,2 + 22,8) w populacji ogolnej oraz 66,4 + 22,2
(grupa wutrisyranu: 69,3 = 21,3 vs. grupa placebo: 63,3 £ 22,9) w populacji monoterapii.

W grupie placebo wartosci wszystkich komponentow KCCQ, z wyjatkiem dwoch pozycji zwia-
zanych z poczuciem wtasnej skutecznosci, ulegty pogorszeniu w ciggu 30 miesiecy obserwa-
cji, przy czym najwieksze spadki zaobserwowano w domenach zwigzanych z ograniczeniami
fizycznymi i spotecznymi. Z kolei w grupie wutrisyranu, 5 z 23 komponentow ulegto liczbowej
poprawie od punktu wyjsciowego do 30. miesigca, w tym pozycje dotyczace jakosci zycia:
»zhiechecenie/przygnebienie z powodu niewydolnosci serca” i ,,odczucia dotyczace zycia z
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niewydolnoscig serca”, dwie pozycje dotyczace poczucia wtasnej skutecznosci i jedna doty-
czaca stabilnosci objawow. Skorygowana o placebo réznica w zmianach srednich wynikow od
punktu wyjsciowego do 30. miesiaca badania wskazywata na korzystne zmiany po zastoso-
waniu wutrisyranu w wiekszosci z 23 komponentow KCCQ (mediana: +3,8, zakres: od -0,9 do
+7,6). Sposrod 23 komponentow, najwigksze roznice nominalne, na korzysc wutrisyranu w
poréwnaniu z placebo, w zmianie sredniego wyniku zaobserwowano dla nastepujacych po-
Zycji:

e pospiech lub bieg truchtem (roznica: 7,6, 95% Cl: 1,9-13,4),

e przejscie 1 przecznicy po ptaskim terenie (roznica: 7,0, 95% Cl: 2,2-11,9),

» zniechecenie/przygnebienie z powodu niewydolnosci serca (réznica: 6,8, 95% Cl: 2,9-
10,7),

e wchodzenie po schodach bez zatrzymywania sie (roznica: 6,4, 95% Cl: 1,1-11,7),
e odczucia dotyczace zycia z niewydolnoscig serca (réznica: 5,8, 95% Cl: 1,1-10,5),
e ograniczenia w czerpaniu radosci z zycia (roznica: 5,1, 95% Cl: 0,5-9,7),

e odwiedzanie rodziny/przyjaciot poza domem (roznica: 5,0, 95% Cl: 0,4-9,7).

Analizy z wykorzystaniem modelu efektow mieszanych, uwzgledniajace dane zbierane w 6-
miesiecznych odstepach do 30. miesigca obserwacji, przyniosty wyniki zgodne z podstawowa
analiza regresji liniowej. W poréwnaniu z placebo, po zastosowaniu wutrisyranu obserwo-
wano wiekszg poprawe w domenach zwigzanych z jakoscia zycia i ograniczeniami fizycznymi.
U pacjentow nieprzyjmujacych tafamidisu w punkcie wyjsciowym wutrisyran wykazat wiek-
sz poprawe w zakresie komponentow KCCQ zwigzanych z ograniczeniami fizycznymi, ogra-
niczeniami spotecznymi i jakoscig zycia oraz w pozycjach dotyczacych ucigzliwosci i czesto-
$ci dusznosci.

Tab. 87. Wyniki analizy, w zakresie poszczegolnych komponentow KCCQ, w
populacji ogélnej [Hamatani 2026].

Komponent KCCQ? Sredni wynik wyj- Srednia zmiana wy- Roznica skorygo-
sciowy (SE) niku (SE) od wartosci | wana wzgledem
wyjsciowej do 30. placebo w 30.
miesigca obserwacji | miesigcu (95%
t— ! clyb
Wutrisy- | Placebo | Wutrisy- | Placebo )
ran ran
Pospiech lub bieg truchtem | 42,8 (2,0) | 42,1 (2,0) | -3,9 (2,0) | -11,5 (2,1) | +7,6 (+1,9 do
+13,4)
Przejscie 1 przecznicy po 82,7 (1,3) |83,1(1,4) |-7,0(1,7) | -14,1 (1,8) | +7,0 (+2,2 do
ptaskim terenie +11,9)
Zniechecenie/przygnebienie | 69,5 (1,7) | 64,1(1,8) | +2,4 (1,4) | -4,4(1,4) | +6,8 (+2,9 do
Zwiazane z niewydolnoscia +10,7)
serca
Wejscie po schodach bez za- | 68,8 (1,7) | 67,3 (1,8) | -5,1(1,9) | -11,5(1,9) | +6,4 (+1,1do
trzymania +11,7)
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Komponent KCCQ?

Sredni wynik wyj-

Srednia zmiana wy-

Roéznica skorygo-

sciowy (SE) niku (SE) od wartosci | wana wzgledem
wyjsciowej do 30. placebo w 30.
miesigca obserwacji | miesigcu (95%
i Cl o]
Wutrisy- | Placebo | Wutrisy- | Placebo )
ran ran
Odczucia dotyczace zyciaz | 54,9 (1,7) | 54,8 (1,6) | +5,1(1,7) | -0,7(1,7) | +5,8 (+1,1do
niewydolnoscia serca +10,5)
Ograniczenia w cieszeniu sie | 74,0 (1,4) | 72,7 (1,6) | -1,8 (1,6) | -6,9 (1,7) | +5,1 (+0,5 do
Zyciem +9,7)
Odwiedzanie rodziny/znajo- | 82,2 (1,7) | 86,5 (1,4) | -3,7 (1,6) | -8,8 (1,7) | +5,0 (+0,4do
mych poza domem +9,7)
Wykonywanie prac domo- 68,4 (1,7) | 68,0 (1,7) | -5,1(1,7) |-10,1(1,8) | +4,9 (0,0 do
wych +9,9)
Hobby, zajecia rekreacyjne | 62,4 (1,8) | 63,2 (1,8) | -2,8(1,9) | -7,5 (1,9) | +4,6 (-0,6 do
+9,9)
Dokuczliwe zmeczenie 73,8 (1,5) | 71,5 (1,5) |-4,0(1,7) | -8,2(1,7) | +4,3 (-0,4 do
+9,0)
Dokuczliwa dusznosc 73,5 (1,5) 70,9 (1,6) | -0,7 (1,6) | -4,7 (1,7) | +4,0 (-0,7 do
+8,6)
Czestosc¢ dusznosci 69,5 (1,7) | 64,1(1,8) | -0,8(1,8) | -4,6(1,9) | +3,8 (-1,3 do
+9,0)
Prace w ogrodzie, prace do- | 69,5 (1,6) | 67,4 (1,7) | -8,7 (1,9) | -12,4 +3,7 (-1,6 do
mowe, noszenie zakupow (1,9) +9.0)
Ubieranie sig 90,6 (1,1) | 90,9 (1,1) |-4,5(1,3) | -8,1(1,3) | +3,6 (+0,0do
+7,3)
Czestos¢ obrzekow stop/ko- | 81,9 (1,7) | 81,7 (1,7) | -4,1(2,0) | -7,7 (2,1) | +3,5 (2,2 do
stek/nog +9,2)
Dokuczliwos¢ obrzekow 91,5 (1,0) | 91,6 (1,1) | -4,1(1,3) | -7,1(1,4) | +3,0 (-0,7 do
stop/kostek/nog +6,8)
Zmiana objawow niewydol- | 51,4 (0,8) | 49,6 (0,8) | +0,6 (1,1) | -1,9 (1,1) | +2,5 (-0,6 do
nosci serca +5,7)
Czestosc zmeczenia 69,6 (1,7) | 66,7 (1,7) | -8,0(1,8) | -10,1(1,9) | +2,1 (-3,1do
+7,2)
Kapiel pod prysznicem/w 92,6 (1,0) |92,5(1,0) | -5,2 (1,3) | -7.,1(1,4) | +1,8 (-1,9 do
wannie +3,6)
Ograniczenie snu przez 92,4 (1,3) |92,9(1,2) |-3,7 (1,5) | -5,3 (1,6) | +1,6 (-2,7 do
dusznosc +5,9)
Wiedza, jak postepowac 71,5 (1,8) | 76,6 (1,6) | +7,0 (1,5) | +5,9 (1,6) | +1,1 (3,2 do
przy nasileniu niewydolnosci +5,5)
serca
Relacje intymne z bliskimi 62,9 (2,6) | 62,8 (2,6) | 9,2 (2,7) | -10,0 +0,7 (-7,2 do
(3,0) +8,7)
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Komponent KCCQ? | Sredni wynik wyj- Srednia zmiana wy- Réznica skorygo-
sciowy (SE) niku (SE) od wartosci | wana wzgledem
wyjsciowej do 30. placebo w 30.
miesigca obserwacji | miesigcu (95%
i Cl b
Wutrisy- | Placebo | Wutrisy- | Placebo )
ran ran
Rozumienie objawow niewy- | 81,5 (1,3) | 81,2 (1,3) | +3,9 (1,1) | +4,8 (1,2) | -0,9 (-4,0 do
dolnosci serca +2,3)

a Uszeregowano od najwiekszej do najmniejszej roznicy sredniej zmiany wyniku.

b Wielowymiarowy model regresji liniowej skorygowany o wyjsciowa wartos¢ KCCQ, typ choroby
ATTR (typ dziki vs. dziedziczna), klase NYHA (I lub Il vs. Ill), grupe wiekowa (< 75 vs. 275 lat) oraz
zlogarytmowane stezenie NT-proBNP. Dodatnia wartosc roznicy Sredniej zmiany wyniku przema-
wia na korzys¢ wutrisyranu wobec placebo.

Tab. 88. Wyniki analizy, w zakresie poszczegolnych komponentow KCCQ, w
populacji monoterapii [Hamatani 2026].

Komponent KCCQ?* ' Sredni wynik wyj- ' Srednia zmiana wy- Réznica skorygo-
Sciowy (SE) niku (SE) od wartosci | wana wzgledem
wyjsciowej do 30. placebo w 30.
miesigca obserwacji | miesigcu (95%
Wutrisy- | Placebo Wutrisy- | Placebo )
ran ran
Pospiech lub bieg truchtem | 80,5 (1,8) | 83,8 (1,7) | -5,7 (2,4) | -18,5 +12,8 (+6,0 do
(2,4) +19,6)
Przejscie 1 przecznicy po 72,8 (1,9) | 70,5 (2,2) | -1,0(2,3) | -10,9 +9,9 (+3,4 do
ptaskim terenie (2,4) +16,4)
Iniechecenie/przygnebienie | 65,3 (2,3) | 67,1(2,2) | -4,1(2,4) | -13,8 +9,7 (+3,0 do
zwiazane z niewydolnoscig (2,4) +16,4)
serca
Wejscie po schodach bez za- | 79,9 (2,2) | 83,9 (2,0) | -2,5(2,3) | -12,1 +9,6 (+3,0 do
trzymania (2,4) +16,2)
Odczucia dotyczace zyciaz | 64,5(2,3) | 64,1(2,4) | -4,1(2,6) | -13,5 +9.4 (+1,9 do
niewydolnoscia serca (2,7) +16,9)
Ograniczenia w cieszeniu sig | 50,8 (2,2) | 51,3 (2,1) | +6,9 (2,3) | -2,3 (2,4) | +9,2 (+2,6 do
Zyciem +15,8)
Odwiedzanie rodziny/znajo- | 61,0 (2,5) | 61,9 (2,3) | -3,4 (2,7) | 12,2 +8,8 (+1,2 do
mych poza domem (2,8) +16,5)
Wykonywanie prac domo- 69,9 (1,9) | 69,8 (1,9) | +2,5(1,9) | -5,9 (1,9) | +8,3 (+3,0 do
wych +13,7)
Hobby, zajecia rekreacyjne | 40,7 (2,5) | 37,2 (2,5) | -4,4 (2,7) | -12,6 +8,3 (+0,5 do
(2,8) +16,1)
Dokuczliwe zmeczenie 88,5 (1,5) |1 89,9(1,4) |-3,8(1,9) | -11,6 (1,9) | +7,8 (+2,4 do
+13,1)
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Komponent KCCQ® Sredni wynik wyj- Srednia zmiana wy- Roéznica skorygo-
sciowy (SE) niku (SE) od wartosci | wana wzgledem
wyjsciowej do 30. placebo w 30.
miesigca obserwacji | miesigcu (95%
i Cl b
Wutrisy- | Placebo | Wutrisy- | Placebo )
ran ran
Dokuczliwa dusznosc 80,5 (1,8) | 83,8 (1,7) | -9,1(2,6) | -16,8 +7,7 (+0,2 do
(2,7) +15,1)
Czestoé¢ dusznosci 66,4 (2,3) | 61,9 (2,4) | -0,5 (2,6) | -8,1(2,6) | +7,5 (+0,3 do
+14,8)
Prace w ogrodzie, prace do- | 71,0 (2,0) | 69,4 (2,1) | +0,4 (2,3) | -7,0(2,3) | +7,4 (+0,9 do
mowe, noszenie zakupow +13,8)
Ubieranie sie 80,1(2,3) | 80,7 (2,4) | -4,3(2,9) | -10,4 +6,1(-2,2 do
(3,0 +14,3)
Czestosc obrzekow stop/ko- | 71,4 (2,0) | 68,9 (2,0) | -3,6 (2,3) | -9,5(2,3) | +5,9 (-0,5do
stek/nog +12,3)
Dokuczliwosc obrzekow 90,3 (1,3) |90,8 (1,4) |-3,7 (1,9) |-8,5(2,0) | +4,9 (-0,6 do
stop/kostek/nog +10,4)
Zmiana objawow niewydol- | 65,6 (2,3) | 62,4 (2,3) | -6,9 (2,6) | -10,9 +4,0 (-3,3 do
nosci serca (2,7) +11,4)
Czestos¢ zmeczenia 90,2 (1,5) |91,5(1,4) | -4,6 (2,0) | -8,6(2,0) | +4,0 (-1,5do
+9,5)
Kapiel pod prysznicem/w 55,5 (3,7) | 56,2 (3,6) | -9,7 (3,7) | 13,1 +3,4 (-7,5 do
wannie (4,0) +14,3)
Ograniczenie snu przez 51,8 (1,0) | 48,5 (1,0) | +1,3 (1,6) | -1,6 (1,7) | +2,9 (-1,7 do
dusznosc +7,6)
Wiedza, jak postepowac 90,5 (1,8) | 90,7 (1,8) | -2,4 (2,0) | -4,2 (2,1) | +1,8 (-3,9 do
przy nasileniu niewydolnosci +7,5)
serca
Relacje intymne z bliskimi 64,0 (2,5) | 73,7 (2,3) | +8,3(2,3) | +7,8 (2,4) | +0,5 (-6,1do
+7,0)
Rozumienie objawow niewy- | 77,1 (1,9) | 79,7 (1,8) | +4,5 (1,6) | +6,6 (1,7) | -2,1 (-6,8 do
dolnosci serca +2,6)

2 Uszeregowano od najwiekszej do najmniejszej réznicy sredniej zmiany wyniku.

b Wielowymiarowy model regresji liniowej skorygowany o wyjsciowa wartos¢ KCCQ, typ choroby
ATTR (typ dziki vs. dziedziczna), klase NYHA (I lub Il vs. Ill), grupe wiekowa (< 75 vs. =75 lat) oraz
zlogarytmowane stezenie NT-proBNP. Dodatnia wartosc réznicy sredniej zmiany wyniku przema-
wia na korzys¢ wutrisyranu wobec placebo.

Wyniki w zakresie odsetka pacjentéw z poprawa lub utrzymaniem wyniku KCCQ

W analizie odsetka pacjentow, u ktorych zaobserwowano odpowiedz na leczenie, proporcja
pacjentow z poprawa lub utrzymaniem wynikow byta liczbowo wyzsza w grupie wutrisyranu
w poréwnaniu z placebo w 21 z 23 komponentow KCCQ. Najwiekszg nominalng réznice mie-
dzy wutrisyranem a placebo odnotowano dla: ,przejscia 1 przecznicy po ptaskim terenie”
(69,6% vs. 57,8%), ,,odczuc dotyczacych zycia z niewydolnoscig serca” (78,0% vs. 67,0%) oraz
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»zniechecenia/przygnebienia z powodu niewydolnosci serca” (78,6% vs. 67,8%). Odsetek pa-
cjentow z sama poprawa byt liczbowo wyzszy w grupie wutrisyranu niz w grupie placebo w
wiekszosci komponentow KCCQ (por. Tab. 89).

Podobnie, w populacji monoterapii, odsetek pacjentow wykazujacych poprawe lub utrzyma-

nie wynikéw byt liczbowo wyzszy w grupie wutrisyranu w porownaniu z placebo w 21 z 23
komponentow KCCQ. W tej populacji odsetek pacjentow z samg poprawa byt liczbowo wyz-

szy w grupie wutrisyranu niz placebo we wszystkich komponentach KCCQ (por. Tab. 90).

Tab. 89. Odsetek pacjentow z poprawa lub utrzymaniem wyniku oraz z samg
poprawa wyniku KCCQ w populacji ogélnej [Hamatani2026].

Komponent KCCQ? Pacjenci z poprawga lub Pacjenci z sama poprawa
utrzymaniem od wartosci od wartosci wyjsciowej do
wyjsciowej do 30. miesigca | 30. miesiaca
Wautrisyran Placebo Wautrisyran Placebo

Przejscie 1 przecznicy po ptaskim 165 (69,6%) 130 (57,8%) 36 (15,2%) 20 (8,9%)

terenie

Odczucia dotyczace zycia z niewy- 195 (78,0%) 156 (67,0%) 87 (34,8%) 60 (25,8%)

dolnoscia serca

Zniechecenie/przygnebienie zwia- 198 (78,6%) 158 (67,8%) 75 (29,8%) 48 (20,6%)

zane z niewydolnoscia serca

Dokuczliwe zmeczenie 170 (67,7%) 136 (58,1%) 54 (21,5%) 52 (22,2%)

Odwiedzanie rodziny/znajomych 160 (75,8%) 130 (66,3%) 34 (16,1%) 18 (9,2%)

poza domem

Wykonywanie prac domowych 147 (65,0%) 118 (55,7%) 54 (23,9%) 37 (17,5%)

Hobby, zajecia rekreacyjne 156 (71,2%) 128 (62,4%) 62 (28,3%) 42 (20,5%)

Dokuczliwa dusznosc 184 (73,3%) 151 (65,1%) 72 (28,7%) 57 (24,6%)

Ograniczenia w cieszeniu sie zyciem | 185 (73,7%) 153 (65,7%) 68 (27,1%) 44 (18,9%)

Wejscie po schodach bez zatrzyma- | 154 (66,1%) 130 (58,6%) 54 (23,2%) 35 (15,8%)

nia

Pospiech lub bieganie truchtem 126 (64,3%) 109 (57,4%) 50 (25,5%) 33 (17,4%)

Prace w ogrodzie, prace domowe, 137 (59,8%) 116 (53,0%) 45 (19,7%) 41 (18,7%)

noszenie zakupow

Czesto$¢ zmeczenia 155 (61,8%) | 129 (55,1%) | 59 (23,5%) 54 (23,1%)

Ubieranie sie 196 (79,7%) 166 (73,5%) 23 (9,3%) 1 (4,9%)

Czestosc¢ obrzekow stop/kostek/nog | 189 (75,3%) 164 (70,1%) 51 (20,3%) 41 (17,5%)

Dokuczliwos¢ obrzekéw stop/ko- 198 (78,9%) 175 (75,1%) 31 (12,4%) 19 (8,2%)

stek/nog

Wiedza, jak postepowac przy nasi- | 209 (83,3%) | 185 (79,7%) 85 (33,9%) 69 (29,7%)

leniu niewydolnosci serca

Ograniczenie snu przez dusznosc 219 (87,3%) 197 (84,9%) 21 (8,4%) 14 (6,0%)
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Komponent KCCQ?

Pacjenci z poprawg lub
utrzymaniem od wartosci
wyjsciowej do 30. miesiaca

Pacjenci z sama poprawg
od wartosci wyjsciowej do
30. miesiaca

Wutrisyran | Placebo Wutrisyran | Placebo
Czestos¢ dusznosci 168 (66,9%) | 152 (65,0%) | 83 (33,1%) 67 (28,6%)
Zmiana objawoéw niewydolnosci 200 (79,7%) 184 (78,6%) 48 (19,1%) 37 (15,8%)
serca
Kapiel pod prysznicem/w wannie 194 (79,5%) 181 (78,7%) 19 (7,8%) 9 (3,9%)
Relacje intymne z bliskimi 85 (62,0%) 73 (64,0%) 23 (16,8%) 17 (14,9%)
Rozumienie objawow niewydolnosci | 202 (80,5%) 203 (87,1%) 70 (27,9%) 58 (24,9%)
serca

2 Uszeregowano od najwiekszej do najmniejszej roznicy w odsetku pacjentéw z poprawg lub
utrzymaniem wyniku miedzy grupa wutrisyranu a placebo w 30. miesiacu.

Tab. 90. Odsetek pacjentow z poprawa lub utrzymaniem wyniku oraz z sama
poprawa wyniku KCCQ w populacji monoterapii [Hamatani 2026].

Komponent KCCQ?

Pacjenci z poprawa lub
utrzymaniem od wartosci
wyjsciowej do 30, miesigca

Pacjenci z samg poprawa
od wartosci wyjsciowej do
30. miesigca

Wutrisyran Placebo Wutrisyran Placebo
Przejscie 1 przecznicy po ptaskim 86 (68,3%) 59 (48,4%) 23 (18,3%) 7 (5,7%)
terenie
Odczucia dotyczace zycia z niewy- 83 (66,9%) 59 (48,8%) 34 (27,4%) 19 (15,7%)
dolnoscia serca
Zniechecenie/przygnebienie zwia- 110 (79,7%) 82 (62,6%) 56 (40,6%) 32 (24,4%)
zane z niewydolnoscia serca
Dokuczliwe zmeczenie 88 (73,3%) 65 (56,5%) 27 (22,5%) 11 (9,6%)
Odwiedzanie rodziny/znajomych 83 (69,7%) 62 (53,0%) 38 (31,9%) 20 (17,1%)
poza domem
Wykonywanie prac domowych 103 (74,1%) 76 (58,0%) 45 (32,4%) 29 (22,1%)
Hobby, zajecia rekreacyjne 101 (72,7%) 75 (57,3%) 44 (31,7%) 22 (16,8%)
Dokuczliwa dusznosc 107 (77,0%) 83 (63,4%) 29 (20,9%) 20 (15,3%)
Ograniczenia w cieszeniu sie zyciem | 104 (77,6%) 82 (65,1%) 18 (13,4%) 6 (4,8%)
Wejscie po schodach bez zatrzyma- | 87 (62,6%) 66 (50,4%) 40 (28,8%) 30 (22,9%)
nia
Pospiech lub bieganie truchtem 108 (77,7%) 86 (65,6%) 43 (30,9%) 27 (20,6%)
Prace w ogrodzie, prace domowe, 89 (64,0%) 69 (52,7%) 36 (25,9%) 27 (20,6%)
noszenie zakupow
Czestos¢ zmeczenia 68 (55,3%) 55 (45,5%) 27 (22,0%) 23 (19,0%)
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Komponent KCCQ?

Pacjenci z poprawg lub
utrzymaniem od wartosci

Pacjenci z sama poprawg
od wartosci wyjsciowej do

serca

wyjsciowej do 30. miesigca | 30. miesiaca

Wautrisyran Placebo Wautrisyran Placebo
Ubieranie sie 78 (62,4%) 65 (54,2%) 33 (26,4%) 19 (15,8%)
Czestosc obrzekow stop/kostek/nog | 91 (65,5%) 76 (58,0%) 49 (35,3%) 30 (22,9%)
Dokuczliwos¢ obrzekow stop/ko- 69 (61,6%) 59 (55,7%) 32 (28,6%) 17 (16,0%)
stek/nog
Wiedza, jak postepowac przy nasi- | 110 (79,1%) | 98 (74,8%) 21 (15,1%) 10 (7,6%)
leniu niewydolnosci serca
Ograniczenie snu przez dusznosc 102 (77,3%) 96 (73,8%) 17 (12,9%) 6 (4,6%)
Czesto$c¢ dusznosci 44 (62,9%) 36 (61,0%) 1 (15,7%) 5 (8,5%)
Zmiana objawow niewydolnosci 113 (81,3%) 104 (79,4%) 58 (41,7%) 40 (30,5%)
serca
Kapiel pod prysznicem/w wannie 120 (86,3%) 112 (85,5%) 16 (11,5%) 11 (8,4%)
Relacje intymne z bliskimi 108 (77,7%) 103 (78,6%) 28 (20,1%) 21 (16,0%)
Rozumienie objawow niewydolnosci | 109 (78,4%) 113 (86,3%) 47 (33,8%) 37 (28,2%)

@ Uszeregowano od najwiekszej do najmniejszej réznicy w odsetku pacjentow z poprawa lub
utrzymaniem wyniku miedzy grupg wutrisyranu a placebo w 30. miesigcu.

Analiza eksploracyjna

Wyniki analizy rownowaznosci wieku zaprezentowano na Rys. 48. Analiza eksploracyjna wy-

kazata, ze wiek byt odwrotnie skorelowany z wynikiem KCCQ-0S w 30. miesiagcu, przy czym

kazdy dodatkowy rok zycia odpowiadat spadkowi KCCQ-0S o 0,54 punktu. Zaleznos¢ miedzy
wiekiem a KCCQ-0S w 30. miesiacu zostata zmodyfikowana przez wutrisyran w taki sposob,

ze szacunkowe wyniki KCCQ wyznaczone przez linie regresji w ramieniu wutrisyranu byty

zblizone do wynikéw pacjentow w ramieniu placebo mtodszych o 11 lat (95% Cl: od 3 do 20

lat).
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Opracowanie wlasne na podstawie Hamatani 2026

Rys. 48. Analiza rownowaznosci wieku dla KCCQ-0SS w 30, miesigcu obser-
wacji [Hamatani 2026].

Podsumowanie

W ramach analizy Hamatani 2026 wykazano, ze stosowanie wutrisyranu wigzato si¢ z mniej-
szym pogorszeniem w zakresie wiekszosci komponentow kwestionariusza KCCQ w porowna-
niu z placebo, przy czym najwieksze korzysci zaobserwowano w domenach zwigzanych z
ograniczeniami fizycznymi i jakoscig zycia. Dodatkowo oszacowano, ze ogolna wielkos¢ ko-
rzysci w zakresie stanu zdrowia przy stosowaniu wutrisyranu odpowiada okoto 11-letniej roz-
nicy w spadku wynikow KCCQ-0S zwigzanym z wiekiem.

6.2.2 Tafamidis vs placebo

W przegladzie systematycznym badan pierwotnych zidentyfikowano jedno randomizowane
badanie kliniczne (ATTR-ACT) dotyczace skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa
tafamidis w porownaniu z placebo.

Oceniana w ramach badania interwencja - megluminian tafamidisu w dawce 80 mg odpo-
wiada refundowanej aktualnie w ramach programu lekowego B.162 dawce 61 mg tafamidisu,
co zostato udowodnione w otwartym, randomizowanym, 2-okresowym, 2-sekwencyjnym,
krzyzowym badaniu Lockwood 2020 dotyczacym biorownowaznosci tych preparatow. W ni-
niejszej analizie, z uwagi na brak badan dedykowanych tafamidisowi w dawce 61 mg zapre-
zentowano zatem dane dla megluminianu tafamidisu.

W badaniu ATTR-ACT przeprowadzono porownanie dla nastepujacych punktow koncowych:
e Pierwszorzedowych:

o hierarchicznej oceny zgonow z dowolnej przyczyny (przy czym przeszczep serca
lub serca i watroby badz wszczepienie mechanicznego urzadzenia wspomagaja-
cego serce uznano za zgon) i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych przy uzyciu metody Finkelsteina-Schoenfelda,
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o zgonu z dowolnej przyczyny,
o hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.
e Drugorzedowych:
o zmiany wyniku 6-MWT w stosunku do wartosci wyjsciowej,

o zmiany jakosci zycia ocenianej za pomocg KCCQ-0S w stosunku do wartosci wyj-
sciowej.
W badaniu ATTR-ACT zaprezentowano wyniki dotyczace skutecznosci dla potaczonych dawek
megluminianu tafamidisu (20 mg i 80 mg) w porownaniu z placebo. Ze wzgledu na brak
szczegotowych danych liczbowych dotyczacych skutecznosci poszczegolnych dawek leku, w
ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dla potagczonych dawek megluminianu ta-
famidisu.

Przedstawione w kolejnych podrozdziatach wyniki badania ATTR-ACT zaczerpnigto z publika-
cji Maurer 2018.

6.2.2.1 Hierarchiczna ocena zgonow z dowolnej przyczyny i czestosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych

W badaniu ATTR-ACT dane dotyczace liczby zgonow z dowolnej przyczyny oraz czestosci ho-
spitalizacji z przyczyn sercowo naczyniowych byty porownywane metoda Finkelstein-Schoen-
felda. W 30-miesiecznej analizie, gdzie hierarchicznie oceniano zgony z dowolnej przyczyny,
a nastepnie czestotliwos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, leczenie meglu-
minianem tafamidisu osiggneto istotnie statystycznie lepsze wyniki niz placebo.

Miarg efektu byt wspotczynnik wygranych (WR, ang. win ratio) zdefiniowany jako stosunek
liczby przypadkow, w ktérych pacjent przyjmujacy megluminian tafamidisu osiagnat korzyst-
niejszy wynik kliniczny do liczby przeciwnych przypadkow. WR dla rozwazanego porownania
wyniost WR=1,7, 95% Cl=(1,26; 2,29) (por. Tab. 91).

Tab. 91. Hierarchiczna ocena zgonow z dowolnej przyczyny i czestosci hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Badanie | Horyzont, miesigce | WR (95% CI), p
Megluminian tafamidisu vs. placebo
ATTR-ACT | 30 miesiecy | 1,70 (1,26; 2,29), p < 0,001

Cl — przedziat ufnosci; p — wartosc p; WR — wspotczynnik wygranych.
6.2.2.1.1 Zgon z dowolnej przyczyny

Wyniki 30-miesiecznej analizy w badaniu ATTR-ACT wykazaty, ze megluminian tafamidisu byt
zZwiazany z nizsza smiertelnoscia (29,5%) niz placebo (42,9%). Krzywe przezycia Kaplana-Me-
iera wykazaty, ze zmniejszenie liczby zgonow z dowolnej przyczyny zaobserwowano po okoto
18 miesiacach leczenia. Zgodnie z oceng badaczy w badaniu ATTR-ACT ryzyko zgonu z dowol-
nej przyczyny w grupie tagczonej dawki megluminianu tafamidisu byto istotnie statystycznie
nizsze niz obserwowane dla placebo [HR=0,70, 95% CI=(0,51; 0,96)] (por. Tab. 92).
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Tab. 92. Zgon z dowolnej przyczyny.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, HR (95% Cl)
miesigce liczba zgonow | liczba zgonow
n/N (%) n/N (%)

Megluminian tafamidisu vs. placebo
ATTR-ACT | 30 miesiecy | 78/264 (29,5%) | 76/177 (42,9%) | 0,70 (0,51; 0,96)

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N —
liczba badanych; p — wartosc p.

6.2.2.1.2 Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych

Wyniki 30-miesiecznej analizy w badaniu ATTR-ACT wykazaly, ze pacjenci stosujacy meglu-
minian tafamidisu byli poddawani mniejszej liczbie hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych niz stosujacy placebo (0,48 vs. 0,70 hospitalizacji/rok). Zgodnie z oceng badaczy w
badaniu ATTR-ACT ryzyko hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie taczonej
megluminianu tafamidisu byto istotnie statystycznie nizsze niz obserwowane dla placebo
[HR=0,68, 95% Cl=(0,56; 0,81)] (por. Tab. 93).

Tab. 93. Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Badanie Horyzont, Interwencja, liczba | Komparator, liczba | HR (95% Cl)
miesigce hospitalizacji z | hospitalizacji z
przyczyn CV (sred- | przyczyn CV (Sred-
nia/rok) nia/rok)
megluminian tafamidisu vs. placebo
ATTR-ACT | 30 miesiecy | 0,48 | 0,7 | 0,68 (0,56; 0,81)

Cl — przedziat ufnosci; CVY — sercowo naczyniowy; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p.
6.2.2.2Zmiana dystansu w tescie 6-minutowego marszu

Wyniki 30-miesiecznej analizy w badaniu ATTR-ACT wykazaly, ze pacjenci stosujacy meglu-
minian tafamidisu osiagali statystycznie istotnie lepsze wyniki w zakresie zmiany dystansu w
6-MWT w porownaniu z placebo (Srednia roznica obliczona metodg LS wyniosta 75,68 m
[SE=9,24], p <0,001), przy czym roznice zaobserwowano po raz pierwszy w 6. miesiacu ba-
dania. (por. Tab. 94).

Tab. 94. Zmiana wyniku podstawowego 6-MWT.

Grupa Horyzont, Liczba pa- | Wyniki na | Liczba pa- | Srednia Srednia
miesigce cjentéw na | poczatku cjentow po | zmiana dy- | réznica
poczatku badania, 30 miesia- | stansu w 6- | metoda LS
badania, N | metry (SD) | cach bada- | MWT me- | (SE)®
nia, N toda LS po
30 miesig~
cach bada-
nia, m (SE)
Meglumi- 30 mie- | 264 350,55 155 -54,87 75.68
nian tafa- | siecy (121,3) (4,86) 2
+ i (9,24)
midisu
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Grupa Horyzont, | Liczba pa- | Wyniki na | Liczba pa- | Srednia Srednia
miesigce cjentow na | poczatku cjentéow po | zmiana dy- | réznica
poczatku badania, 30 miesig- | stansu w 6- | metoda LS
badania, N | metry (SD) | cach bada- | MWT me- | (SE)®
nia, N toda LS po
30 miesig-
cach bada-
nia, m (SE)
&
Placebo 30 mie- | 177 353,26 70 -130 (9,71)
sigcy (125,98)

A Wartosci odczytane z wykresu z publikacji Maurer 2018, za pomoca programu WebPlotDigitize v.

4.6.

b Wartosc zaczerpnieta z publikacji Maurer 2018.
6-MWT — test 6-minutowego marszu; m — metry; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SE — btad
standardowy; SD — odchylenie standardowe.

6.2.2.3Zmiana wyniku KCCQ-0S

Wyniki 30-miesiecznej analizy w badaniu ATTR-ACT wykazaly przewage megluminianu tafa-
midisu nad placebo w zakresie zmiany wyniku kwestionariusza KCCQ-OS (Srednia roznica ob-
liczona metoda LS wyniosta 13,65 [SE=2,13], p <0,001), przy czym réznice zaobserwowano

po raz pierwszy w 6. miesiacu. (por. Tab. 95).

Tab. 95. Zmiana wyniku podstawowego KCCQ-0S.

Grupa Horyzont, Liczba pa- | Punktacja Liczba pa- | Srednia Srednia
miesigce cjentow na | na po- | cjentow po | zmiana wy- | roznica
poczatku czatku ba- | 30 miesig- | niku KCCQ- | metodg LS
badania, N | dania, (SD) | cach bada- | 0S metoda | (SE)®
nia, N LS po 30
miesigcach
badania,
punkty (SE)
a
Meglumi- 30 mie- | 264 67,27 170 -7,15
nian tafa- | siecy (21,36) (1,47)
midisu 13,65
; (2,13)
Placebo 30 mie- | 177 65,90 84 -20,88
siecy (21,74) (1,97)

2 Wartosci odczytane z wykresu z publikacji Maurer 2018, za pomoca programu WebPlotDigitize v.

4.6.

b Wartosc zaczerpnieta z publikacji Maurer 2018.

KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; LS —metoda najmniejszych
kwadratow; SE — btad standardowy; SD — odchylenie standardowe.

6.2.2.4Wyniki w subpopulacjach

Dodatkowo w badaniu ATTR-ACT przedstawiono wyniki dla okreslonych w protokole badania
subpopulacji, wyznaczonych ze wzgledu na status TTR (ATTRwt vs. ATTRm), klase NYHA (I
lub Il vs. ) i dawke megluminianu tafamidisu u (80 mg vs. 20 mg). Obliczen w zakresie
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pierwszorzedowego punktu koncowego (zgonow z dowolnej przyczyny i hospitalizacji z przy-
czyn sercowo-naczyniowych) dokonano przy uzyciu metody Finkelstein-Schoenfelda.

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie ATTR-ACT) wykazaty, ze w przypadku pierwszorze-
dowego punktu koncowego megluminian tafamidisu wykazywat lepsze wyniki w porownaniu
z placebo. Wyjatek stanowita podgrupa pacjentow w Il klasie czynnosciowej NYHA, wsrod
ktorych odsetek hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych byt wyzszy wsrod pacjen-
tow otrzymujacych megluminian tafamidisu niz u pacjentow otrzymujacych placebo.

Warta$é p wyznaczona Wirgledny wspdatenynnik ryzyka
metods Finkalstein- Analfiza przezyda Wartesc p dla hospitalizacji z przyczyn sercowe- Warto$t p dla
Schoenfeld loraz ryzyka (95% C1) interakeii) naczyniowych (95% C1) interakei)
Cgotem —taczona dawka 0,001 (I p—
tafamidis vs. placebo E
Status TTR ! 0.79 0.11
ATTRm 0.30 —_—— —
ATTRw <0001 .- L ——
Podstawowa kiasa NYHA E Q.22 -0.001
Klasa | Jub i <0.001 —_a— —
Klasa il 0.7% —.—;— ——
Dawka !
80 mg vs. placebo 2.003 —_— E —_—
20 mg vs. placebo 0.0085 ) -k—¢—:—< . —— |
0.25 0.50 1,00 200 0.25 0.50 L00 2.00
- - - -
Tafamidis lepszy Placebo lepsze Tafamidis lepszy Placebo lepsze

Rys. 49. Wyniki ogélne i wyniki dla podgrup w zakresie zgonéw z dowolnej
przyczyny i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych metoda Fin-
kelsteina-Schoenfelda.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Maurer 2018.
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7 Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegata na porownaniu bezposrednim
wutrisyranu z placebo u dorostych pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej. W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dotyczace bezpie-
czenstwa w odnalezionym badaniu RCT — HELIOS-B.

7.1 Badanie HELIOS-B

Ponizej przedstawiono wyniki badania HELIOS-B, w ktorym oceniano bezpieczenstwo stoso-
wania wutrisyranu w porownaniu z placebo u dorostych pacjentow z kardiomiopatia w prze-
biegu amyloidozy transtyretynowej. Wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa pochodza z
zatacznika do publikacji petnotekstowej Fontana 2025a. Poniewaz autorzy badania nie ra-
portowali wynikow bezpieczenstwa dla populacji pacjentow otrzymujacych monoterapie, w
ponizszym podrozdziale opisano wyniki dla catej populacji badanej.

7.1.1 Wyniki z analizy Fontana 2025a

Wyniki z badania HELIOS-B wskazuja na korzystny profil bezpieczenstwa wutrisyranu. Ciezkie
zdarzenia niepozadane odnotowano u 158 pacjentow (48,5%) w grupie wutrisyranu i 194
(59,1%) pacjentow w grupie placebo [OR = 0,65, 95% Cl = (0,48; 0,89), p = 0,0063]. Wyniki
badania HELIOS-B wykazaty zatem istotnie statystycznie nizszq czestos¢ wystepowania po-
waznych zdarzen niepozadanych u osob stosujacych wutrisyran niz u osob stosujacych pla-
cebo.

Podsumowanie wynikow dotyczacych bezpieczenstwa w badaniu HELIOS-B przedstawiono po-
nizej w Tab. 99. Wyniki z badania wskazuja na istotnie statystycznie nizsza czestosc wyste-
powania:

e niewydolnosci serca
s upadku
e ciezkich zdarzen niepozadanych,

u osob stosujacych wutrisyran niz u osob stosujacych placebo zaréwno dla miar wzglednych,
jak i bezwzglednych.

Nie stwierdzono istotnie statystycznie wyzszej czestosci wystepowania zadnego ze zdarzen
niepozadanych w grupie wutrisyranu w porownaniu z grupa placebo.
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Tab. 99. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu HELIOS-B w
okresie podwaéjnego zaslepienia w catej populacji badanej

Kryterium Ho- | Inter- Kompa- | OR  (95% | RD (95%Cl), p | NNT/NNH
ry- wencja, | rator, ch, p (95%Cl)
zont | n/N (%) | n/N (%)
cza-

Sowy

HELIOS-B, wutrisyran 25 mg vs placebo

Co najmniej jedno zda- | 3% | 322/326 | 323/328 | 122 (033 ‘

rzeniie hieposadane mie- | o8 8%y | (98,5%) | +68) :
siecy ' ' p = 0,7446

Zdarzenia niepozadane wystepujace u =15% pacjentow w obu ramionach
36 . | -8,04 (-| 12,43 NNH

Niewvdolnosé serca | M€ | 1017326 | 128/328 g’;’%(“'“’ 15,33; -1 (6,52;

y siecy | (31,0%) | (39,0%) ’” 0’0314 0,76), 131,92)
P=L p=0,0305 | NNH
. 36 | g7/326 | 997328 | 984 (0,60; | -

Covid-19 mie- (26.7%) (30,2%) 1,18),
siecy . : p=0,3220
36 1,03 (0,70; | -

Migotanie przedsionkéw | mie- ?;1"322%'5’) ?28{; 372;) 1,50),
siecy ’ ’ p=0,8915
36 0,94 (0,61; | - -

Dna moczanowa mie- ?fi:;,z%&] '(5115" 3:51;3 1,44),
siecy ? g p=0,7686
36 0,83 (0,53; | -

Dusznosé rie- | S SR | g
siecy 15 : p = 0,3904
36 .| -8,15 (- | 12,27 NNH

Upadek mie- | 42/326 | 69/328 g’gg)(o’”’ 13,87; - | (7,21;

P siecy | (12,9%) | (21,0%) ' 0 ’0059 2,44), 41,04)
R p=0,0052 | NNH

Dowolne powazne zda- | 36 201/326 | 220/328 | 0,79 (0,57; | - -

rzenie niepozadane* mie- | (61,7%) (67,1%) 1.09),
siecy p=0,1484

Dowolne ciezkie zda- | 36 158/326 | 194/328 | 0,65 (0,48; | -10,68 (-] 9,36 NNH

rzenie niepozadane* mie- | (48,5%) | (59,1%) | 0,89), 18,28; - | (5,47;
siecy p =0,0063 | 3,08), 32,45)

p = 0,0059 NNH

Powazne zdarzenia niepozadane wystepujace u =5% pacjentow w co najmniej jednej z grup
36 38/326 57/328 | 0,63 (0,40; | -5,72 (-11,10; | 17,48 NNH

. i mie- | (11,7%) | (17,4%) | 0,98), -0,34), (9,01;

Niewydotnosc serca siecy p=00390 |p=0,0371 |293,29)

NNH
36 26/326 | 20/328 1,33 (0,73; | -

Migotanie przedsionkéw | mie- | (8,0%) (6,1%) 2,44),

siecy p =0,3491
A .| 36 13/326 18/328 | 0,72 (0,34; | - -

g::;: niewydolnosc | e | (4,0%) | (5,5%) | 1.49),

siecy p =0,3686
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Kryterium Ho- Inter- Kompa- | OR  (95% | RD (95%Cl), p | NNT/NNH

ry- wencja, | rator, Cl), p (95%Cl)
zont | n/N (%) | n/N (%)
cza-
sowy
Zdarzenia niepozadane | 36 227/326 | 242/328 | 0,81 (0,58; | - -
ze strony serca mie- | (69,6%) (73,8%) 1,15),
siecy p=0,2392

Powazne zdarzenia nie- | 36 116/326 | 124/328 | 0,91 (0,66; | - -
pozadane ze strony | mie- | (35,6%) (37,8%) 1,25),
serca siecy p = 0,5556

Dowolne zdarzenie nie- | 36 10/326 13/328 0,77 (0,33; | - -
pozadane prowadzace | mie- | (3,1%) (4,0%) 1.77);
do przerwania leczenia | siecy p =0,5351

Dowolne zdarzenie nie- | 36 49/326 63/328 | 0,74 (0,49; | - -
pozadane prowadzace | mie- | (15,0%) | (19,2%) | 1,12),
do zgonu T siecy p=0,1572

*Powazne zdarzenia niepozadane zdefiniowano jako zdarzenia, ktore doprowadzily do zgonu, za-
grazaty zyciu, skutkowaly hospitalizacja lub przedtuzeniem hospitalizacji, powodowaty trwata lub
klinicznie istotng niepetnosprawnos¢ lub ograniczenie, stanowity wrodzong anomalie lub wade wro-
dzona badz zostaly ocenione przez badaczy jako wazne zdarzenia medyczne. Wszystkie zdarzenia
niepozadane (w tym powazne zdarzenia niepozadane) zostaty ocenione pod wzgledem ciezkosci.
Ciezkie zdarzenia zdefiniowano jako zdarzenia niepozadane, w przypadku ktorych zastosowano in-
terwencje o charakterze powazniejszym niz minimalna, miejscowa lub nieinwazyjna; ktore miaty
powazny wptyw na ograniczenie codziennych czynnosci zwiazanych z samoopieka; lub ktore mogty
prowadzic do konsekwencji zagrazajacych zyciu badz do smierci.
T Wszystkie smiertelne, ciezkie zdarzenia niepozadane zostaly opisane, niezaleznie od klasyfikacji
jako nagte. Zgony, ktore wystapity po ostatniej wizycie kontrolnej w ramach badania lub po dacie
odciecia danych, nie zostaly uwzglednione.

190




7.1.2 Wyniki z analizy Witteles 2025b
7.1.2.1 Metodologia

W pracy Witteles 2025b dokonano analizy bezpieczenstwa, obejmujacej pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke wutrisyranu w ramach badan HELIOS-A i HELIOS-B. Jako
dane odniesienia, uwzgledniono wyniki z zakresu bezpieczenstwa pacjentow z ramienia pla-
cebo badania HELIOS-B oraz z zewnetrznej grupy placebo z badania HELIOS-A. W przypadku
pacjentow, ktorzy poczatkowo otrzymywali patisyran w badaniu HELIOS-A lub placebo w ba-
daniu HELIOS-B, pod uwage brano wytacznie dane z okresu, w ktorym chorzy otrzymywali
wutrisyran.

W badaniach HELIOS-A i HELIOS-B gtownym punktem koncowym dotyczacym bezpieczenstwa
byta czestosc zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, definiowanych jako kazde
zdarzenie niepozadane, ktore wystagpito lub ulegto nasileniu w trakcie lub po pierwszej
dawce wutrisyranu (do konca okresu dziatania leku) lub do przedwczesnego zakonczenia
udziatu w badaniu albo zamkniecia bazy danych oraz kazde zdarzenia ocenione przez bada-
cza jako zwiazane z leczeniem. Z kolei za powazne zdarzenie niepozadane uznawano kazde
zdarzenie medyczne, ktére skutkowato smiercia, powodowato zagrozenie zycia, wymagato
hospitalizacji lub jej przedtuzenia, prowadzito do trwatej lub znaczacej niepetnosprawno-
sci/niezdolnosci do pracy, powodowato wade wrodzong lub defekt rozwojowy lub byto zda-
rzeniem wymagajacym interwencji medycznej, w celu zapobiezenia jednemu z wymienio-
nych wyzej skutkow.

Wyniki analizowano w kontekscie pieciu gtownych grup pacjentéw. Byli to:

e pacjenci, ktorzy w jakimkolwiek momencie otrzymywali wutrisyran w badaniu HE-
LIOS-A;

e pacjenci, ktorzy otrzymywali placebo w badaniu APOLLO (dane wykorzystano jako
zewnetrzne ramie placebo w badaniu HELIOS-A);

e pacjenci, ktorzy w jakimkolwiek momencie otrzymywali wutrisyran w badaniu HE-
LIOS-B;

e pacjenci, ktorzy otrzymywali placebo w badaniu HELIOS-B;

e grupa taczna obejmujaca pacjentow, ktorzy w jakimkolwiek momencie otrzymywali
wutrisyran w obu badaniach.

7.1.2.2 Wyniki

Do analizy wtaczono 707 pacjentow przyjmujacych wutrisyran — 160 pacjentow z ATTR-PN z
badania HELIOS-A oraz 547 pacjentow z ATTR-CM z badania HELIOS-B. Grupa HELIOS-B obej-
mowata 326 pacjentow z ramienia interwencji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
wutrisyranu w okresie zaslepionej obserwacji oraz 221 pacjentow z ramienia placebo, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke wutrisyranu w ramach otwartego badania przedtuzo-
nego. Grupa placebo w tacznej analizie bezpieczenstwa obejmowata 77 pacjentow z badania
APOLLO oraz 328 pacjentow z badania HELIOS-B.
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taczna ekspozycja na wutrisyran zostata przedstawiona w ponizszej tabeli. Mediana czasu
ekspozycji wyniosta 33,4 miesigca na jednego pacjenta, a skumulowana ekspozycja wyniosta
1 518,9 pacjentolat (PY).

Tab. 100. Ekspozycja na leczenie wutrisyranem [Witteles 2025b].

HELIOS-A HELIOS-B taczna grupa
Wutrisyran APOLLO pla- | Wutrisyran® | Placebo wutrisyranu ®
(n = 160) cebo ? (n = 547) (n = 328) (n = 707)
(n=77)
Czas ekspozycji na leczenie, miesiqce
Srednia (SD) 40,4 (12,9) 15,0 (5,5) 21,5 (17,2) 30,1(9,3) 25,8 (18,2)
Mediana (za- | 44,3 (1,7- | 18,6 (1,3-18,8) | 19,3 (0,0-51,6) | 33,8 (1,1-37,3) | 33,4 (0,0-
kres) 57,8) 57,8)
Skumulowana | 539,2 96,1 979,7 822,4 1,518,9
ekspozycja,
pacjentolata
Czas ekspozycji na leczenie, n (%)
>1 dzien 160 (100,0) 77 (100,0) 547 (100,0) 328 (100,0) 707 (100,0)
212 miesiecy 154 (96,3) 55 (71,4) 294 (53,7) 301 (91,8) 448 (63,4)
=24 miesigce 138 (86,3) — 267 (48,8) 262 (79,9) 405 (57,3)
=36 miesiecy | 111 (69,4) - 183 (33,5) 63 (19,2) 294 (41,6)
=48 miesiecy 62 (38,8) - 4 (0,7) — 66 (9,3)

3 Ramig placebo z badania APOLLO wykorzystano jako zewnetrzna grupe kontrolng w badaniu HE-
LIOS-A.

b Grupa wutrisyranu w badaniu HELIOS-B oraz taczna grupa wutrisyranu obejmuje 221 pacjentow,
ktorzy pierwotnie otrzymywali placebo w badaniu HELIOS-B, a nastepnie otrzymywali wutrisyran w
trakcie otwartego badania przedtuzonego.

W tacznej grupie wutrisyranu zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem zgtoszono u 88,0%
pacjentow — u 98,8% pacjentéw w grupie wutrisyranu badania HELIOS-A oraz u 84,8% pa-
cjentow w grupie wutrisyranu badania HELIOS-B. Po uwzglednieniu czasu ekspozycji na le-
czenie, wskazniki zdarzen niepozadanych wynosity:

e 433,8 na 100 PY w tacznej grupie wutrisyranu,
e 403,6 na 100 PY w grupie wutrisyranu badania HELIOS-A,
e 450,4 na 100 PY w grupie wutrisyranu badania HELIOS-B.

Wskazniki zdarzen niepozadanych w grupach placebo wynosity 1280,5 na 100 PY w grupie
placebo z badania APOLLO i 553,1 na 100 PY w grupie placebo z badania HELIOS-B (por. Tab.
101).

W wiekszosci przypadkow zdarzenia niepozadane miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie.
Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtoszono u 38,8% pacjentow w grupie wutrisyranu badania
HELIOS-A, 36,4% pacjentow w grupie wutrisyranu badania HELIOS-B oraz 36,9% w tacznej
grupie interwencji (por. Tab. 101).
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Wsréd pacjentow leczonych wutrisyranem, zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwa-
nia leczenia lub wycofania sie z badania zgtoszono odpowiednio u 3,5% i 2,3% pacjentow w
tacznej grupie interwencji (por. Tab. 102). W tacznej grupie wutrisyranu najczesciej zgta-
szano:

e COVID-19 (21,1%; AER: 10,9 na 100 PY),
e niewydolnosc serca (19,8%; AER: 14,4 na 100 PY),
e migotanie przedsionkow (14,7%; AER: 10,3 na 100 PY).

Wskazniki AER dla niewydolnosci serca wynosity 1,5 na 100 PY w grupie wutrisyranu badania
HELIOS-A i 21,5 na 100 PY w grupie wutrisyranu badania HELIOS-B. W grupach placebo AER
dla niewydolnosci serca wynosit 4,2 na 100 PY w badaniu APOLLO oraz 31,0 na 100 PY w
badaniu HELIOS-B.?

Powazne zdarzenia niepozadane zgtoszono u 46,8% pacjentow w tacznej grupie wutrisyranu
(AER: 56,5 na 100 PY) (por. Tab. 101), przy czym 33,8% pacjentow doswiadczyto co najmniej
jednego zdarzenia sklasyfikowanego jako ciezkie. Powazne zdarzenia niepozadane zakon-
czone zgonem odnotowano u 9,4% pacjentow w grupie wutrisyranu badania HELIOS-A, 10,8%
w grupie wutrisyranu badania HELIOS-B oraz 10,5% w tacznej grupie interwencji. Najczest-
szymi powaznymi zdarzeniami niepozadanymi w tacznej grupie wutrisyranu byty niewydol-
nos¢ serca (7,8%; SAER: 5,9 na 100 PY) oraz migotanie przedsionkow (5,0%; SAER: 2,7 na 100
PY) (por. Tab. 102). Wartosc AER dla niewydolnosci serca w grupach wutrisyranu wynosita 0,7
na 100 PY w badaniu HELIOS-A i 8,7 na 100 PY w badaniu HELIOS-B. W grupach placebo AER
wyniost 2,11 11,4 na 100 PY, odpowiednio w badaniach APOLLO i HELIOS-B (por. Tab. 102).

W opracowaniu przedstawiono rowniez analize czestosci zdarzen niepozadanych w podgru-
pach wyodrebnionych ze wzgledu na uktad, ktorego dotyczyto zdarzenie. W tacznej grupie
wutrisyranu zdarzenia sercowe zgtoszono u 48,2% pacjentow (AER: 50,7 na 100 PY). W grupie
wutrisyranu w badaniu HELIOS-A wskaznik AER dla zdarzen sercowych wynosit 23,6 na 100 PY,
a w grupie placebo badania APOLLO 46,8 na 100 PY. W badaniu HELIOS-B wskaznik AER wynosit
65,6 na 100 PY oraz 83,5 na 100 PY, odpowiednio w grupie interwencji i placebo (por. Tab.
103). W tacznej grupie wutrisyranu powazne zdarzenia sercowe zgtoszono u 23,6% pacjentow
(AER: 18,2 na 100 PY). Najczesciej obserwowanymi powaznymi zdarzeniami sercowymi byty:
migotanie przedsionkow, niewydolnos¢ serca i czestoskurcz komorowy. Zadne ze zdarzen
sercowych nie zostato uznane przez badaczy za zwigzane z leczeniem wutrisyranem.

7.1.2.3 Podsumowanie

Analiza Witteles 2025b wykazata, ze wutrisyran jest dobrze tolerowany i charakteryzuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

& Nalezy wziac pod uwage, iz badania HELIOS-A i HELIOS-B roznity sie w zakresie badanej populacji.
W badaniu HELIOS-A populacje docelowa stanowili pacjenci z polineuropatia, podczas gdy do badania
HELIOS-B kwalifikowali sie pacjenci z kardiomiopatig w przebiegu ATTR.
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Tab. 101. Podsumowanie wynikéw dotyczacych zdarzen niepozadanych [Witteles 2025b].

HELIOS-A HELIOS-B taczna grupa wutrisyranu
Wautrisyran APOLLO pla- | Wutrisyran (n = 547; 979,7 | Placebo (n = | Wutrisyran (n = 707; 1518,9
(n =160; 539,2 PY) cebo ® PY) 328; 822,4 | PY)
(n = 77; 96,1 PY)
PY)
n (%) AER ® AER® n (%) AER® AER ® n (%) AER ®
Zdarzenia niepoza- | 158 (98,8) 403,6 1,280,5 464 (84,8) 450,4 553,1 622 (88,0) 433,8
dane
Ciezkie zdarzenia | 62 (38,8) 27,8 91,5 199 (36,4) 47 62,6 261 (36,9) 40,2
niepozadane
Powazne zdarzenia | 77 (48,1) 38,6 103 254 (46,4) 66,3 76,5 331 (46,8) 56,5
niepozadane
Zdarzenia niepoza- | 14 (8,8) 2,6 15,6 1 (2,0) 1,3 2,2 25 (3,5) 1,8
dane prowadzace
do przerwania le-
czenia
Zdarzenia niepoza- | 14 (8,8) 2,6 1,4 2 (0,4) 0,2 1,1 16 (2,3) 1,1
dane prowadzace
do wycofania z ba-
dania

3 Ramig placebo z badania APOLLO wykorzystano jako zewnetrzna grupe kontrolng w badaniu HELIOS-A.
bWskaznik zdarzen niepozadanych uwzgledniajacy ekspozycje na leczenie obliczony jako liczba zdarzen/ pacjentolata x 100.
AER — wskaznik zdarzen niepozadanych (ang. adverse event rate)
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Tab. 102. Najczestsze zdarzenia niepozadane, powazne zdarzenia niepozadane oraz zdrzenia niepozadane prowadzace do

przerwania leczenia [Witteles 2025b].

HELIOS-A HELIOS-B taczna grupa wutrisyranu
Wautrisyran APOLLO pla- | Wutrisyran (n = 547; 979,7 | Placebo (n = | Wutrisyran (n = 707; 1518,9
(n = 160; 539,2 PY) cebo @ PY) 328; 822,4 | PY)
(n =77; 96,1 PY)
PY)
n (%) | AER P AER * n (%) | AER P AER ® n (%) | AER ®
Zdarzenia niepozqdane wystepujqce u >10% pacjentow leczonych wutrisyranem ©
COVID-19 47 (29,4) 10 0 102 (18,6) 11,3 13,3 149 (21,1) 10,9
Niewydolnosc serca | 8 (5,0) 1,5 4,2 132 (24,1) 2155 31 140 (19,8) 14,4
Migotanie  przed- | 17 (10,6) 4,6 7,3 87 (15,9) 13,4 1,2 104 (14,7) 10,3
sionkow
Upadek 36 (22,5) 14,3 44,7 61 (11,2) 8,9 13,5 97 (13,7) 10,8
Powazne zdarzenia niepozqdane wystepujqce u =5% pacjentow leczonych wutrisyranem ¢
Niewydolnosc serca | 4 (2,5) 0,7 2,1 51 (9,3) 8,7 11,4 55 (7,8) 5,9
Migotanie  przed- | 3 (1,9) 0,7 1 32 (5,9) 3.8 3,3 35 (5,0) 2,7
sionkow
Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do przerwania leczenia wystepujqce u 20,5% pacjentow leczonych wutrisyranem ©
Niewydolnos¢ serca | 1(0,6) | 0,2 1 [5(0,9) | 0,5 | 0,1 | 6 (0,8) | 0,4

3 Ramie placebo z badania APOLLO wykorzystano jako zewnetrzng grupe kontrolng w badaniu HELIOS-A.

bWskaznik zdarzen niepozadanych uwzgledniajacy ekspozycje na leczenie obliczony jako liczba zdarzen/pacjentolata x 100.
W tacznej grupie wutrisyranu.
AER — wskaznik zdarzen niepozadanych (ang. adverse event rate)
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Tab. 103. Zdarzenia niepozadane podzielone ze wzgledu na uktady narzadowe [Witteles 2025b].

HELIOS-A HELIOS-B Laczna grupa wutrisyranu
Wautrisyran APOLLO pla- | Wutrisyran (n = 547; 979,7 | Placebo (n = | Wutrisyran (n = 707; 1518,9
(n =160; 539,2 PY) cebo ? PY) 328; 822,4 | PY)
(hn =77; 96,1 PY)
PY)
n (%) AER ® AER® n (%) AER"® AER® n (%) AER®
Zdarzenia sercowe © | 58 (36,3) 23,6 46,8 283 (51,7) 65,6 83,5 341 (48,2) 50,7
Zdarzenia okuli- | 49 (30,6) 17,4 27,0 57 (10,4) 8,0 12,6 106 (15,0) 1,3
styczne 9
Zdarzenia  watro- | 20 (12,5) 6,3 7,3 69 (12,6) 10,8 10,9 89 (12,6) 9,2
bowe ®
Zdarzenia nerkowe ' | 11 (6,9) 2,8 13,5 66 (12,1) 8,2 9,7 77 (10,9) 6,3

3 Ramie placebo z badania APOLLO wykorzystano jako zewnetrzng grupe kontrolng w badaniu HELIOS-A.

b Wskaznik zdarzen niepozadanych uwzgledniajacy ekspozycje na leczenie obliczony jako liczba zdarzen/pacjentolata x 100.
¢ Zaburzenia sercowe wg System Organ Class

dZaburzenia zwiazane z oczami wg System Organ Class

® Zaburzenia przypisane do grupy ,.zaburzenia watrobowe zwigzane z leczeniem” wg MedDRA

f Zaburzenia przypisane do grupy ,ostra niewydolnosc nerek” wg MedDRA

AER — wskaznik zdarzen niepozadanych (ang. adverse event rate)
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7.2 Badanie ATTR-ACT

W publikacji dotyczacej badania ATTR-ACT (Maurer 2018) zaprezentowano wyniki dotyczace
bezpieczenstwa dla poréwnania potaczonych dawek megluminianu tafamidisu (20 mg i 80
mg) z placebo. Dodatkowo na stronie clinicaltials.gov odnaleziono wyniki bezpieczenstwa z
tego samego badania z uwzglednieniem podziatu na dawki megluminianu tafamidisu. Ze
wzgledu na brak szczegdtowych danych liczbowych dotyczacych bezpieczenstwa poszczegol-
nych dawek leku w badaniu ATTR-ACT w ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dla
potaczonych dawek.

7.2.1 Wyniki Maurer 2018

Ponizej przedstawiono wyniki badania ATTR-ACT, w ktérym oceniano bezpieczenstwo stoso-
wania megluminianu tafamidisu w poréwnaniu z placebo.

Ze wzgledu na duza liczbe rozwazanych rodzajow zdarzen niepozadanych w zidentyfikowa-
nym badaniu w niniejszej analizie zdecydowano sie przedstawic wytacznie punkty koncowe
dotyczace co najmniej 30% badanych.

Wyniki z badania ATTR-ACT wskazujg na podobienstwo profili bezpieczenstwa megluminianu
tafamidisu i placebo. Autorzy raportuja, ze nie odnaleziono znaczacej roznicy w bezpieczen-
stwie dwoch dawek megluminianu tafamidisu. Zdarzenia niepozadane, ktore pojawity sie
podczas leczenia, miaty na ogot nasilenie tagodne do umiarkowanego, a trwate odstawienie
megluminianu tafamidisu lub placebo w wyniku zdarzen niepozadanych byto mniej po-
wszechne wsrod pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu niz wsrod stosujacych pla-
cebo.

Wyniki z badania ATTR-ACT wskazujg na istotnie statystycznie wyzsza czestosc wystepowa-
nia:

e Zgonow z dowolnej przyczyny,

e Zaburzen metabolizmu i odzywiania,

e Zaburzen nerek i drog moczowych,

e Zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowe]j i srodpiersia

u 0sob stosujacych placebo niz u osob stosujacych megluminian tafamidisu zarowno dla miar
wzglednych, jak i bezwzglednych.
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Tab. 104. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu ATTR-ACT.

Bada- | Punkt koricowy | Hory- | Interwen- | Kompara- | OR RD NNT/NNH
nie zont, | cja, n/N, | tor, n/N, | (95%Cl), p | (95%Cl), p | (95%CI)
mie- | (%) (%)
sigce
ATTR- | Zdarzenia niepoZadane zwiazane z leczeniem
ACT | 31 zdarzen nie- | 30 260/264 | 175/177 | 0,74 0,39 (- | 259,60
pozadanych mie- (98,5%) (98,9%) (0,13; 2,53; NNT
siecy 4,10), 1,76), (56,86
0,7331 0,7247 NNH;
39,54
NNT)
=1 powaznych | 30 199/264 140/177 0,81 -3,72 (- | 26,90 NNT
zdarzen niepo- | mie- (75,4%) (79,1%) (0,51; 11,65; (23,73
zadanych siecy 1,28), 4,21), NNH; 8,59
0,3646 0,3582 NNT)
>1 ciezkich zda- | 30 164/264 114/177 0,91 -2,29 (- | 43,75 NNT
rzen niepoza- | mie- (62,1%) (64,4%) (0,61; 11,45; (14,54
danych siecy 1,35), 6,88), NNH; 8,73
0,6260 0,6250 NNT)
Zdarzenia niepozadane
Zgon z dowol- | 30 78/264 76/177 0,56 -13,39 (- | 7,47 NNT
nej przyczyny* | mie- (29,5%) (42,9%) (0,37; 22,53; - | (4,44;
siecy 0,83), 4,26), 23,49)
0,0040 0,0041 NNT
Choroby serca 30 185/264 124/177 1,00 0,02 (- | 5192,00
mie- (70,1%) (70,1%) (0,66; 8,70; NNH
siecy 1,52), 8,74), (11,44
0,9965 0,9965 NNH;
11,49
NNT)
Niewydolnosc 30 76/264 60/177 0,79 -5,11 (- | 19,57 NNT
serca mie- (28,8%) (33,9%) (0,52; 13,97; (26,68
siecy 1,19), 3,75), NNH; 7,16
0,2551 0,2581 NNT)
Zaburzenia zo- | 30 135/264 100/177 0,81 -5,36 (- | 18,65 NNT
tadkowo-jeli- mie- (51,1%) (56,5%) (0,55; 14,83; (24,33
towe siecy 1,18), 4,11), NNH; 6,74
0,2690 0,2673 NNT)
Zaburzenia 30 143/264 103/177 0,85 -4,03 (- | 24,84 NNT
ogolne i stany w | mie- (54,2%) (58,2%) (0,58; 13,46; (18,50
miejscu poda- | siecy 1,25), 5,40), NNH; 7,43
nia 0,4043 0,4028 NNT)
Zakazenia i za- | 30 165/264 109/177 1,04 0,92 (- | 108,92
razenia paso- | mie- (62,5%) (61,6%) (0,70, 8,33; NNH (9,84
zytnicze siecy NNH;
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Bada- | Punkt koricowy | Hory- | Interwen- | Kompara- | OR RD NNT/NNH
nie zont, | cja, n/N, | tor, n/N, | (95%Cl), p | (95%Cl), p | (95%Cl)
mie- (%) (%)
sigce
1,54), 10,16), 12,01
0,8455 0,8457 NNT)
Urazy, zatrucia | 30 107/264 66/177 1,15 3,24 (- | 30,84 NNH
i powiktania po | mie- (40,5%) (37,3%) (0,77; 6,02; (8,00
zabiegach siecy 1,70), 12,51), NNH;
0,4944 0,4928 16,61
NNT)
Badania (ang. | 30 104/264 85/177 0,70 -8,63 (- | 11,59 NNT
investigations), | mie- (39,4%) (48,0%) (0,48; 18,06; (124,86
siecy 1,03), 0,80), NNH; 5,54
0,0731 0,0729 NNT)
Zaburzenia 30 119/264 110/177 0,50 -17,07 (- | 5,86 NNT
metabolizmu i | mie- (45,1%) (62,1%) (0,34; 26,40; - | (3,79;
odzywiania siecy 0,74), 7,74), 12,92)
0,0005 0,0003 NNT
Zaburzenia 30 129/264 85/177 1,03 0,84 (- | 118,90
migsniowo- mie- (48,9%) (48,0%) (0,71, 8,67; NNH (9,66
szkieletowe i | siecy 1,51), 10,36), NNH;
tkanki tacznej 0,8625 0,8625 11,53
NNT)
Zaburzenia 30 121/264 94/177 0,75 -7,27 (- | 13,75 NNT
uktadu nerwo- | mie- (45,8%) (53,1%) (0,51; 16,77; (45,00
wego siecy 1,09), 2,22), NNH; 5,96
0,1345 0,1333 NNT)
Zaburzenia ne- | 30 83/264 74/177 0,64 -10,37 (- | 9,64 NNT
rek i drog mo- | mie- (31,4%) (41,8%) (0,43; 19,54; - | (5,12;
czowych siecy 0,95), 1,19), 83,74)
0,0262 0,0268 NNT
Zaburzenia 30 124/264 111/177 0,53 -15,74 (- | 6,35 NNT
uktadu odde- | mie- (47,0%) (62,7%) (0,36; 25,07; - |(3,99;
chowego, siecy 0,78), 6,41), 15,59)
klatki piersio- 0,0012 0,0009 NNT

wej i Srodpier-
sia

n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osob, u
ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu
koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica

ryzyka.
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7.2.2 Wyniki dostepne na stronie clinicaltrials.gov

Ponizej (por. Tab. 105) przedstawiono wyniki badania ATTR-ACT dostepne na stronie clini-
caltrials.gov, gdzie porownywano bezpieczenstwo stosowania megluminianu tafamidisu
w dawce 80 mg w odniesieniu do osob przyjmujacych placebo.

Ze wzgledu na duzg liczbe rozwazanych rodzajow zdarzen niepozadanych w zidentyfikowa-
nym badaniu oraz brak zdarzen dotyczacych powyzej 30% badanych w niniejszej analizie
bezpieczenstwa przedstawiono punkty koncowe dotyczace co najmniej 15% badanych.

Wyniki dotyczace poréwnania subpopulacji pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu
w dawce 80 mg ze stosujacymi placebo wskazuja na istotnie statystycznie wyzszg czestos¢
wystepowania:

e zgonu z dowolnej przyczyny,
e dusznosci,

e biegunki,

+ nudnosci,

e wysieku optucnowego,

u osob stosujgcych placebo niz u 0sob stosujacych megluminian tafamidisu zarowno dla miar
wzglednych, jak i bezwzglednych.
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Tab. 105. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa u pacjentow stosuja-
cych 80 mg megluminianu tafamidisu®.

Bada- | Punkt Hory- | Inter- Kompa- | OR (95%Cl), | RD (95%Cl), p | NNT/NNH
nie koricowy | zont, | wen- rator, p (95%Cl)
mie- | cja, n/N, (%)
sigce | n/N, (%)
ATTR- | zgon z do- 49/176 | 72/177 | 0,56 (0,36; | -12,84 -17,79 NNT
ACT | wolnej (27,8%) | (40,7%) | 0,88), 22,65;-3,03), | (4,42; 33,03)
przy- 0,0114 0,0103 NNT
czyny
powazne
Ogotem 30 133/176 | 140/177 | 0,82  (0,50; | -3,53 (-12,26; | 28,35 NNT
mie- (75,6%) | (79,1%) | 1,35), 0,4290 | 5,20), 0,4282 | (19,23 NNH;
siecy 8,16 NNT)
Niewydol- | 30 20/176 | 33/177 | 0,56 (0,31; | -7,28 (-14,69; | 13,74 NNT
nosc serca | mie- (11,4%) | (18,6%) | 1,02), 0,0577 | 0,13), 0,0541 | (772,72 NNH;
siecy 6,81 NNT)
Zastoi- 30 20/176 | 32/177 | 0,58 (0,32; | -6,72 (-14,07; | 14,89 NNT
nowa nie- | mie- (11,4%) | (18,1%) | 1,06), 0,0774 | 0,64), 0,0736 | (155,80 NNH;
wydolnos¢ | siecy 7,11 NNT)
serca
Inne (nie liczac powaznych) zdarzen niepozadanych
Ogotem 30 170/176 | 171/177 | 0,99  (0,31; | -0,02 (-3,80; | 5192,00 NNT
mie- (96,6%) | (96,6%) | 3,14), 0,9920 | 3,76), 0,9920 | (26,58 NNH;
siecy 26,31 NNT)
Ostabienie | 30 38/176 | 40/177 | 0,94 (0,57; | -1,01  (-9,66; | 99,21 NNT
mie- (21,6%) | (22,6%) | 1,56), 0,8195 | 7,65), 0,8195 | (13,08 NNH;
siecy 10,35 NNT)
Zmecze- 30 29/176 | 33/177 | 0,86 (0,50; | -2,17 (-10,10; | 46,15 NNT
nie mie- (16,5%) | (18,6%) | 1,49), 0,5929 | 5,77), 0,5925 | (17,34 NNH;
siecy 9,90 NNT)
Obrzeki 30 29/176 | 31/177 | 0,93 (0,53; | -1,04 (-8,87; | 96,45 NNT
obwo- mie- (16,5%) | (17,5%) | 1,62), 0,7954 | 6,80), 0,7954 | (14,71 NNH;
dowe siecy 11,27 NNT)
Migotanie | 30 28/176 | 31/177 | 0,89 (0,51; | -1,61 (-9,39; | 62,30 NNT
przedsion- | mie- (15,9%) | (17,5%) | 1,56), 0,6862 | 6,18), 0,6860 | (16,19 NNH;
kow siecy 10,65 NNT)
Bol  kon- | 30 27/176 | 20/177 | 1,42 (0,77; | 4,04 (-3,04; | 24,74 NNH
czyn mie- (15,3%) | (11,3%) | 2,64), 0,2654 | 11,12), 0,2631 | (8,99  NNH;
siecy 32,93 NNT)
Duszno$¢ | 30 27/176 | 51/177 | 0,45 (0,27; | -13,47 (- | 7,42 NNT
mie- | (15,3%) | (28,8%) | 0,76), 22,01;-4,94), | (4,54; 20,26)
siecy 0,0026 0,0020 NNT
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Bada- | Punkt Hory- | Inter- Kompa- | OR (95%Cl), | RD (95%Cl), p | NNT/NNH
nie koncowy | zont, | wen- rator, 3] (95%Cl)
mie- | cja, n/N, (%)
siace | n/N, (%)

Biegunka | 30 22/176 | 39/177 | 0,51 (0,29; | -9,53 (-17,35; | 10,49  NNT
mie- | (12,5%) | (22,0%) | 0,89), -1,71), (5,76; 58,36)
siecy 0,0192 0,0169 NNT

Nudnosci | 30 20/176 | 36/177 | 0,50 (0,28; | -8,98 (-16,54; | 11,14  NNT
mie- | (11,4%) | (20,3%) | 0,91), -1,42), (6,05; 70,64)
siecy 0,0226 0,0200 NNT

Wysigk 30 12/176 | 31/177 | 0,34 (0,17; | -10,70 (-9,35 NNT

optluc- mie- | (6,8%) | (17,5%) | 0,70), 17,42; -3,97), | (5,74; 25,18)

nowy siecy 0,0030 0,0018 NNT

Zawroty 30 25/176 | 32/177 | 0,75 (0,42; | -3,87 (-11,54; | 25,81 NNT

gtowy mie- | (14,2%) | (18,1%) | 1,33), 0,3236 | 3,79), 0,3218 | (26,39 NNH;
siecy 8,67 NNT)

Kaszel 30 20/176 | 30/177 | 0,63 (0,34; | -5,59 (-12,83; | 17,90 NNT
mie- (11,4%) | (16,9%) | 1,16), 0,1346 | 1,66), 0,1309 (60,14 NNH;
siecy 7,79 NNT)

Zaparcia 30 25/176 | 30/177 | 0,81 (0,46; | -2,74 (-10,30; | 36,44 NNT
mie- (14,2%) | (16,9%) | 1,45), 0,4776 | 4,82), 0,4767 | (20,77 NNH;
siecy 9,70 NNT)

Dna mo- | 30 17/176 | 29/177 | 0,55 (0,29; | -6,73 (-13,71; | 14,87 NNT

czanowa mie- (9,7%) (16,4%) | 1,03), 0,0632 | 0,26), 0,0591 | (385,77 NNH;
siecy 7,29 NNT)

Przewod- | 30 18/176 | 27/177 | 0,63 (0,33; | -5,03 (-11,96; | 19,89 NNT

nienie mie- | (10,2%) | (15,3%) | 1,20), 0,1592 | 1,91), 0,1554 | (52,40 NNH;
siecy 8,36 NNT)

* wyniki pochodza ze strony clinicaltrials.gov z datg odciecia danych: 24.04.2019.
n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osdb, u
ktorych paddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego korzystnego punktu
koncowego; NNH — liczba osob, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — roznica

ryzyka.
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8 Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak badania klinicznego bezposrednio porownujacego
leczenie wutrisyranem i tafamidisem w podgrupie pacjentow w klasie czynnosciowej NYHA |
ill. W wyniku przegladu rejestrow badan klinicznych, nie zidentyfikowano zadnego badania
(trwajacego lub planowanego), w ktérym wutrisyran bytby porownywany z interwencja inng
niz placebo. W przypadku niniejszej analizy placebo jest wtasciwym komparatorem jedynie
w przypadku pacjentow w klasie czynnosciowej NYHA II1.

Dodatkowo, w ramach przegladu systematycznego, nie zidentyfikowano badan skutecznosci
praktycznej wutrisyranu przeprowadzonych w populacji chorych na ATTR-CM, co wynika z
niedawnego dopuszczenia do stosowania leku w analizowanym wskazaniu.

Kolejnym ograniczeniem, szczegolnie istotnym w przypadku porownania posredniego, jest
znaczaca heterogenicznosc¢ badan klinicznych wtaczonych do analizy. Jak przedstawiono w
rozdziale 4.2, miedzy badaniami HELIOS-B oraz ATTR-ACT zidentyfikowano znaczace réznice
w zakresie projektu badania oraz charakterystyki populacji. W szczegolnosci nalezy zwrocic
uwage na rozbieznosci struktury klas NYHA, odmienne okresy obserwacji w fazie randomizo-
wanej oraz roznice w zakresie terapii podstawowej przyjmowanej przez pacjentow. Nalezy
przypuszczac, iz nierownowaga charakterystyki populacji oraz przyjmowanej przez pacjen-
tow terapii tta moze wynikac ze znaczacego odstepu czasowego miedzy realizacja obu badan
i idacego za tym rozwoju diagnostyki i leczenia ATTR-CM.

Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, iz w badaniu HELIOS-B istniata mozliwosc rozpoczecia
terapii tafamidisem w trakcie przyjmowania wutrisyranu, co znaczaco wpltywa na niepew-
nosc porownania skutecznosci monoterapii obiema interwencjami.

Jak podkreslono powyzej, w klasie czynnosciowej NYHA Il komparatorem dla wutrisyranu
jest placebo, rozumiane jako stosowanie terapii podtrzymujacej zgodnej z aktualnymi wy-
tycznymi praktyki klinicznej. W klasie tej wybor interwencji i komparatora odpowiada pro-
jektowi badania HELIOS-B. Nalezy jednak zaznaczyc, ze pacjenci w klasie NYHA Ill stanowili
jedynie 5% i 9% populacji monoterapii, odpowiednio w ramieniu wutrisyranu i placebo. Do-
datkowo, zgodnie z projektem badania, chorzy w klasie NYHA Ill oraz z ATTR w stadium 3
wedtug klasyfikacji NAC (NT-proBNP >3000 pg/mL i eGFR <45 mL/min/1,73 m?) nie spetniali
kryteriow wtaczenia do badania. Oznacza to, ze mozliwos¢ wnioskowania na temat skutecz-
nosci terapii wutrisyranem w catej populacji pacjentow z klasag NYHA lll jest ograniczona.
Nalezy takze podkresli¢, iz mata liczebnos¢ grupy badanej zwigzana jest ze zmniejszeniem
mocy testow, co niekorzystnie wptywa na prawdopodobienstwo wykrycia istniejacych efek-
tow leczenia [Serdar 2020].
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9 Dyskusja

9.1 Cel i metodyka analizy

Celem niniejszego opracowania byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej
oraz bezpieczenstwa stosowania preparatu wutrisyran (Amvuttra®) w leczeniu chorych z kar-
diomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM).

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach danych: MEDLINE, EMBASE
oraz Cochrane Library. Do opracowania wtaczono prace spetniajace predefiniowane kryteria.
Skutecznosc¢ eksperymentalng wutrisyranu oceniano w poréwnaniu do dwoch komparatorow:

e placebo w przypadku pacjentow z klasa czynnosciowa NYHA lil,

e tafamidisu w klasach czynnosciowych NYHA I-Il.

W toku przegladu nie zidentyfikowano badan porownujacych bezposrednio terapie wutrisy-
ranem i tafamidisem, w zwiazku z czym przeprowadzono dodatkowe przeszukanie baz da-
nych, w celu odnalezienia badan pierwotnych oceniajacych skutecznos¢ tafamidisu w po-
rownaniu do placebo.

Ryzyko btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych oceniono przy pomocy
kwestionariusza Cochrane. Jakos¢ wiaczonych przegladow systematycznych oceniono z wy-
korzystaniem skali AMSTAR.

9.2 Wyniki przegladu

W toku przeszukiwan baz danych odnaleziono i wtgczono do analizy 8 publikacji dotyczacych
jednego badania skutecznosci eksperymentalnej wutrisyranu w populacji ATTR-CM (HELIOS-
B) oraz 8 opracowan wtornych. Dodatkowo, w ramach przegladu systematycznego opraco-
wan pierwotnych dla komparatora, zidentyfikowano 6 publikacji opisujacych jedno badanie
kliniczne dotyczace skutecznosci eksperymentalnej tafamidisu w docelowej populacji (ATTR-
ACT).

9.2.1 Wyniki opracowan wtérnych

Wyniki opracowan wtornych wtaczonych do analizy wskazuja na wysoka skutecznosc kli-
niczna terapii wutrisyranem wsrod pacjentow z ATTR-CM, przy rownoczesnym zachowaniu
profilu bezpieczenstwa porownywalnego z placebo. Autorzy opracowan podkreslili, ze sto-
sowanie wutrisyranu wiaze sie z wystapieniem korzysci zdrowotnych w zakresie Smiertelno-
sci, czestosci nawracajacych zdarzen sercowo-naczyniowych, parametrow funkcjonalnymi i
jakosci zycia. Odnaleziono jedno opracowanie (Prata 2025), w ktorym dokonano posredniego
porownania skutecznosci terapii wutrisiranem i tafamidisem. W wyniku meta-analizy siecio-
wej nie zidentyfikowano istotnych statystycznie roznic w zakresie skutecznosci obu inter-
wencji. Analogiczne wnioski wyciggnieto na podstawie meta-analizy sieciowej przeprowa-
dzonej przez EAG, w ramach opracowania NICE 2025. Nalezy jednak podkreslic, iz porowna-
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nie efektywnosci klinicznej wutrisyranu i tafamidisu nie stanowito gtownego celu badaw-
czego w analizie Prata 2025, stad porownanie posrednie uwzglednito wytacznie jeden punkt
koncowy — Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny. Dodatkowo, jak wskazano w pracach ICER
2024 oraz Autherith 2025, pomiedzy badaniami HELIOS-B oraz ATTR-ACT istnieja znaczace
niespojnosci w zakresie projektu badan oraz charakterystyki docelowej populacji. Hetero-
genicznosc ta istotnie ogranicza wiarygodne porownanie skutecznosci interwencji, co zostato
szerzej omowione w dalszej czesci rozdziatu.

Do oceny opracowan wtornych wiaczono rowniez trzy meta-analizy — Antonopoulos 2025,
Facin 2025 i Piragine 2025 — w ktorych dokonano oceny skutecznosci terapii celowanych w
leczeniu ATTR-CM, stosujac przy tym analize zbiorcza, w ktorej pod uwage brano wszystkie
interwencje oraz analizy w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na mechanizm dziatania
preparatu. Analizy wskazuja na brak istotnych roznic miedzy stabilizatorami TTR i lekami
wyciszajacymi TTR w zakresie redukcji ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny. Wyniki w zakresie
pozostatych punktow koncowych charakteryzujq sie ograniczong uzytecznoscig w kontekscie
niniejszego raportu, poniewaz w duzej mierze pomijaja efekty terapii wutrisyranem, przede
wszystkim w zakresie redukcji ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych (por. Tab.
27). Nalezy takze zaznaczyc, ze wymienione analizy byty ukierunkowane na porownanie sku-
tecznosci klas terapeutycznych, co uniemozliwia wnioskowanie w kwestii wzglednej skutecz-
nosci wutrisyranu i tafamidisu.

9.2.2 Wiaczone badania pierwotne

W badaniu HELIOS-B oceniano skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia wutrisyranem pacjen-
tow z ATTR-CM. Ocene efektywnosci klinicznej przeprowadzono w dwoch populacjach — po-
pulacji przyjmujacej monoterapie wutrisyranem oraz w populacji chorych przyjmujacych
rownoczesnie tafamidis. W badaniu porownywano dziatanie wutrisyranu w dawce 25 mg oraz
placebo, podawanych podskornie co 3 miesiagce. W fazie randomizowanej badania wzieto
udziat 655 pacjentow w wieku od 18 do 85 lat (srednia wieku 76-77,5 lat w zaleznosci od
populacji i ramienia terapii). Okoto 40% uczestnikow w chwili przystapienia do badania przyj-
mowato tafamidis. Wiekszos¢ pacjentow w badaniu stanowili mezczyzni (91-93% w zaleznosci
od populacji oraz ramienia terapii). U wiekszosci chorych rozpoznano amyloidoze typu dzi-
kiego (87-89%), a w strukturze klas czynnosciowych NYHA przewazata klasa Il (NYHA | — 6-
15%; NYHA II — 77-88%; NYHA Il — 5-11%). Wiekszos¢ pacjentow kwalifikowata sie do stadium
1 wg klasyfikacji NAC (NAC 1 — 58-70%; NAC 2 — 27-35%; NAC 3 — 3-8%) [Fontana 2025a].

Z kolei skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania tafamidisu u pacjentow z ATTR-CM analizo-
wano w ramach badania ATTR-ACT. Uczestnicy badania zostali losowo przydzieleni do grup
otrzymujacych tafamidis w dawce 80 mg, 20 mg lub placebo, w stosunku 2:1:2. tacznie w
badaniu wzigto udziat 441 pacjentow w wieku od 18 do 90 lat (mediana wieku 74-75 lat w
zaleznosci od ramienia terapii). Odsetek mezczyzn w badaniu wynosit 91,3% w grupie tafa-
midisu i 88,7% w ramieniu placebo. Podobnie jak w badaniu HELIOS-B, wiekszosc pacjentow
kwalifikowata sie do klasy czynnosciowej NYHA Il, jednak odsetek pacjentow w klasie Il byt
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wyzszy w badaniu ATTR-ACT (29,5% w ramieniu tafamidisu, 35,6% w ramieniu placebo). Od-
setek chorych z diagnoza ATTR typu dzikiego wyniost 76,1% i 75,7%, odpowiednio w grupie
tafamidisu i placebo [Maurer 2018].

9.3 Heterogenicznos¢ badan klinicznych

Jak podkreslono w rozdziale 4.2, miedzy badaniami HELIOS-B oraz ATTR-ACT zaobserwowano
znaczace roznice w zakresie projektu badania oraz charakterystyki populacji. W badaniu
HELIOS-B okres randomizowanej obserwacji byt dtuzszy niz w przypadku badania ATTR-ACT
(36 miesiecy’® vs. 30 miesiecy). Zidentyfikowano rowniez rozbieznosci pod katem otrzymy-
wanej przez pacjentow terapii podstawowej. W szczegblnosci nalezy zwrocic uwage na moz-
liwosc¢ rozpoczecia leczenia tafamidisem przez pacjentow pierwotnie zakwalifikowanych do
ramienia monoterapii wutrisyranem w badaniu HELIOS-B. Biorac pod uwage zakres niniejszej
analizy, istotna jest rowniez mata liczebnos¢ populacji pacjentow z klasg czynnosciowg NYHA
[l w tym badaniu.

Nalezy przypuszczac, ze gtownym zrodtem heterogenicznosci w zakresie charakterystyki po-
pulacji jest znaczacy odstep pomiedzy realizacja badan. W ciggu ostatniej dekady cechy
kliniczne i rokowanie populacji pacjentow z ATTR-CM ulegty znaczacej poprawie. Rozwoj
technik diagnostycznych, takich jak echokardiografia z ocena globalnego odksztatcenia po-
dtuznego, rezonans magnetyczny serca czy scyntygrafia kosci, oraz zwiekszenie swiadomosci
lekarzy w zakresie tzw. czerwonych flag ATTR-CM, skutkuje wczesniejszym rozpoznawaniem
choroby, a tym samym korzystniejszymi parametrami echokardiograficznymi, zaréwno struk-
turalnymi, jak i czynnosciowymi. Obecnie diagnostyka ATTR-CM opiera sie gtownie na meto-
dach nieinwazyjnych, podczas gdy w okresie prowadzenia badania ATTR-ACT u wiekszosci
pacjentow konieczne byto przeprowadzenie biopsji endomiokardialnej, w celu potwierdze-
nia rozpoznania [Fontana 2025c].

W badaniu obserwacyjnym obejmujacym pacjentow z National Amyloidosis Centre, u ktorych
w latach 2002-2021 podejrzewano ATTR-CM, wykazano stopniowy wzrost liczby skierowan do
osrodka specjalistycznego, z coraz wiekszym udziatem pacjentow kierowanych juz po wyko-
naniu scyntygrafii kosci i rezonansu magnetycznego serca (w kolejnych okresach 5-letnich:
2% Vs 34% vs 51% vs 55%, p < 0,001). Towarzyszyt temu wzrost liczby rozpoznan ATTR-CM,
gtownie postaci dzikiej (w kolejnych okresach 5-letnich: 0% vs 54% vs 67% vs 66%, p < 0,001).
Zaobserwowano rowniez spadek mediany czasu trwania objawow przed rozpoznaniem z 36
miesiecy w latach 2002-2006 do 12 miesiecy w latach 2017-2021 (p < 0,001) oraz zwigkszenie
odsetka pacjentow z wczesnym stadium choroby w momencie diagnozy (stadium 1 NAC w
kolejnych okresach 5-letnich: 34% vs 42% vs 44% vs 53%, p < 0,001) [loannou 2022].

Biorac pod uwage powyzsze wyniki, nalezy uznac, iz rozbieznosci w strukturze populacji
pacjentow w badaniach HELIOS-B oraz ATTR-ACT stanowig odzwierciedlenie zwigkszenia sku-
tecznosci diagnostyki ATTR-CM, jakie miato miejsce w okresie miedzy badaniami.

? W przypadku analizy zgonu z dowolnej przyczyny okres obserwacji randomizowanej osiagnat 42 mie-
sigce.
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9.4 Podsumowanie analizy skutecznosci

W ponizszych tabelach zaprezentowano podsumowanie wynikow badan klinicznych HELIOS-
B oraz ATTR-ACT, wraz z oznaczeniem istotnosci statystycznej. Wyniki badania HELIOS-B
wskazuja, ze stosowanie wutrisyranu w leczeniu pacjentow z ATTR-CM wykazuje wyzsza sku-
tecznosc eksperymentalng niz standardowa opieka podtrzymujaca (placebo). Zaréwno w po-
pulacji monoterapii, jak i w populacji ogolnej, uzyskano istotne statystycznie wyniki w za-
kresie ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego, zgonu z dowolnej przyczyny,
zmiany dystansu w 6-MWT, zmiany wyniku KCCQ-0S oraz poprawy lub utrzymania wyjsciowej
klasy czynnosciowej NYHA. Nalezy zatem wnioskowac, iz stosowanie wutrisiranu u pacjentow
z ATTR-CM wiaze sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu i wystapienia nawracajacych zdarzen
sercowo-naczyniowych oraz z poprawa w zakresie jakosci zycia.

W przypadku analizy w podgrupach w badaniu HELIOS-B, dane wskazywaly na przewage wu-
trisiranu, jednak dla zadnego z analizowanych punktow koncowych wyniki nie uzyskaty istot-
nosci statystycznej. Podczas interpretacji tej obserwacji, nalezy wzia¢ pod uwage wptyw
zmiany wielkosci proby na moc statystyczng. Moc statystyczna, czyli prawdopodobienstwo
odrzucenia fatszywej hipotezy zerowej, obliczana jest jako 1-8, gdzie B oznacza prawdopo-
dobienstwo btedu Il rodzaju. W ujeciu praktycznym moc statystyczna oznacza zdolnosc do
wykrycia prawdziwego efektu. Zwiekszenie liczebnosci proby zmniejsza ryzyko btedu Il ro-
dzaju, a zatem zwieksza moc statystyczng [Serdar 2020]. Oznacza to, ze brak istotnosci
statystycznej analiz w podgrupach badania HELIOS-B, nie musi oznaczac braku efektu tera-
peutycznego w grupach wydzielonych na podstawie klas czynnosciowych NYHA.

Nalezy zwrocic uwage na odmienny sposob raportowania wynikow dla pierwszorzedowego
punktu koncowego w badaniach HELIOS-B i ATTR-ACT. W pierwszym z wymienionych badan
wyniki dla ztozonego pierwszorzedowego punktu koncowego obejmujacego zgon z dowolnej
przyczyny i nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe zostaty zaprezentowane jako iloraz
ryzyka (HR). Z kolei w badaniu ATTR-ACT, wyniki dla hierarchicznej oceny zgonow z dowolnej
przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych zostaty wyrazone w
postaci wspotczynnika wygranych, zdefiniowanego jako stosunek liczby przypadkow, w kto-
rych pacjent przyjmujacy tafamidis osiggnat korzystniejszy wynik kliniczny do liczby prze-
ciwnych przypadkow. W ramach analizy wrazliwosci w badaniu HELIOS-B, przeprowadzono
ocene skutecznosci w zakresie pierwszorzedowego punktu w sposéb analogiczny do badania
ATTR-ACT. W analizie tej wspotczynnik wygranych wyniost 1,39 (95% Cl: 1,09-1,78; p = 0,009)
w catej populacji oraz 1,51 (95% Cl: 1,11-2,05, p = 0,009) w populacji otrzymujacej monote-
rapie [Fontana 2025a].
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Tab. 106. Podsumowanie wynikéw badania HELIOS-B.

Populacja monoterapii w badaniu | Populacja ogolna w badaniu

HELIOS-B HELIOS-B
Punkt koricowy NYHA I-III“|NYHA I-112 \NYHA N |NYHA I-III"-|NYHA I-1I# [ NYHA lIi®
Pierwszorzedowy
Ztozony pierwszorzedowy
punkt koncowy

obejmujacy  zgon z
dowolnej przyczyny i
nawra-cajace zdarzenia
Sercowo-naczyniowe

Zgon z dowolnej przy-
czyny

Nawracajace  zdarzenia
Ssercowo-naczyniowe

Drugorzedowe

Zgon Z dowolnej
przyczyny do 42 miesiecy

Zmiana dystansu w 6-MWT

Zmiana wyniku KCCQ-0S

Poprawa lub utrzymanie
wyjsciowej klasy [
czynnosciowej NYHA

¥ Na podstawie Fontana 2025a.

b Na podstawie Maurer 2025.

Kolorem zielonym oznaczono wyniki istotne, a czerwonym nieistotne statystycznie, przy zatozeniu
poziomu istotnosci wynoszacego 0,05,

Tab. 107. Podsumowanie wynikow badania ATTR-ACT.
Populacja w badaniu ATTR-ACT

Punkt koncowy NYHA [-1112 NYHA I-1}*

Pierwszorzedowy
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Hierarchiczna ocena zgonow z dowalnej przyczyny
i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych

Zgon z dowolnej przyczyny

Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych

Drugorzedowe

Zmiana dystansu w 6-MWT

Zmiana wyniku KCCQ-0S

* Na podstawie Maurer 2018.
Kolorem zielonym oznaczono wyniki istotne statystycznie, przy zatozeniu poziomu istotnosci wyno-
szacego 0,05.
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9.4.2 Wyniki
funkcjonalnej

w zakresie jakosci zycia i sprawnosci

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wynikow dla punktow koncowych zwigzanych
z jakoscig zycia i sprawnoscia funkcjonalng w badaniach HELIOS-B i ATTR-ACT, ktére nie zo-
staty uwzglednione w porownaniu udostepnionym przez Zleceniodawce. W obu badaniach
wykazano statystycznie istotng przewage aktywnego leczenia nad placebo. Warto podkreslic,
ze w badaniu HELIOS-B pacjenci uzyskali korzystniejsze wyniki poczatkowe, zarowno w za-
kresie dystansu przebytego podczas 6-MWT, jak i wyniku KCCQ-0OS.

Tab. 108. Poréwnanie zmian wynikow 6-MWT i KCCQ-0S w badaniach HELIOS-

B i ATTR-ACT.
HELIOS-B 2 ATTR-ACT
Wartoce Be- | ¢ adhia . Warto$¢ po- | Srednia :
czatkowa w ) Sred- . Sred-
S zmiana wy- | . czatkowa w | zmiana wy- | .
ramieniu " . | nia . : . | nia
. niku obli- .. ramieniu ta- | niku obli- | ..
wutrisy- roz- : roz-
ot Erads czona me- nica LS famidisu, czona me- nica LS
nia (D) toda LS srednia (SD) | toda LS
Wutri-
syran p ;
6-MWT, | lub ta- 362,7 59,7 32’1 350,55 54,87 75‘53
m famidis el 13,66
Pla-
372,8 -91,8 353,26 -130,66
cebo
Wutri-
KCCQ- f:[;a';a_ 70,3 10,8 67,274 7,15
0s, = 8,7 13,65
famidis ¢
punkty Pla-
69,9 -19,5 65,898 -20,88
cebo

Wszystkie wyniki dotyczg 30-miesiecznego okresu o_'bserwacji.

& Wyniki w populacji monoterapii.
Kolorem zielonym oznaczono wyniki istotne statystycznie.

W kontekscie analizy wynikow 6-MWT, nalezy zwrocic uwage na pojecie minimalnej réznicy
istotnej klinicznie (ang. minimal clinically important difference; MCID). Koncepcja MCID zo-
stata wprowadzona w 1989 roku, w celu oceny pacjentow z przewlektymi chorobami serca i
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ptuc, aby zdefiniowac¢ najmniejsza roznice w okreslonym mierniku wynikow, ktérg pacjenci
postrzegaja jako korzystna. Nalezy zaznaczyc, ze wartosc MCID jest specyficzna dla danej
choroby i zalezna od parametrow demograficznych, w szczegolnosci wieku. Oznacza to, ze
wartosc MCID dla 6-MWT rozni sie w zaleznosci od rodzaju schorzenia oraz cech pacjentow.
Ze wzgledu na roznice w charakterystyce populacji, wykorzystanie wartosci MCID z badan
poswieconych chorobom sercowo-ptucnym do interpretacji wynikow dla punktow koncowych
w badaniach dotyczacych ATTR-CM jest obarczone wysoka niepewnoscia [Fontana 2025c].
Dodatkowo warto podkresli¢ znaczacg rozbieznos¢ miedzy wartosciami MCID raportowanymi
w zrodtach literaturowych. W badaniu przeprowadzonym wsrod pacjentow z przewlekta nie-
wydolnoscia serca, wartos¢ MCID dla 6-MWT zostata obliczona jako 30,1 m [Shoemaker 2013].
Z kolei w publikacji Berk 2025 analizie poddano wyniki 6-MWT uzyskane w badaniu APOLLO-
B, w ktorym oceniano skutecznosc eksperymentalng patisyranu w populacji ATTR-CM. W
pracy tej wartos¢ MCID zostata oszacowana na 6,9-7,8 m. Jak wykazano w przegladzie sys-
tematyczny literatury Bohannon 2016, zmiana wyniku 6-MWT wynoszaca od 14,0 do 30,5 m
moze byc¢ uznana za istotng klinicznie [Bohannon 2016].

Warto jednak podkreslic znaczenie 6-MWT w populacji pacjentow z ATTR-CM. W badaniu
loannou 2024 wykazano, ze wynik 6-MWT ponizej 350 m wigzat sie z ponad dwukrotnie wyz-
szym ryzykiem zgonu (HR = 2,15; 95% Cl: 1,85-2,50; p < 0,001). Ponadto bezwzgledne zmniej-
szenie wyniku testu o ponad 35 m i wzgledne pogorszenie o ponad 5% w ciggu roku, wiazato
sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu (odpowiednio HR = 1,80 oraz HR = 1,89). We wspomnia-
nym powyzej badaniu Berk 2025 zaobserwowano, ze spadek wyniku 6-MWT o 15 m wzgledem
wartosci poczatkowej byt istotnie zwigzany z pogorszeniem w zakresie codziennych aktyw-
nosci, takich jak wchodzenie po schodach, ubieranie sig, szybki marsz czy przenoszenie za-
Kupow.

Analiza wynikow KCCQ-0S w badaniach klinicznych rowniez zwigzana jest niepewnoscia in-
terpretacji. Jako gtowne wyzwania wymieniane sa:

e okreslenie wartosci granicznych dla kategorii stanu zdrowia,
e okreslenie kategorii i wartosci granicznych wielkosci zmian wyniku,
e ocena zmian w odniesieniu do wyjsciowych wartosci.

W zrodtach literaturowych mozna odnalez¢ odmienne podejscia do klasyfikacji wyjsciowego
stanu zdrowia pacjentow. Wybor kategorii oceny w badaniach jest spojny, jednak zaobser-
wowac mozna roznice w kwestii wartosci granicznych dla poszczegolnych stanow. W badaniu
EPHESUS, obejmujacym pacjentow z zawatem serca oraz dysfunkcja lewej komory i niewy-
dolnoscig serca, dla stanow funkcjonalnych okreslonych jako staby, przecietny, dobry i bar-
dzo dobry przyjeto progi punktowe wynoszace odpowiednio <25, >25 do 50, >50 do 75 oraz
>75 do 100. Analogiczny podziat zastosowano rowniez w przytaczanym wczesniej badaniu
Berk 2025, dotyczacym pacjentow z ATTR-CM. Z kolei w badaniu PARAGON-HF progi punk-
towe oparto na wartosciach kwartyli wyniku KCCQ-OS (59,1; 74,2; 86,5 oraz >86,5), a w
badaniu DAPA-HF na wartosciach tercyli (<65,6; 65,7-87,5 oraz >87,5). Dodatkowo klinicznie
istotne punkty odciecia dla poszczegolnych kategorii stanu funkcjonalnego moga roznic sie
w zaleznosci od analizowanego schorzenia oraz chorob wspatistniejacych [Stogios 2021].

211



Kolejnym zagadnieniem wartym uwagi jest zdefiniowanie wartosci minimalnej klinicznie
istotnej zmiany (MCID) testu KCCQ-0S. W przypadku niewydolnosci serca, MCID najczesciej
przyjmuje sie jako zmiane wyniku o co najmniej 5 punktow. Kryterium to zostato zaadopto-
wane w badaniach klinicznych dotyczacych ATTR-CM, jednak wartos¢ prognostyczna zmian
wyniku KCCQ-0S nie zostata dotychczas potwierdzona [Sheikh 2025]. W badaniu obejmuja-
cym 14 osrodkow, majacym na celu oszacowanie wartosci progowych zmian wyniku KCCQ-
0S, wskazano, ze zasadne jest stosowanie progow 5, 10 i 20 punktow okreslajacych odpo-
wiednio mate, umiarkowane i duze zmiany kliniczne [Spertus 2020]. Mozna takze odnalezc
wytyczne wskazujace na zastosowanie progow 5, 10 i 22 punktow wzrostu wyniku oznacza-
jacych odpowiednio mata, umiarkowang i duza klinicznie istotna poprawe oraz progow 5, 17
i 25 punktow spadku wyniku dla analogicznych kategorii klinicznie istotnego pogorszenia
stanu pacjenta [Stogios 2021].

Warto podkresli¢, ze coraz czesciej zwraca sie uwage na niedoktadnosci w interpretacji MCID
w kontekscie wynikow badan klinicznych. Wigkszosc badan ocenia wptyw interwencji na stan
zdrowia poprzez porownanie roznic w srednich wynikach miedzy grupami. Konieczne jest
zaznaczenie, ze pojecie MCID ma zastosowanie w porownywaniu wynikow dla poszczegolnych
pacjentow, a nie w ocenie roznic miedzygrupowych. W przypadku wystapienia heterogenicz-
nosci rezultatow w danej grupie, co jest zjawiskiem powszechnym w badaniach klinicznych,
uzyskujemy usredniony wynik dla catej podgrupy, ktory nie obrazuje zakresu zaobserwowa-
nych zmian. W celu zwiekszenia mozliwosci interpretacji wynikow w kontekscie istotnych
klinicznie zmian, zaleca sig analizowanie rozktadu zmian wynikow [Spertus 2020], co zapre-
zentowano w rozdziale 6.2.1.7.1.

Nalezy takze zwroci¢ uwage na kwestie zaleznosSci miedzy raportowang zmiang wyniku
KCCQ-0S a jego poczatkowa wartoscig. Istotne jest uwzglednienia pojec efektu podtogi i
sufitu, mowiacych o tym, ze potencjalny wzrost lub spadek odpowiedzi fizjologicznej lub
psychologicznej po zastosowaniu interwencji jest ograniczony przez wielkosc wartosci wyj-
sciowej. Rodzi to watpliwosc, jak definiowac skutecznosc terapii, gdy wyjsciowy stan pa-
cjenta okreslany jest jako staby, umiarkowany, dobry lub bardzo dobry [Stogios 2021].

W kontekscie niniejszej analizy warto zaznaczyc¢ zaleznosc miedzy wynikami KCCQ-OS oraz
klasg NYHA. W badaniu Tran 2020 zaobserwowano znaczng zmiennos¢ w kwestii przypisywa-
nia klasy NYHA pacjentom o zblizonych wynikach KCCQ-0S w badaniach klinicznych. W opra-
cowaniu wzieto pod uwage trzy badania — KCCQINT (obserwacyjne), HF-ACTION (RCT) oraz
TOPCAT (RCT). W ponizszej tabeli zaprezentowano rozktad klas NYHA w badaniach w odnie-
sieniu do wynikow KCCQ-0S. W przypadku zakresu 60-79 punktow, w ktorym plasowaliby sie
pacjenci z badan HELIOS-B oraz ATTR-ACT, wiekszosc pacjentow kwalifikowana byta do klasy
czynnosciowej NYHA Il, a okoto 30% do klasy NYHA Il [Tran 2020]. Zgodnie z publikacja Sper-
tus 2020, okoto 85% pacjentow z wynikami 0-24 nalezy do klasy NYHA IIl lub IV, 60% pacjentow
z wynikami 25-49 nalezy do klasy NYHA Ill, potowa pacjentow z wynikami 50-75 nalezy do
klasy NYHA Ill, a potowa do klasy Il, a sposrod pacjentow z wynikami >75 ponad 80% nalezy
do klasy NYHA | lub Il. Jak widac, najwieksza zmiennosc obserwuje sie w grupie pacjentow
z wynikami KCCQ-0S spojnymi z wynikami poczatkowymi w badaniach HELIOS-B oraz ATTR-
ACT.
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Tab. 109. Zalezno$¢ miedzy wynikiem KCCQ-OS a klasa NYHA [Tran 2020].

KCCQ-0S, N (%)
0-39 | 40-59 | 60-79 | 80-100 | Suma

KCCQINT
NYHA | 1(0,9) 6 (4,3) 13 (9,1) 39 (26,4) |59 (10,8)
NYHA Il 23 (20) 49 (35) 74(51,7)  |81(54,7)  |227 (41,6)
NYHA II 75 (65,2) |77 (55) 51(35,7)  |28(18,9)  |231(42,3)
NYHA IV 16 (13,9)  |8(5,7) 5 (3,5) 0 (0) 29 (5,3)
HF-ACTION
NYHA Il 75 (31) 263 (48,6) | 464 (69,4) |548 (80,9) 1350 (63,4)
NYHA Il 159 (65,7) |273(50,5) 199 (29,7) [128 (18,9) |759 (35,7)
NYHA IV 8(3,3) 5(0,9) 6(0,9) 1(0,1) 20 (0,9)
TOPCAT
NYHA I-1| 181 (43,1) |259 (60,5) 342 (71,5) [340 (85,2) | 1122 (65)
NYHA I1I-1V 239 (56,9) 169 (39,5 [136 (28,5) [59 (14,8) | 603 (35)

9.5 Podsumowanie analizy bezpieczenstwa

Zarowno w przypadku wutrisyranu, jak i tafamidisu wyniki badan klinicznych wskazuja na
korzystny profil bezpieczenstwa w porownaniu z placebo. W badaniu HELIOS-B ciezkie zda-
rzenia niepozadane odnotowano u 158 pacjentow (48,5%) w grupie wutrisyranu i 194 (59,1%),
co wskazuje na istotng statystycznie roznice miedzy interwencja a placebo w zakresie cze-
stosci wystepowania tych zdarzen. Analiza bezpieczenstwa nie wykazata, istotnej statystycz-
nie, wyzszej czestosci wystepowania zadnego ze zdarzen niepozadanych w grupie wutrisy-
ranu w porownaniu z grupa placebo.

Wyniki z badania ATTR-ACT, wskazujq na istotnie statystycznie wyzsza czestos¢ wystepowa-
nia zgonow z dowolnej przyczyny, zaburzen metabolizmu i odzywiania, zaburzen nerek i drog
moczowych oraz zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, u oséb sto-
sujacych placebo niz u osob stosujacych tafamidis. Nalezy jednak podkreslic, ze mozliwosc
porownania czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych wsrod pacjentow stosujacych
wutrisyran i tafamidis jest ograniczona, z uwagi na heterogenicznos¢ populacji i projektu
badania, w szczegolnosci odmienny okres obserwacji — 36 miesiecy w badaniu HELIOS-B oraz
30 miesiecy w badaniu ATTR-ACT.
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10 WniosKki

Skutecznosc¢ eksperymentalna wutrisyranu w leczeniu pacjentow z ATTR-CM zostata udowod-
niona w randomizowanym badaniu klinicznym HELIOS-B. W poréwnaniu ze stosowaniem naj-
lepszej opieki podtrzymujacej, terapia wutrisyranem prowadzi do korzystniejszego rokowa-
nia w zakresie smiertelnosci z dowolnej przyczyny, czestosci wystepowania nawracajacych
zdarzen sercowo-naczyniowych oraz poprawy lub utrzymania wyjsciowej klasy czynnoscio-
wej NYHA. Istotng statystycznie poprawe zaobserwowac mozna takze w zakresie dystansu
przebytego podczas 6-MWT oraz wynikow KCCQ-OS.

Do tej pory nie przeprowadzono badania porownujacego bezposrednio skutecznosc wutrisy-
ranu i tafamidisu w populacji docelowej. Nalezy jednak zaznaczyc, ze wyniki analizy bazu-
jacej wytacznie na danych z badania HELIOS-B wskazujg na przewage terapii wutrisyranem
nad tafamidisem.

Analiza zdarzen niepozadanych wykazata, ze wutrisyran charakteryzuje sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa.

Zgodnie z niniejszym wnioskiem, produkt leczniczy Amvuttra® ma byc stosowany u pacjen-
tow z ATTR-CM z niewydolnoscia serca w klasach czynnosciowych NYHA I-1il. Jak wykazano,
leczenie wutrisyranem tej grupy pacjentow skutkuje zarowno wydtuzeniem zycia, jak i po-
prawg jego jakosci. Nalezy podkreslic, ze zgodnie z obowigzujacym obecnie programem le-
kowym, tafamidis stanowi lek konkurencyjny dla wutrisyranu jedynie w podgrupie pacjentow
w klasach czynnosciowych NYHA I-Il. W przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku, lecze-
nie wutrisyranem stanowic bedzie jedyna, ukierunkowana na modyfikacje choroby, opcje
terapeutyczng dla pacjentow w klasie czynnosciowej NYHA IIl. Biorac pod uwage postepujacy
charakter ATTR-CM, udostepnienie celowanego leczenia pacjentom w wyzszym stadium za-
awansowania objawow jest klinicznie wskazane.
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11 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych
dla interwencji

Tab. 110. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania

07.04.2026 1.
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 vutrisiran 131
#2 Amvuttra 10
#3 NO7XX18 0
#4 #1 OR #2 OR #3 132
#5 Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy 2302
#6 Cardiac amyleidosis 10 100
#7 Transthyretin-mediated amyloidosis 156
#8 attr-cm 585
#9 (ATTR AND CM) 691
#10 "cardiomyopathies”[Mesh] 122 866
#11 "Amyloidosis, Transthyretin-Related" [Supplementary Concept] 0
#12 (Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy) 320 346
#13 Transthyretin Amyloidosis 3008
#14 "Amyloidosis"[Mesh] 31145
#15 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 33 2261
#16 #4 AND #15 114

Tab. 111. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania

07.04.2026 .
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
M vutrisiran 438
#2 Amvuttra 34
#3 NO7XX18 0
#4 #1 OR #2 OR #3 438
#5 Transthyretin AND Amyloid AND Cardiomyopathy 4138
#6 ‘ATTR CM' 1322
#7 ATTR AND CM 1607
#8 ‘Cardiomyopathy’ /exp 294 654
#9 Amyloidosis AND ‘Transthyretin-Related’ 617
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#10 Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy 458 591
#11 Transthyretin AND Amyloidosis 10 973
#12 ‘amyloidosis'/exp 76 432
#13 transthyretin AND cardiac AND amyloidosis 6 378
#14 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 565 783
#15 #4 AND #14 364

Tab. 112, Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library— przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych — data ostatniego przeszukiwania

07.04.2026 r.
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 vutrisiran 74
#2 Amvuttra 2
#3 NO7XX18 0
#4 #1 OR #2 OR #3 74
#5 Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy 251
#6 attr-cm 158
#7 ATTR AND CM 174
#8 MeSH descriptor: [Cardiomyopathies] explode all trees 2 853
#9 Amyloidosis, Transthyretin-Related 4
#10 Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy 10 398
#11 Transthyretin Amyloidosis 422
#12 MeSH descriptor: [Amyloidosis] explode all trees 370
#13 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 11 677
#14 #4 AND #13 73
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12 Aneks 2. Prace witaczone do opracowania

12.10pracowania wtoérne

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu opracowan wtornych dotyczacych wu-
trisyranu (por. Tab. 113).

Tab. 113. Zestawienie badan wtornych wiaczonych do opracowania.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1. | Autherith 2025 | Autherith M, Hauptmann L, Koschatko S, et al. Amyloid-Specific Medication
in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Cardiovascular Outcome trials. J Card Fail. Published online Au-
gust 30, 2025.

2, Prata 2025 Prata AA, Katsuyama ES, Scardini PG, et al. The efficacy and safety of spe-
cific therapies for cardiac Transthyretin-mediated amyloidosis: a system-
atic review and meta-analysis of randomized trials. BMC Cardiovasc Disord.
2025;25(1):296. Published 2025 Apr 18.

3. Hellenbart Hellenbart EL, Ipema HJ, Rodriguez-Ziccardi MC, Krishna H, DiDomenico RJ.
2025 Disease-modifying therapies for amyloid transthyretin cardiomyopathy:
Current and emerging medications. Pharmacotherapy. 2025;45(2):124-144.

4, ICER 2024 Wasfy JH, Winn AN, Touchette DR, Nikitin D, Shah KK, Richardson M, Lee

W, Kim S, Rind DM. Disease Modifying Therapies for the Treatment of Trans-
thyretin Amyloid Cardiomyopathy; Final Evidence Report. Institute for Clin-
ical and Economic Review, October 21, 2024.

5. Antonopoulos Antonopoulos A. S., Tsampras T., Terentes-Printzios D., Lazaros G. i in.,
2025 Real-world effectiveness of targeted therapies in ATTR cardiomyopathy: A
meta-analysis integrating population-based data, ESC Heart Fail, 12 (6):
4475-4485, 2025.

6. Facin 2025 Facin L. C., Romeiro |. P. F., Sapahia K., Morais Baah i in., Disease-Modify-
ing Therapies for Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy: A Systematic re-
view and Meta-Analysis, Arqg Bras Cardiol, 122 (8): e20240830, 2025.

7. Piragine 2025 | Piragine E., Lucenteforte E., Veneziano S., Calderone V. i in., Drugs for
transthyretin amyloidosis under the microscope: Survival, safety, and a
meta-analysis with certainty of evidence assessment, Pharmacological Re-
search, 221 2025.

8. NICE 2025 National Institute for Health and Care Excellence. Vutrisiran for treating
transthyretin amyloidosis with cardiomyopathy. Technology appraisal guid-
ance. Reference number: TA1115.

12.2 Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu badan pierwotnych w zakresie analizy
skutecznosci oraz bezpieczenstwa wutrisyranu (por. Tab. 114).
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Tab. 114. Zestawienie badan pierwotnych wtaczonych do opracowania — wu-

trisyran.
Nr | Oznaczenie | Akronim Publikacja
badania
1. | Fontana HELIOS-B Fontana M, Berk JL, Gillmore JD, et al. Vutrisiran in Patients
2025a with Transthyretin Amyloidosis with Cardiomyopathy. N Engl J
Med. 2025;392(1):33-44.
2. | Fontana Fontana M, Maurer MS, Gillmore JD, et al. Outpatient Worsening
2025b Heart Failure in Patients With Transthyretin Amyloidosis With
Cardiomyopathy in the HELIOS-B Trial. J Am Coll Cardiol.
2025;85(7):753-761.

3. | Maurer 2025 Maurer MS, Witteles RM, Garcia-Pavia P, et al. Impact of Heart
Failure Severity on Vutrisiran Efficacy in Transthyretin Amyloi-
dosis  With  Cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol.
2025;85(20):1927-1939.

4. | Sheikh 2025a Sheikh FH, Habib G, Tang WHW, Gillmore JD, et al. Impact of
vutrisiran on functional capacity and quality of life in transthy-
retin amyloidosis with cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol.
2025;85(20):1943-1955.

5. | Witteles Witteles RM, Garcia-Pavia P, Damy T, et al. Vutrisiran Improves

2025a Survival and Reduces Cardiovascular Events in ATTR Amyloid
Cardiomyopathy: HELIOS-B. J Am Coll Cardiol. April 30, 2025.

6. | Sheikh 2025b Sheikh A., Miao Z. M., Claggett B., Garcia-Pavia P. i in., Efficacy
and safety of vutrisiran in transthyretin amyloid cardiomyopathy
across the age spectrum: The HELIOS-B trial, Eur J Heart Fail,
27 (12): 2971-2978, 2025,

7. | Hamatani Hamatani Y., Claggett B. L., Vaduganathan M., Birkhoelzer S. i

2026 in., Effect of vutrisiran on components of health status in trans-
thyretin amyloidosis with cardiomyopathy: the HELIOS-B study,
Eur J Heart Fail, 2026.

8. | Witteles HELISO-B i | Witteles RM, Garcia-Pavia P, Morbach C, et al. Vutrisiran in

2025b HELIOS-A Transthyretin Amyloidosis: A Pooled Safety Analysis of HELIOS-A

and HELIOS-B. JACC Ady. Published online August 22, 2025.
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13 Aneks 3. Prace wykluczone

13.1 Opracowania wtorne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan wtornych dotyczacych wutri-
syranu (por. Tab. 115).

Tab. 115. Publikacje wykluczone z przegladu badan wtérnych.

Nr

Publikacja

Powaod odrzucenia

Benbrahim M, Norman K, Sanchorawala V, Siddiqi OK, Hughes D.
A Review of Novel Agents and Clinical Considerations in Patients
With ATTR Cardiac Amyloidosis. J Cardiovasc Pharmacol.
2021;77(5):544-548.

Brak spetnienia kryte-
riow wilaczenia do ana-
lizy

CADTH Reimbursement Reviews and Recommendations, Yutrisiran
(Amvuttra): CADTH Reimbursement Review: Therapeutic area:
Hereditary transthyretin-mediated amyloidosis, 2024

Brak spetnienia kryte-
riow wiaczenia do ana-
lizy — niewlasciwa popu-
lacja

Farooqui, A, Hameed, S, Uddin, S. et al. Nanotechnology To Treat
Transthyretin Mediated Cardiac Amyloidosis. JACC. 2025 Apr, 85
(12_Supplement) 2803.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

Ibrahim, S, Ozaeta, J, Allihien, S. et al. Cardiovascular Outcomes
Of Targeted Therapies For Transthyretin-Associated Amyloid Car-
diomyopathy. JACC. 2025 Apr, 85 (12_Supplement) 1466.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

Llerena-Velastegui J, Zumbana-Podaneva K. Advances in the Di-
agnosis and Management of Cardiac Amyloidosis: A Literature Re-
view. Cardiol Res. 2024;15(4):211-222.

Brak spetnienia kryte-
riow wiaczenia do ana-
lizy — brak podania kry-
teriow  wyszukiwania,
brak wyodrebnienia wy-
nikéw dla populacji z
kardiomiopatia

Nikitin D, Wasfy JH, Winn AN, et al. The effectiveness and value
of disease-modifying therapies for transthyretin amyloid cardio-
myopathy. J Manag Care Spec Pharm. 2025;31(3):323-328.
doi:10.18553/jmcp.2025.31.3.323

Niewtasciwy typ publi-
kacji — podsumowanie
raportu

Saha §, Vij A, Nandyal S, Varma R, Kanitsoraphan C, Malhotra S.
Improvement in measures of quality of life among patients receiv-
ing targeted therapy for ATTR amyloidosis: a meta-analysis of
data from randomized controlled trials. J Am Coll Cardiol.
2025:85:1727.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

Saha, S, Vij, A, Varma, R. et al. Lack Of Improvement In Cardiac
Function Among Patients Receiving Targeted Therapy For Attr Am-
yloidosis: A Meta-Analysis Of Data From Randomized Controlled
Trials. JACC. 2025 Apr, 85 (12_Supplement) 1726.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

Yadav JD, Othee H, Chan KA, Man DC, Belliveau PP, Towle J.
Transthyretin Amyloid Cardiomyapathy-Current and Future Ther-
apies. Ann Pharmacother. 2021;55(12):1502-1514.

Brak dostepu do petnego
tekstu
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Publikacja

Powod odrzucenia

10.

Aguilar IK, Arias-Ruiz H, Alnsour S, Frishman WH, Aronow WS.
Novel Therapeutic Mechanisms for the Treatment of Transthyretin
Amyloid Cardiomyopathy. Cardiol Rev. Published online July 31,
2025.

Brak spetnienia kryte-
riow wtaczenia — nie-
wtasciwe punkty kon-
cowe

11.

Tabassum S, Naeem F, Rakab MS, Minhas AMK, Daggubati R, Al-
raies MC. Efficacy and safety of RNA interference therapeutics in
transthyretin cardiac amyloidosis: A systematic review and meta-
analysis. Eur J Clin Invest. 2025;55(7):e70049.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — list do redakcji

12.

Briasoulis A., Georgiopoulos G., Kourek C., Patras R. i in., Impact
of disease-modifying therapies on imaging parameters in cardiac
amyloidosis: A systematic review and meta-analysis, Curr Probl
Cardiol, 51 (4): 103265, 2026.

Brak spetnienia kryte-
riow wiaczenia — nie-
wlasciwe punkty kon-
cowe

13.

Khalil |., Rafigul Islam M., Turzo Rahman M. O. H. D., Abu Sayed
M. D. iin., Optimizing treatment strategies for transthyretin am-
yloid cardiomyopathy: a comprehensive Bayesian network meta-
analysis of disease-specific therapies, European Heart Journal, 46
2025.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

14.

Arrighini G. S., Queiroga F., Ho V. Q. T., Downes D. i in., RNA
interference therapy in transthyretin amyloid cardiomyopathy: a
systematic review and meta-analysis of randomised controlled tri-
als, European Heart Journal, 46 2025.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

15.

Aimo A., Castiglione V., Emdin M., Lorenzoni V. i in., Relative ef-
ficacy of tafamidis, acoramidis, patisiran and vutrisiran in pa-
tients with transthyretin cardiac amyloidosis: a network meta-
analysis, Eur Heart J Open, 5 (6): oeaf147, 2025.°

Brak speltnienia Kkryte-
riow wiaczenia — brak
przegladu systematycz-
nego

13.2Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dotyczacych wu-
trisyranu (por. Tab. 116).

Tab. 116. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych — wutrisy-

ran.

Nr | Publikacja Powéd odrzucenia

1. Garcia-Pavia P, Grogan M, Kale P, et al. Impact of vutrisiran on | Brak spetnienia kryte-
exploratory cardiac parameters in hereditary transthyretin-medi- | riow wtaczenia do ana-
ated amyloidosis with polyneuropathy. Eur J Heart Fail. | lizy — niewtasciwa popu-
2024;26(2):397-410. lacja

2. Maurer SM, Berk LJ, Damy T, Sheikh F, et al. Exploratory analyses | Niewtasciwy typ publi-
from HELIOS-B, a phase 3 study of vutrisiran in patients with trans- | kacji — abstrakt konfe-
thyretin amyloidosis with cardiomyopathy. Arch Cardiovasc Dis. | rencyjny
2025;118(1):528.

10 Analize Aimo 2025 opisano w Aneksie 13.
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia

3. Sheikh, F, Habib, G, Tang, W. et al. Maintenance Or Improvement | Niewtasciwy typ publi-
Of Functional Capacity, Health Status, And Quality Of Life With | kacji — abstrakt konfe-
Vutrisiran In Patients With Transthyretin Amyloidosis With Cardi- | rencyjny
omyopathy: Data From The Helios-B Study. JACC. 2025 Apr, 85
(12_Supplement) 1187.

4, Maurer MS, Witteles R, Sheikh FH, Duque DR, et al. Impact of | Niewtasciwy typ publi-
baseline heart failure severity on efficacy of vutrisiran in patients | kacji — abstrakt konfe-
with transthyretin amyloidosis with cardiomyopathy in the HE- | rencyjny
LIOS-B trial: a subgroup analysis. J Am Coll Cardiol.
2025;85(12):1186.

5. Shilling, R, Karsten, V, Silliman, N. et al. Study Design And Ra- | Niewtasciwy typ publi-
tionale Of Helios-B: A Phase 3 Study To Evaluate The Clinical Effi- | kacji — abstrakt konfe-
cacy And Safety Of Vutrisiran In Patients With Attr Amyloidosis | rencyjny
With Cardiomyopathy. JACC. 2020 Mar, 75 (11_Supplement_1)

3579.

6. Mussinelli R, Garcia-Pavia P, Gillmore JD, Kale P, et al. HELIOS-A: | Niewtasciwy typ publi-
18-month exploratory cardiac results from the phase 3 study of | kacji — abstrakt konfe-
vutrisiran in patients with hereditary transthyretin-mediated am- | rencyjny
yloidosis. Eur Heart J Suppl. 2022;24:K232.

7. Garcia-Pavia P, Gillmore JD, Kale P, Berk JL, et al. HELIOS-A; 18- | Niewtasciwy typ publi-
month exploratory cardiac results from the phase 3 study of | kacji — abstrakt konfe-
vutrisiran in patients with hereditary transthyretin-mediated am- | rencyjny
yloidosis. Arch Cardiovasc Dis Suppl. 2023;15(1):31-32.

8. Omon NL. HELIOS-B: a phase 3, randomized, double-blind, pla- | Niewltasciwy typ publi-
cebo-controlled, multicenter study to evaluate the efficacy and | kacji — wpis z rejestru
safety of vutrisiran in patients with transthyretin amyloidosis with | badan klinicznych
cardiomyopathy (ATTR amyloidosis with cardiomyopathy). 2020.

Accessed July 9, 2025

9. Remiche G, Adams D, Taylor MS, Plante-Bordeneuve V, et al. HE- | Niewtasciwy typ publi-
LIOS-A: 9-month subgroup analyses and exploratory efficacy re- | kacji — abstrakt konfe-
sults from the phase 3 study of vutrisiran in patients with heredi- | rencyjny
tary transthyretin-mediated amyloidosis with polyneuropathy.

Acta Cardiol. 2022,77:14.

10. | Jering K, Fontana M, Skali H, Bulwer B, et al. The relationship | Niewtasciwy typ publi-
between cardiac structure, function, and clinical outcomes, and | kacji — abstrakt konfe-
the impact of vutrisiran from the HELIOS-B trial. J Am Coll Cardiol. | rencyjny
2025;85(12):1184.

11. | Lehker A, Mukherjee D. Vutrisiran for Transthyretin Amyloidosis | Niewtasciwy typ publi-
Cardiomyopathy. Curr Yasc Pharmacol. Published online April 17, | kacji — edytorial
2025.

12. | Merlini G. Vutrisiran for ATTR Amyloidosis with Cardiomyopathy. | Niewtasciwy typ publi-
N Engl J Med. 2025;392(1):83-84. kacji — edytorial

13. | Rubin EJ, Leopold J, Morrissey S. NEJM at ESC - Vutrisiran in Pa- | Niewtasciwy typ publi-
tients with Transthyretin Amyloidosis with Cardiomyopathy. N | kacji — edytorial
Engl J Med. 2025;392(1):e5.

14. | Siddigi OK, Ruberg FL, Gopal DM. Impact of Vutrisiran on Func- | Niewtasciwy typ publi-

tional Capacity and Quality of Life in ATTR Cardiomyopathy: HE-
LIOS-B Analysis. J Am Coll Cardiol. 2025;85(20):1956-1958.

kacji — edytorial
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Publikacja

Powod odrzucenia

15.

Liu Y, Li H, Hu C, et al. A real-world pharmacovigilance analysis
for transthyretin inhibitors: findings from the FDA adverse event
reporting database. Front Pharmacol. 2024;15:1368244. Published
2024 May 30.

Brak spetnienia kryte-
riow wtaczenia do ana-
lizy — brak wyodrebnie-
nia wynikéw dla popula-
cji z kardiomiopatia

16.

Bither C, Fontana M, Maurer MS, Solomon SD, et al. Impact of
vutrisiran on outpatient worsening heart failure in patients with
transthyretin amyloidosis with cardiomyopathy in the HELIOS-B
trial. 2025;72:95-96.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

17.

An Open-Label Extension Study to Assess the Safety and Efficacy
of Vutrisiran in Patients With Transthyretin Amyloidosis With Car-
diomyopathy (ATTR Amyloidosis With Cardiomyopathy), 2024

Niewlasciwy typ publi-
kacji — wpis z rejestru
badan klinicznych

18.

HELIOS-B: A Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-con-
trolled, Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of
Vutrisiran in Patients With Transthyretin Amyloidosis With Cardi-
omyopathy (ATTR Amyloidosis With Cardiomyopathy), 2019

Niewtasciwy typ publi-
kacji — wpis z rejestru
badan klinicznych

19.

Jering KS, Fontana M, Lairez O, et al. Effects of vutrisiran on car-
diac structure and function in patients with transthyretin amyloi-
dosis with cardiomyopathy: secondary outcomes of the HELIOS-B
trial. Nat Med. Published online August 6, 2025.

Brak spetnienia kryte-
riow wtaczenia — nie-
wiasciwe punkty kon-
cowe

20.

Maurer MS, Berk JL, Damy T, et al. Impact of Vutrisiran on Cardiac
Biomarkers in Patients With Transthyretin Amyloidosis With Car-
diomyopathy From HELIOS-B. J Am Coll Cardiol. 2025;86(6):459-
475.

Brak spetnienia kryte-
riow wiaczenia — nie-
wlasciwe punkty kon-
cowe

21.

Jering KS, Fontana M, Skali H, et al. Effects of Vutrisiran on Car-
diac Function and Qutcomes in Patients With Transthyretin Amy-
loidosis With Cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. 2025;86(6):444-
455. doi:10.1016/j.jacc.2025.06.022

Brak spetnienia kryte-
riow wtaczenia — nie-
wiasciwe punkty kon-
cowe

22,

Razvi Y., Rauf M. U,, Porcari A., Mansell J. i in., Efficacy of Sup-
pression of Serum Transthyretin With Patisiran and Vutrisiran in
Variant ATTR Amyloidosis: An Observational Crossover Study, Cir-
culation, 153 (5): 364-366, 2026.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — list do redakcji

23.

Corazon Villanueva J.,Garcia Sacristan A. A., Quality of life and
effectiveness of vutrisiran as treatment for hereditary transthy-
retin amyloidosis, Farm Hosp, 2026.

Brak spetnienia kryte-
riow wtaczenia — nie-
witasciwa populacja

24.

Dunlap A. P., Frazier D.,Sims C., From Stabilization to Silencing:
Assessing Adherence and Outcomes of Tafamidis and Vutrisiran in
Patients with Cardiac Amyloidosis in a Rural Setting, 2025 ASHP
Midyear Clinical Meeting, 83 5569, 2026.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

25.

Seals A. B., Papadimitriou L., Hall M. E. ,Pomianowski P., Insight
into transthyretin cardiac amyloidosis: a cohort analysis, Ameri-
can Journal of the Medical Sciences, 371 5322-5S323, 2026.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

26.

Witteles R., Kristen A., Habib G., Azevedo O. i in., Outcomes of
the HELIOS-B monotherapy population: A post hoc analysis censor-
ing data following tafamidis initiation, Archives of Cardiovascular
Diseases, 119 (1): S38-539, 2026.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny
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Publikacja

Powod odrzucenia

27.

Witteles R., Garcia-Pavia P., Damy T., Grogan M. i in., Vutrisiran
Reduces All-Cause Mortality, Cardiovascular Mortality, And Cardi-
ovascular Events In Patients With Transthyretin Amyloid Cardio-
myopathy: Analysis From The HELIOS-B Trial, Journal of Cardiac
Failure, 32 (1): 189, 2026.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

28.

Yilmaz A., Lozano-Bahamonde A., Lamblin N., Kitaoka H. i in.,
Vutrisiran reduces days lost to death and/or hospitalization versus
placebo in patients with transthyretin amyloidosis with cardiomy-
opathy in the HELIOS-B trial, European Heart Journal, 46 2025,

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

29,

Garcia-Pavia P., Witteles R., Morbach C., Delgado D. iin., HELIOS-
B: 12-month results from the open-label extension period of
vutrisiran in patients with transthyretin amyloidosis with cardio-
myopathy, European Heart Journal, 46 2025.

Niewlasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

30.

Obici L. P., Fontana M., Berk J., Gillmore J. i in., PRIMARY RE-
SULTS from HELIOS-B, A PHASE 3 STUDY of VUTRISIRAN in PA-
TIENTS with TRANSTHYRETIN AMYLOIDOSIS with CARDIOMYOPA-
THY, Neurological Sciences, 45 S445, 2024.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

31.

Pernice H., Kneitz R., Wetzel P., FiB G. iin., REAL-LIVE EVALUA-
TION OF VUTRISIRAN TREATMENT IN A COHORT OF HEREDITARY
TRANSTHYRETIN AMYLOIDOSIS PATIENTS, Journal of the Periph-
eral Nervous System, 29 539-540, 2024.

Niewtasciwy typ publi-
kacji — abstrakt konfe-
rencyjny

32.

Fraix A., Algalarrondo V., Lairez O., Arnal M. i in., Impact of RNAi
therapeutics on cardiac parameters in patients with hereditary
transthyretin amyloidosis initially treated with stabilizers: A
French real-world study, Arch Cardiovasc Dis, 2026."

Brak speltnienia kryte-
riow kwalifikacji — brak
wyodrebnienia wynikow
dla analizowanej inter-
wencji

33.

Claggett B. L., Fontana M., Vaduganathan M., Hamatani Y. i in.,
Timing of Mortality Benefit in Outcomes Trials in Transthyretin
Amyloidosis, J Am Coll Cardiol, 87 (5): 522-529, 2026."

Brak spetnienia kryte-
riow kwalifikacji — nie-
wiasciwy typ analizy

1 Analize Fraix 2026 opisano w Aneksie 13.

12 Analize Claggett 2026 opisano w Aneksie 13.
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14Aneks 4. Przeglad systematyczny dla
komparatora

14.1 Metodyka

Przeglad systematyczny obejmowal bazy danych:
e Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz przedstawiono w rozdziale 14.2. Strategie dla poszczegol-
nych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii. Ostatnie wyszuki-
wanie wykonano 17 kwietnia 2026 r.

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie — w
oparciu o petne teksty publikacji. Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy
(KK i EK). W przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu osig-
gniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 17 kwietnia 2026 r.

W procesie selekcji wyrozniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skutecz-
nosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesyw-
nie wedtug ustalonego algorytmu (por. Rys. 1).

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wtaczono opracowania pierwotne spetniajace na-
stepujace kryteria:

e populacja — dorosli pacjenci z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretyno-
wej (ATTR-CM typu dzikiego albo dziedziczna) z niewydolnosciag serca w klasach czyn-
nosciowych NYHA I-1Il lub NYHA I-I;

e interwencja — tafamidis w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu Leczni-
czego (ChPL);

o komparator — placebo rozumiane jako stosowanie wytacznie terapii podstawowej;
e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o skutecznos¢ leczenia:
= zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie:

e ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z dowolnej
przyczyny i nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe (zdefi-
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e}

niowane jako hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych
lub pilne wizyty z powodu niewydolnosci serca),

e zgonu z dowolnej przyczyny,
e zmiany wyniku testu 6-minutowego marszu,

e zmiany jakosci zycia ocenianej za pomocg Kwestionariusza Kar-
diomiopatii Kansas City (KCCQ-0S),

e zmiany klasy NYHA;
bezpieczenstwo:
= dowolne zdarzenie niepozadane;
= powazne zdarzenie niepozadane;
= zdarzenie niepozadane o duzym stopniu nasilenia;
= przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego;

= przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzenia niepozadanego;

¢ metodyka badania:

o]

O

]

@]

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

do analizy bezpieczenstwa wtaczano kontrolowane badania kliniczne,
nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji,

publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, dodatkowo wykluczono prace z uwagi

na:

¢ metodyke badan:

o

o

o

O

artykuty przegladowe i pogladowe,

listy do redakcji,

analizy post-hoc,

badania obserwacyjne,

badania skutecznosci praktycznej,

badania jednoramienne,

opisy przypadkow, serie przypadkow — jedynie w analizie bezpieczenstwa,

punkty koncowe — doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryj-
nych oraz prace, ktorych celem byto badanie mechanizméw choroby i lecze-
nia;
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e typ publikacji:
o opracowania wtorne,

o protokoty z badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow z ba-
dania).

Ocena jakosci badan zostata przeprowadzona w sposob analogiczny do przedstawionego w
rozdziale 3.1.5.

14.2Strategia przeszukiwania baz danych dla
komparatora

W strategii wyszukiwania dla tafamidisu uwzgledniono filtry umozliwiajace zawezenie wyni-
kow do opracowan dotyczacych wytacznie badan klinicznych. Informacje o zastosowanych
filtrach przedstawiono w odpowiednich tabelach.

Tab. 117. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad

badan pierwotnych dla komparatora — data ostatniego przeszukiwania
17.04.2026 .
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 tafamidis 811
#2 Vyndamax 812
#3 Vyndagel 812
#4 FX1006A 812
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 813
#6 Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy 2316
#7 attr-cm 590
#8 ATTR AND CM 696
#9 “cardiomyopathies’[Mesh] 122954
#10 "Amyloidosis, Transthyretin-Related” [Supplementary Concept] 0
#11 Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy 320810
#12 Transthyretin Amyloidosis 3022
#13 "Amyloidosis“[Mesh] 31178
#14 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 332779
#15 #5 AND #14 787
#6 Filtry: Clinica}l-Study{ Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, | 60
Controlled Clinical Trial
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Tab. 118. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
badan pierwotnych dla komparatora — data ostatniego przeszukiwania
17.04.2026 .

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
Zapytania

#1 tafamidis 2542
#2 Vyndamax 40

#3 Vyndagel 119

da FX1006A 14

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 2545
#6 Transthyretin AND Amyloid AND Cardiomyopathy 4165
#7 ‘ATTR CM’ 1340
#8 ATTR AND CM 1625
#9 ‘Cardiomyopathy’/exp 295133
#10 Amyloidosis AND ‘Transthyretin-Related’ 618
#11 Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy 459418
#12 Transthyretin AND Amyloidosis 11008
#13 ‘amyloidosis'/exp 76610
#14 transthyretin AND cardiac AND amyloidosis 6402
#15 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 566789
#16 #5 AND #15 2399
#17 Filtry: clinical trial, randomized controlled trial oraz article, clinical | 103

trial

Tab. 119. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library— przeglad

badan pierwotnych dla komparatora — data ostatniego przeszukiwania
17.04.2026 .
Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#1 tafamidis 196
#2 Vyndamax 2
#3 Vyndagel 6
#4 FX1006A 1
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 196
#6 Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy 251
#7 attr-cm 158
#8 (ATTR AND CM) 174
#9 MeSH descriptor: [Cardiomyopathies] explode all trees 2853
#10 Amyloidosis, Transthyretin-Related 4
#11 Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy 10399
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#12 Transthyretin Amyloidosis 422
#13 MeSH descriptor: [Amyloidosis] explode all trees 370
#14 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 11678
#15 #5 AND #14 179
#16 Filtry: Trials 178

14.3Wtaczone opracowania pierwotne

Ponizej przedstawiono zestawienie publikacji wtaczonych do przegladu opracowan pierwot-
nych dla tafamidisu, stanowiacego jeden z komparatorow w niniejszej analizie. Odnaleziono
jedno badanie kliniczne — ATTR-ACT.

Tab. 120. Zestawienie badan pierwotnych wiaczonych do opracowania — tafa-
midis.

Nr | Oznaczenie | Akronim | Publikacja
badania

1. | Damy 2021 ATTR-ACT | Damy T, Garcia-Pavia P, Hanna M, et al. Efficacy and safety of
tafamidis doses in the Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy
Clinical Trial (ATTR-ACT) and long-term extension study. Eur J
Heart Fail. 2021;23(2):277-285.

2. | Hanna 2021 Hanna M, Damy T, Grogan M, et al. Impact of Tafamidis on Health-
Related Quality of Life in Patients With Transthyretin Amyloid Car-
diomyopathy (from the Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopa-
thy Clinical Trial). Am J Cardiol. 2021;141:98-105.

3. | Maurer 2018 Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, et al. Tafamidis Treat-
ment for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N
Engl J Med. 2018;379(11):1007-1016.

4. | Miller 2021 Miller AB, Januzzi JL, O'Neill BJ, et al. Causes of Cardiovascular
Hospitalization and Death in Patients With Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy (from the Tafamidis in Transthyretin Cardiomyo-
pathy Clinical Trial [ATTR-ACT]). Am J Cardiol. 2021;148:146-150.

5. | Sperry 2023 Sperry BW, Hanna M, Maurer MS, et al. Association of Tafamidis
With Health Status in Patients With ATTR Cardiac Amyloidosis: A
Post Hoc Analysis of the ATTR-ACT Randomized Clinical Trial.
JAMA Cardiol. 2023;8(3):275-280.

6. | Vong 2021 Vong C, Boucher M, Riley S, Harnisch LO. Modeling of Survival and
Frequency of Cardiovascular-Related Hospitalization in Patients
with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy Treated with Ta-
famidis. Am J Cardiovasc Drugs. 2021;21(5):535-543.
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14.4Wykluczone opracowania pierwotne

Ponizej przedstawiono zestawienie publikacji wykluczonych z przegladu opracowan pierwot-
nych dla tafamidisu, stanowiacego jeden z komparatorow w niniejszej analizie. W tabeli
opisano rowniez przyczyny wykluczenia.

Tab. 121. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych — tafamidis.

Nr | Publikacja Powod odrzucenia
1. Efficacy of Tafamidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy in the | Niewlasciwy typ
ATTR-ACT Trial, Heart & lung, 48 (5): 470, 2019 publikacji — abs-
trakt konferencyijny

2. Berk J, Damy T, Drachman B, Elliott P, et al. Efficacy of tafamidis in | Niewlasciwy typ
transthyretin amyloid cardiomyopathy in the ATTR-ACT trial. Heart | publikacji — abs-
Lung. 2020;49(2):209-210. trakt konferencyjny

3. Coelho T, Maia L, Martins da Silva A, Waddington-Cruz M, et al. Ta- | Niewlasciwy typ
famidis (Fx-1006A): a first-in-class disease-modifying therapy for trans- | publikacji — abs-
thyretin familial amyloid. Amyloid. 2010;17(Suppl 1):75-76. trakt konferencyjny

4, Damy T, Elliott P, Gundapaneni B, See Tai S, et al. Long-term survival | Niewlasciwy typ
with tafamidis in patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy. | publikacji — abs-
Eur Heart J. 2020;41(Suppl 2):2142. trakt konferencyjny

5. Damy T, Angeli FS, Wang R, Maurer MS, et al. Long-term all-cause and | Niewtasciwy typ
cardiovascular-related mortality in patients with ATTR-CM treated | publikacji — abs-
with continuous tafamidis vs placebo to tafamidis by NAC stage at | trakt konferencyjny
baseline. Eur Heart J. 2024;45,

6. Damy T, Wang R, Maurer MS, Gillmore JD, Fontana M. Long-term effi- | Brak spetnienia kry-
cacy of tafamidis in patients with transthyretin amyloid cardiomyopa- | teriow kwalifikacji
thy by National Amyloidosis Centre stage. Eur J Heart Fail. Published | do analizy — nieod-
online June 9, 2025. powiedni podziat na

subpopulacje

7. Elliott P, Drachman BM, Gottlieb SS, Hoffman JE, et al. Interim analysis | Niewtasciwy typ
of data from a long-term, extension trial of tafamidis meglumine in | publikacji — abs-
patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy. Eur Heart J. | trakt konferencyijny
2019;40:645.

8. lliott P, Drachman BM, Gottlieb SS, et al. Long-Term Survival With Ta- | Brak spetnienia kry-
famidis in Patients With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. Circ | teriow kwalifikacji
Heart Fail. 2022;15(1):e008193. do analizy — nieod-

powiedni kompara-
tor

9. Elliott P, Gundapaneni B, Sultan MB, Ines M, et al. Improved survival | Niewtasciwy typ
with around 5 years of continuous tafamidis treatment among patients | publikacji — abs-
with NYHA class lll transthyretin amyloid cardiomyopathy. Eur J Heart | trakt konferencyjny
Fail. 2022;24:98.

10. | Elliott P, Gundapaneni B, Sultan MB, Ines M, Garcia-Pavia P. Improved | Brak spetnienia kry-
long-term survival with tafamidis treatment in patients with transthy- | teriow kwalifikacji
retin amyloid cardiomyopathy and severe heart failure symptoms. Eur | do analizy — nieod-
J Heart Fail. 2023;25(11):2060-2064. powiedni kompara-

tor
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Nr

Publikacja

Powod odrzucenia

1.

Grogan M, Witteles R, Shah SJ, Schwartz JH, et al. Efficacy of tafamidis
in patients with hereditary or wild-type transthyretin amyloid cardio-
myopathy: further results from the ATTR-ACT trial. J Heart Lung Trans-
plant. 2019;38(4):5204.

Brak dostepu do
petnego tekstu

12.

Grogan M, Davis MK, Crespo-Leira MG, et al. Effect of long-term ta-
famidis treatment on health-related quality of life in patients with
transthyretin amyloid cardiomyopathy. Eur J Heart Fail.
2024;26(3):612-615.

Niewlasciwy  typ
publikacji — skro-
cony raport

13.

Hanna M, Stewart M, Gundapaneni B, Patterson TA, et al. Tafamidis
reduced the decline in health-related quality of life in the Tafamidis
in Transthyretin Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-ACT). J Card Fail.
2019;25(8):57.

Niewtasciwy typ
publikacji — abs-
trakt konferencyjny

14.

Hanna M, Damy T, Garcia-Pavia P, Judge DP, et al. Efficacy and safety
of tafamidis doses in the Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy
Clinical Trial (ATTR-ACT). J Card Fail. 2019;25(8):577-578.

Niewtasciwy  typ
publikacji — abs-
trakt konferencyjny

15.

Hanna M, Fine N, Stewart M, Gundapaneni B, et al. Functional capac-
ity, health-related quality-of-life and cardiac biomarker improvement
with tafamidis in the Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy Clin-
ical Trial (ATTR-ACT). J Card Fail. 2020;26(10):565.

Niewtasciwy  typ
publikacji — abs-
trakt konferencyjny

16.

Hanna MA, Fine N, Gundapaneni B, Sultan MB, et al. Improvement in
measures of disease progression with tafamidis in the tafamidis in
transthyretin cardiomyopathy clinical trial (ATTR-ACT). Circulation.
2021;144(Suppl 1).

Niewtasciwy  typ
publikacji — abs-
trakt konferencyjny

17.

Hanna MA, Angeli F, Zhang R. Tafamidis 80 mg is more likely to improve
disease measures than placebo in patients with transthyretin amyloid
cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol. 2024;83(13):410.

Niewtasciwy  typ
publikacji — abs-
trakt konferencyjny

18.

Hoffman JE, Gundapaneni B, Sultan MB, Elliott P. Five-year survival
with tafamidis in patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy.
J Card Fail. 2022;28(5):5102.

Niewtasciwy typ
publikacji — abs-
trakt konferencyjny

19.

Li B, Alvir J, Stewart M. Extrapolation of data from the Tafamidis in
Transthyretin Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-ACT) further high-
lights the survival benefit of tafamidis in transthyretin amyloid cardi-
omyopathy. J Card Fail. 2019;25(8):576.

Niewtasciwy  typ
publikacji — abs-
trakt konferencyjny

20.

Li H, Rozenbaum MH, Casey M, Sultan M. Estimating treatment effect
of tafamidis on hospitalisation in NYHA class Ill ATTR-CM patients in
the presence of death using principal stratification. Eur Heart J.
2021;42(Suppl 1):829.

Niewtasciwy  typ
publikacji — abs-
trakt konferencyjny

21

Li H, Rozenbaum M, Casey M, Sultan MB. Estimating the effect of ta-
famidis on cardiovascular-related hospitalization in NYHA class lll pa-
tients with transthyretin amyloid cardiomyopathy in the presence of
death. Cardiology. 2022;147(4):398-405.

Brak spetnienia kry-
teriow kwalifikacji
do analizy — nie-
wlasciwa populacja

22,

Maurer MS, Adler E, Gundapaneni B, Sultan MB, et al. Efficacy of ta-
famidis by baseline 6-minute walk test distance in the Tafamidis in
Transthyretin Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-ACT). J Card Fail.
2020;26(10):510.

Niewtasciwy  typ
publikacji — abs-
trakt konferencyijny

23,

Miller AB, Januzzi J, O'Neill BJ, Gundapaneni B, et al. Causes of car-
diovascular hospitalization and death in the Tafamidis in Transthyretin

Niewtasciwy  typ
publikacji — abs-
trakt konferencyjny
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Nr | Publikacja Powad odrzucenia
Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-ACT). J Am Coll Cardiol.
2020;75(11):692.

24. | Patel J, Elliott P, Gundapaneni B, Li B, et al. Long-term survival benefit | Niewtasciwy typ
of tafamidis in patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy. J | publikacji — abs-
Card Fail. 2020;26(10):564-565. trakt konferencyjny

25. | Garcia-Pavia P, Witteles R, Hanna MA, Damy T, et al. Disease stabili- | Niewlasciwy typ
zation in patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy during | publikacji — abs-
the first year of tafamidis treatment. J Am Coll Cardiol. | trakt konferencyjny
2025;85(12):1338.

26. | Rapezzi C, Kristen AV, Gundapaneni B, Sultan MB, et al. Benefits of | Niewtasciwy typ
tafamidis in patients with advanced transthyretin amyloid cardiomyo- | publikacji — abs-
pathy. Eur Heart J. 2020;41(Suppl 2):2115. trakt konferencyjny

27. | Rapezzi C, Elliott P, Damy T, Nativi-Nicolau J, et al. Efficacy of ta- | Brak spetnienia kry-
famidis in patients with hereditary and wild-type transthyretin amyloid | teriow kwalifikacji
cardiomyopathy: further analyses from ATTR-ACT. JACC Heart Fail. | do analizy — nie-
2021;9(2):115-123. wlasciwy podziat na

subpopulacje

28. | Rozenbaum MH, Garcia A, Grima D, Tran D, et al. Health impact of | Brak spetnienia kry-
tafamidis in transthyretin amyloid cardiomyopathy patients: an analy- | teriow kwalifikacji
sis from the Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy Clinical Trial | do analizy — nie-
(ATTR-ACT) and the open-label long-term extension studies. Eur Heart | wtasciwy typ ana-
J Qual Care Clin Outcomes. 2022;8(5):529-538. lizy (modelowanie

Markova)

29. | Rozenbaum MH, Tran D, Bhambri R, Nativi-Nicolau J. Annual cardio- | Brak spetnienia kry-
vascular-related hospitalization days avoided with tafamidis in pa- | teriow kwalifikacji
tients with transthyretin amyloid cardiomyopathy. Am J Cardiovasc | do analizy — nie-
Drugs. 2022;22(4):445-450. wlasciwe  punkty

koncowe

30. | Rozenbaum M, Tran D, Bhambri R, Nicolau JN. Annual cardiovascular- | Niewtasciwy typ
related hospitalization days avoided with tafamidis treatment in pa- | publikacji — abs-
tients with transthyretin amyloid cardiomyopathy. J Card Fail. | trakt konferencyjny
2022;28(5):591.

31. | Shah SJ, Gundapaneni B, Sultan MB, Merlini G. Survival benefit with | Niewtasciwy typ
higher dose tafamidis in patients with hereditary and wild-type trans- | publikacji — abs-
thyretin amyloid cardiomyopathy. Circulation. 2020;142(Suppl 3). trakt konferencyjny

32. | Shah SJ, Fine N, Garcia-Pavia P, Klein AL, et al. Effect of tafamidis on | Brak spetnienia kry-
cardiac function in patients with transthyretin amyloid cardiomyopa- | teriéw kwalifikacji
thy: a post hoc analysis of the ATTR-ACT randomized clinical trial. | do analizy — nie-
JAMA Cardiol. 2024;9(1):25-34. wlasciwy podziat na

subpopulacje

33. | Sperry BW, Hanna MA, Nativi-Nicolau J, Maurer MS, et al. Health status | Niewtasciwy typ
in patients with ATTR cardiac amyloidosis receiving tafamidis: re- | publikacji — abs-
sponder analyses from ATTR-ACT. J Am Coll Cardiol. 2022;79(9):304. | trakt konferencyjny

34. | Steafo L, Skaistis J, George J. The effect of tafamidis on vascular and | Niewlasciwy  typ

arrhythmic events in cardiac amyloidosis: a post-hoc analysis of the
transthyretin amyloidosis cardiomyopathy clinical trial (ATTR-ACT). J
Am Coll Cardiol. 2025;85(12):1611.

publikacji — abs-
trakt konferencyjny
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Nr | Publikacja Powod odrzucenia

35. | Damy T., Witteles R., Shah S., Cappelli F. i in., Tafamidis treatment | Niewtasciwy  typ
significantly reduces the risk of recurrent cardiovascular-related hos- | publikacji — abs-
pitalisation in patients with early stage transthyretin amyloid cardio- | trakt konferencyjny
myopathy, European heart journal, 46 2025.

36. | Zlibut A., Bietenbeck M., Akyol N., Vehof V. i in., CMR-based assess- | Brak spetnienia kry-
ment of long-term effects of tafamidis in patients with cardiac trans- | teriow kwalifikacji

thyretin amyloidosis, Clin Res Cardiol, 115 (5): 785-794, 2026. do analizy — nie-
wiasciwy typ bada-
nia

14.5Wyniki przegladu badan pierwotnych
14.5.1  Wyniki wyszukiwania i selekcji

W przegladzie systematycznym opracowan pierwotnych dla tafamidisu oceniono wstepnie
341 abstraktow. Po wykluczeniu 74 powtorzen oraz selekcji pod katem tytutow i abstraktow
zidentyfikowano 41 prac, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem
kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziat 14.1). W wyniku przegladu
petnych tekstow publikacji, 35 prace zostaty wykluczone z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa wtaczono ostatecznie 6 publikacji opisujacych 1 badanie — ATTR-ACT. Osiagnieto w
tym zakresie petng zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wyklu-
czonych przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 14.3 i 14.4. Diagram przedstawiajacy ko-
lejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan pierwotnych przedstawiono ponizej na Rys.
50. Charakterystyke zidentyfikowanego badania oraz ocene jego wiarygodnosci przedsta-
wiono w kolejnych podrozdziatach.
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s

‘badan w oparciu o bazy danych

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library Embase
(n = 60) (n=178) (n=103)

| | !

Prace odrzucone przed wykonaniem
przegladu
Duplikaty (n=74)

A4

Selekcja na podstawie ty- Prace odrzucone na podstawie tytuldw i
tutéw i abstraktow abstraktow
(n = 267) (n = 225)

A4

Prace zakwalifikowane Prace odrzucone ze wzgledu na brak do-

do przegladu peinych »| stepu do peinego tekstu publikacji
tekstow (n=1)
(n=42)

A

Weryfikacja w oparciu
o petne teksty
(n=41)

Prace wykluczone na podstawie prze-
gladu petnych tekstéw publikacji (n = 35):

Abstrakt konferencyjny (n = 25)
Niewtasciwy typ publikacji (n = 1)
Niewtasciwy typ badania (n =1)
Inne (n=8)

b4

Badania wiaczone do analizy:

+  Skutecznos¢ eksperymentalna
i bezpieczenstwo (n=1)
Publikacje:n =6

Rys. 50. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego
dla komparatora.
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14.5.2

Przeglad

badan

pierwotnych

w rejestrach badan klinicznych

dostepnych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 122) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 123). Odnaleziono jedno badanie, ktore zostato wta-
czone do niniejszego przegladu oraz 46 badan, ktore wykluczono ze wzgledu na niewtasciwa
populacje, nieprawidtowe dawkowanie leku, niewtasciwy typ badania oraz brak dostepnych
wynikow badan.

Tab. 122. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 17.04.2026 .

Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status bada- | Nazwa
nia badania

badania wtaczone do niniejszego przegladu

1. NCT01994889 | Safety and Efficacy of Tafamidis | wyniki do- | badanie za- | ATTR-ACT
in Patients With Transthyretin | stepne konczone
Cardiomyopathy (ATTR-ACT)

badania wykluczone z niniejszego przegladu

1. NCT06393465 Real-World Effectiveness of High- | brak wy- | badanie za- | —
Dose Tafamidis on Neurologic Dis- | nikow konczone
ease Progression in Mixed-Pheno-
type Transthyretin Amyloid Cardi-
omyopathy

2. NCT06086353 | A Study to Learn About Tafamidis | brak wy- | badanie za- | —
in Patients With Transthyretin | nikow konczone
Amyloid Cardiomyopathy (ATTR-
CM) in India

3. NCT06321523 | A Study to Learn About the Study | brak wy- | badanie za- | —
Medicine Called Tafamidis 61mg | nikow konczone
in People Diagnosed With Trans-
thyretin Amyloid Cardiomyopathy
(ATTR-CM)

4, NCT04108091 Vyndagel Capsules Special Investi- | brak wy- | badanie za- | —
gation (ATTR-CM) nikow konczone

5. NCT06465810 | Non-interventional Study of Pa- | brak wy- | rekrutacja MaesTTRo
tients With Transthyretin (ATTR) | nikéw uczestnikéw
Amyloidosis

6. NCT04801329 | Korean Post-marketing Surveil- | brak wy- | aktywne, -
lance Vyndamax® Capsules for the | nikow nierekrutu-
Treatment of Transthyretin Amy- jace uczest-
loid Cardiomyopathy nikow

7. NCT05139680 | AStudy to Examine the Clinical Ef- | wyniki do- | badanie za- | —
fectiveness of Tafamidis in Pa- | stepne konczone
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Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status bada- | Nazwa
nia badania

tients With Mixed Phenotype He-
reditary Transthyretin Amyloido-
sis

8. NCT04814186 | A Study to Assess the Safety and | wyniki do- | badanie za- | —
Efficacy Of Tafamidis In Chinese | stepne konczone
Participants With Transthyretin
Amyloid Cardiomyopathy (ATTR-
CM)

9. NCT00935012 Safety And Efficacy Evaluation Of | wyniki do- | badanie za- | —
Fx-1006a In Patients With V1221 Or | stepne konczone
Wild-Type ATTR-CM

10. | NCT02791230 | Long-term Safety of Tafamidis in | wyniki do- | badanie za- | —
Subjects With Transthyretin Car- | stepne konczone
diomyopathy

11. | NCT04828993 | The Effect Of Tafamidis Meglu- | wyniki do- | badanie za- | —
mine In Transthyretin Amyloid | stepne konczone
Polyneuropathy Patients

12. | NCT02189330 | AStudy To Estimate How Much Ta- | brak wy- | badanie za- | —
famidis Created In Different Ways | nikow konczone
Can Be Measured in Blood Samples

13. | NCT02534740 | A Study Comparing Amounts of Ta- | brak wy- | badanie za- | —
famidis In The Blood With Or With- | nikow konczone
out Food

14. | NCT02217813 | A Bioequivalence Study Compar- | brak wy- | badanie za- | —
ing Two Different Tafamidis For- | nikow konczone
mulations

15. | NCT02406560 | A Study Comparing The Amounts | brak wy- | badanie za- | —
of Tafamidis In The Blood With Or | nikow konczone
Without Food

16. | NCT01655511 Safety And Pharmacokinetic As- | brak wy- | badanie za- | —
sessment Of Orally Administered | nikow konczone
Tafamidis In Healthy Volunteers

17. | NCT01435655 | The Effect Of Tafamidis For The | wyniki do- | badanie za- | —
Transthyretin Amyloid Polyneu- | stepne konczone
ropathy Patients With V30M Or
Non-V30M Transthyretin

18. | NCT02146378 | Vyndagel Drug Use Investigation | wyniki do- | badanie za- | —
(Regulatory Post Marketing Com- | stepne konczone
mitment Plan)

19. | NCT07470866 | AStudy to Compare the Amount of | brak wy- | nie  rozpo- | —
Two Forms of Tafamidis in the | nikow czeto rekru-
Blood of Healthy Adults Under Fed tacji
Conditions

20. | NCT03662191 Phase | Safety, Pharmacokinetics | brak wy- | badanie za- | —
and Bioavailability Study Compar- | nikow konczone

ing Rate and Extent of Absorption
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Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status bada- | Nazwa
nia badania

of Two Different Forms of Ta-
famidis (PF-6291826)

21. | NCT01358565 | Pharmacokinetics Of Orally Ad- | brak wy- | badanie za- | —
ministered Fx-1006A In Subjects | nikow konczone
With Hepatic Dysfunction

22. | NCT03266705 | A Study Comparing Amounts of 2 | brak wy- | badanie za- | —
Different Forms of Tafamidis (PF- | nikow konczone
6291826) in the Blood

23. | NCT03280173 | AStudy Comparing the Amounts of | brak wy- | badanie za- | —
2 Different Forms of Tafamidis | nikow konczone
(PF06291826), Both With and
Without Food, In the Blood

24. | NCT02697864 | A Study Comparing Amounts of Ta- | brak wy- | badanie za- | —
famidis In The Blood Without Food | nikow konczone

25. | NCT02746926 | AStudy Comparing Amounts of Ta- | brak wy- | badanie za- | —
famidis (PF-06291826) in the | nikow konczone
Blood Without Food in Healthy
Volunteers

26. | NCT04575116 | A Study to Determine the Bioe- | brak wy- | badanie za- | —
quivalence of Two Doses of Ta- | nikow konczone
famidis

27. | NCT00925002 | Safety And Efficacy Evaluation Of | wyniki do- | badanie za- | —
Fx-1006A In Subjects With Trans- | stepne konczone
thyretin Amyloidosis

28. | NCT05560555 | Retrospective Study Collecting | wyniki do- | badanie za- | TRAMA
Neurological Follow-up of Heredi- | stepne konczone
tary Transthyretin Amyloidosis
(ATTRv) Patients Included in
B3461028 and B3461045

29. | NCT04963985 | The Effect of Tafamidis on Trans- | brak wy- | nieznany sta- | —
thyretin Stabilization, Safety, Tol- | nikow tus
erability and Efficacy in Transthy-
retin Amyloid Polyneuropathy Pa-
tients

30. | NCT04253353 | A Drug-Drug Interaction Study To | brak wy- | badanie za- | —
Estimate The Effect Of Tafamidis | nikow konczone
On Rosuvastatin Pharmacokinetics

31. | NCT00694161 | The Effects Of Fx-1006A On Trans- | wyniki do- | badanie za- | —
thyretin Stabilization And Clinical | stepne konczone
QOutcome Measures In Patients
With V1221 Or Wild-Type TTR Am-
yloid Cardiomyopathy

32. | NCT00791492 | An Extension of Study Fx-005 Eval- | wyniki do- | badanie za- | —
uating Long-Term Safety And Clin- | stepne konczone

ical Outcomes Of Fx-1006A In Pa-
tients With Transthyretin Amyloid
Polyneuropathy
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Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status bada- | Nazwa

nia badania

33. | NCT00630864 | The Effects of Fx-1006A on Trans- | wyniki do- | badanie za- | —
thyretin Stabilization and Clinical | stepne konczone
Outcome Measures in Patients
With Non-Y30M Transthyretin Am-
yloidosis

34. | NCT05498701 A Study Comparing Two Forms of | wyniki do- | badanie za- | —
Tafamidis Without Food and the | stepne konczone
Amount of Tafamidis in the Blood
With Food

35. | NCT01369836 | Study Of Single Doses Of PF- | brak wy- | badanie za- | —
06291826 (Tafamidis) In Japanese | nikow konczone
And Western Subjects

36. | NCT05489523 Safety, Efficacy, and Pharmacoki- | brak wy- | rekrutacja —
netics of Tafamidis in Patients | nikow uczestnikow
With Transthyretin-mediated Am-
yloidosis Post Orthotopic Heart
Transplantation

37. | NCT06940336 | To Evaluate the Efficacy and | brak wy- | rekrutacja —
Safety of Tafamidis Meglumine | nikow uczestnikow
Soft Capsules in the Treatment of
Adult Patients With Transthyretin
Amyloid Polyneuropathy

38. | NCT00409175 | Safety and Efficacy Study of Fx- | wyniki do- | badanie za- | —
1006A in Patients With Familial | stepne konczone
Amyloidosis

39. | NCT01775761 | A Study To Determine Any Effect | brak wy- | badanie za- | —
Of Tafamidis On Electrocardio- | nikow konczone
graphic Intervals, Specifically The
Rate Corrected QT Interval (QTc)

40. | NCT05482308 | A Study to Compare Two Tablet | wyniki do- | badanie za- | —
Forms of Tafamidis in Healthy Par- | stepne konczone
ticipants

41. | NCT06705569 | A Study to Compare Two Forms of | brak wy- | badanie za- | —
Study Medicine Tafamidis in the | nikow konczone
Blood in Healthy Adults

42. | NCT06273839 | A Study to Learn How Different | brak wy- | badanie za- | —
Forms of Study Medicine Ta- | nikow konczone
famidis Are Taken Up Into The
Blood in Healthy Adults

43, | NCT07494656 | A Retrospective Observational | brak wy- | nie  rozpo- | —
Study of Epidemiology and Out- | nikow czeto rekru-
comes in Transthyretin Amyloid tacji
Cardiomyopathy in Germany

44, | NCT04513600 | ATTR-Cardiomyopathy Stabiliza- | brak wy- | nieznany sta- | —
tion Following Tafamidis Therapy | nikow tus
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Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status bada- | Nazwa
nia badania
45. | NCT06251778 | NatiOnal Referral cenTEr Study of | brak wy- | rekrutacja NOTE-
Transthyretin Amyloid Cardiomyo- | nikow uczestnikéw | ATTR
pathy(ATTR) Patients on Ta-
famidis
46. | NCT07298044 | A Study to Learn More About the | brak wy- | rekrutacja ACO-
Change in the Blood Levels of | nikow uczestnikow | SWITCH
Transthyretin When Participants
With Transthyretin Amyloidosis
With  Cardiomyopathy  Switch
From Tafamidis to Acoramidis

Tab. 123. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 17.04.2026 r.

Nr

Numer Eu-

traCT

Tytut

Wyniki

Status ba-
dania

Nazwa ba-
dania

badania wiaczone do

niniejszego przegladu

1.

2012-002465-
35

A Multicenter, International, Phase
3, Double-Blind, Placebo-Con-
trolled, Randomized Study to Eval-
uate the Efficacy, Safety, and Tol-
erability of Daily Oral Dosing of Ta-
famidis Meglumine (PF-06291826)
20 mg or 80 mg in Comparison to
Placebo in Subjects Diagnosed With
Transthyretin Cardiomyopathy
(TTR-CM)

wyniki
dostepne

badanie za-
konczone

ATTR-ACT

badania wykluczone

z niniejszego przegladu

1.

2016-000868-
42

A Phase 3 Multicenter, Open-Label
Study to Evaluate the Safety of
Daily Oral Dosing of Tafamidis Me-
glumine (PF-06291826-83) 20 mg or
80 mg [or Tafamidis (PF-06291826-
00) 61 mg] in Subjects Diagnosed
With Transthyretin Cardiomyopathy
(ATTR-CM)

wyniki
dostepne

badanie za-
konczone

2021-003158-
21

MAGNETICAL: MAGNetic resonance
Evaluation of Tafamidis Impact in
Cardiac AmyLoidosis

brak
wynikow

aktywne

MAGNETICAL

2009-011535-
12

Open-Label Safety and Efficacy
Evaluation of Fx-1006A in Patients
with Transthyretin Amyloidosis*

wyniki
dostepne

badanie za-
konczone

*Populacje docelowa stanowili pacjenci z polineuropatia w przebiegu ATTR.
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14.5.3

Charakterystyka wtaczonych badan

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badania ATTR-ACT.

Tab. 124. Charakterystyka badan pierwotnych — tafamidis.

Badanie | Ro- Testow- | Liczba Kraj Szcze- Kompa- | Popu- | Lista
dzaj anie osrodkow goty in- | rator lacja sSponso-
bada- | hipotezy | wykonuja- terwen- row
nia* (superi- | cych bada- cji

ority, nie
non-infe-
riority,
equiva-
lence)

ATTR- A superior- | 48 os$rod- | Belgia, Meglumi- | Placebo | Pa- Pfizer,

ACT ity kow Brazylia, | nian ta- cjenci | Inc.

(publi- Kanada, famidisu z ATT-

kacja Czechy, w dawce M

Maurer Francia, |20 mg

2018) Niemcy, lub 80

Wtochy, | mg
Japonia,
Holan-
dia, Hisz-
pania,
Szwecja,
Wielka
Brytania,
Stany
Zjedno-
czone

14.5.4 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan z randomizacja przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z wykorzystaniem najbardziej aktualnego narzedzia w tym zakresie, tj. Cochrane risk of bias
tool for randomized trials (RoB 2). Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu
ATTR-ACT oceniono na niskie. Wyniki oceny przedstawiono na Rys. 51 i Rys. 52.
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Intention-to-

treat Unigue ID Study 1D Experimental Comparator Qutcome Weight Di D2 D3 D& D5 Quemll
i ATTR-ACT tafamids placebo Hierarchiczna ocens rondw zdowalinel prayenyny 1 . . . . . . . Low risk
2 ATTR-ACT tafamids  pxebo 2gon @ dowoing] pryarymy 1 . . . . . . | some cncerns
3 ATTR-ACT tafamidis placebo Imianz dy2ansu w teicie -minutowego maszy 1 . . . . . . . Hgh risk
1 ATTR-ACT tFamidis  plxebo  ZnvanzwymikuKCCO-CS 1 ® & & @ © .

D1  Randomisstonprocess

D2 Dewvigtions from the intended interventions
D3 Mising outcome data

D4  Measwrement of the cutzome

ps Selection of the reported result

Rys. 51. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla najistotniejszych klinicznie punktow koncowych
As percentage (intention-to-treat)

Querall Biss
Selettian of the reportad result

Measurement of the outcome

e ——
Misliig outrome datn | —
Deviations froim intended incerventions I ——

Randomizstion process

= Low rigk Somb concerns @ High rick

Rys. 52. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu ATTR-ACT
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15 Aneks 5. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tab. 125 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT.

Tab. 125. Klasyfikacja doniesiern naukowych odnoszacych sie do terapii, wg

wytycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systematyczny RCT IA Meta-analiza na podstawie wynikow przegladu syste-
matycznego.

B Systematyczny przeglad RCT bez meta-analizy.

Badanie eksperymentalne A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z randomizacja (RCT, ang. randomised contro-
lled trial), w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg (pRCT, ang. pragmatic randomized
controlled trial).

1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z pseudorandomizacja.

Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji (CCT, ang. clinical control-
led trail).

IID Badanie jednoramienne.

Badanie obserwacyjne z grupa | llIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
kontrolng 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowa grupa kontrolna.

lc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczna grupa kontrolng.

D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne bandanie
kohortowe z rownoczasowa grupa kontrolna.

HE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kon-
trolne (retrospektywne).

Badanie opisowe IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.

IVB Seria przypadkow — badanie posttest.

IvVC Inne badanie grupy pacjentow.

IVD Opis przypadku.

Opinia ekspertow v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kli-

niczne oraz raporty paneli ekspertow.

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

niczna z randomizacja.
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16 Aneks 6. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

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

EMA/EudraVigilance

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

Zgodnie z danymi do 12 kwietnia 2026 roku odnotowano ogotem 183 doniesienia o zdarze-
niach niepozadanych dla produktu Amwuttra®. Najwigcej powaznych zdarzen niepozadanych
dotyczyto zaburzen ogolnych i standow w miejscu podania (41 przypadkow). Wsrod powaznych
zdarzen odnotowano takze m.in.: zaburzenia uktadu nerwowego (28 przypadkow), zaburze-
nia pracy uktadu sercowo-naczyniowego (31 przypadkow), zaburzenia migsniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej (21 przypadkow), infekcje i infestacje (15 przypadkow) oraz zaburzenia
zotadkowo-jelitowe (14 przypadkow).

FDA/MedWatch

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

WHO/Uppsala Monitoring Centre

Na stronie Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpie-
czenstwa zastosowania preparatu Amwuttra® [Uppsala Monitoring Centre].
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17 Aneks 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego
badan z randomizacja — RoB 2

Ponizszy opis przygotowano na podstawie Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials (RoB 2), wersja z 22 sierpnia 2019 roku'’.

Narzedzie RoB 2 umozliwia ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomiza-
cja. Ocena ta odnosi sie do pojedynczego wyniku badania, ktéry stanowi oszacowanie
wzglednego efektu dwoch interwencji lub strategii interwencyjnych w odniesieniu do okre-
slonego punktu koncowego.

Narzedzie sktada sie z pieciu domen, za posrednictwem ktorych do wyniku moze zostac
wprowadzony btad systematyczny:

1. btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji,

2. btad systematyczny wynikajacy z odstepstw od zaplanowanych interwenciji,
3. btad systematyczny wynikajacy z brakujgcych danych dotyczacych wynikow,
4. btad systematyczny wynikajacy z pomiaru wyniku,

5. btad systematyczny wynikajacy z wyboru zgtaszanego wyniku.

Kluczowa cecha narzedzia RoB 2 jest wilaczenie pytan pomocniczych w ramach kazdej do-
meny btedu systematycznego. Pytania te majg na celu uzyskanie informacji istotnych dla
oceny ryzyka btedu.

Opcje odpowiedzi na pytania pomocnicze to:
e tak,
e prawdopodobnie tak,
e prawdopodobnie nie,
e nie,
e Dbrak informacji.

Narzedzie RoB 2 ma strukture hierarchiczna, tj. odpowiedzi na pytania pomocnicze pozwa-
laja ustalic, co wydarzyto sie w badaniu, i stanowig podstawe do ocen ryzyka btedu na po-
ziomie domen. Z kolei oceny domenowe stanowig podstawe do ogolnej oceny ryzyka btedu
dla konkretnego, ocenianego wyniku badania.

13 Sterne JAC, Savovic J, Page MJ, Elbers RG, Blencowe NS, Boutron |, Cates CJ, Cheng H-Y, Corbett
MS, Eldridge SM, Hernan MA, Hopewell S, Hrobjartsson A, Junqueira DR, Jini P, Kirkham JJ, Lasserson
T, Li T, McAleenan A, Reeves BC, Shepperd S, Shrier |, Stewart LA, Tilling K, White IR, Whiting PF,
Higgins JPT. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ 2019; 366: 14898.
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Narzedzie zawiera algorytmy, ktore przyporzadkowuja odpowiedzi na pytania pomocnicze
do proponowanej oceny ryzyka btedu dla kazdej domeny. Mozliwe oceny ryzyka btedu to:

niskie ryzyko btedu — badanie oceniono jako obarczone niskim ryzykiem btedu we
wszystkich domenach dla tego wyniku;

pewne obawy — badanie oceniono jako budzace pewne obawy w co najmniej jednej
domenie dla tego wyniku, ale nie jako obarczone wysokim ryzykiem btedu w zadnej
domenie;

wysokie ryzyko btedu — badanie oceniono jako obarczone wysokim ryzykiem btedu w
co najmniej jednej domenie dla tego wyniku LUB badanie oceniono jako budzace
pewne obawy w wielu domenach w sposob, ktory istotnie obniza zaufanie do wyniku.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie pytan sygnatowych.

Domena 1 — Blqd wynikajqcy z procesu randomizacji

1.1

Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta ukryta do momentu rejestracji uczestnikow i przypisania
ich do grup interwencyjnych?
1.3 Czy roznice wyjsciowe miedzy grupami interwencyjnymi sugerujq problem z procesem

randomizacji?

Domena 2A — Blqd wynikajqcy z odchyleri od zamierzonych interwencji (efekt przypisania do in-

terwencji)

2.1 Czy uczestnicy byli Swiadomi przypisanej im interwencji w trakcie badania?

2.2 Czy opiekunowie i osaby realizujace interwencje byli swiadomi przypisania uczestnikow
w trakcie badania?

2.3 Jesli T/PT/BI do 2.1 lub 2.2: Czy doszto do odchylen od zamierzonych interwencji wyni-
kajacych z kontekstu badania?

2.4 Jesli T/PT do 2.3: Czy odchylenia te prawdopodobnie wptynety na wynik?

2.5 Jesli T/PT/BI do 2.4: Czy odchylenia od zamierzonych interwencji byty zrownowazone
miedzy grupami?

2.6 Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do interwen-
cji?

2.7 Jesli N/PN/BI do 2.6: Czy istniato ryzyko istotnego wptywu (na wynik) z powodu btednej

analizy uczestnikow w grupie, do ktorej byli randomizowani?
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Domena 2B — Bltqd wynikajqcy z odchylen od zamierzonych interwencji (efekt przestrzegania in-

terwencji)

2.1 Czy uczestnicy byli swiadomi przypisanej im interwencji w trakcie badania?

2.2 Czy opiekunowie i osoby realizujace interwencje byli swiadomi przypisania uczestnikow
w trakcie badania?

2.3 Jesli T/PT/BI do 2.1 lub 2.2 (jesli dotyczy): Czy wazne interwencje pozaprotokotowe
byly zrownowazone miedzy grupami?

2.4 Czy wystapily niepowodzenia we wdrozeniu interwencji, ktore mogty wptynac na wynik?
(jesli dotyczy)

2.5 Czy doszlo do nieprzestrzegania przypisanego schematu interwencji, ktore mogto wpty-
nac na wyniki uczestnikéw? (jesli dotyczy)

2.6 Jesli N/PN/BI do 2.3 lub T/PT/BI do 2.4 lub 2.5: Czy zastosowano odpowiednig analize

do oszacowania efektu przestrzegania interwencji?

Domena 3 — Blgd wynikajqcy z brakujqcych danych dotyczqcych wynikow

3.1 Czy dane dotyczace tego wyniku byly dostepne dla wszystkich lub niemal wszystkich
randomizowanych uczestnikow?

3.2 Jesli N/PN/BI do 3.1: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt obciazony przez brakujace
dane dotyczace wynikaw?

3:3 Jesli N/PN do 3.2: Czy brak danych dotyczacych wyniku mogt zalezec od jego prawdziwej
wartosci?

3.4 Jesli T/PT/BI do 3.3: Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dotyczacych wyniku za-

lezal od jego prawdziwej wartosci?

Domena 4 — Biqd w pomiarze wyniku

4.1 Czy metoda pomiaru wyniku byta nieodpowiednia?

4.2 Czy pomiar lub stwierdzenie wyniku mogt rozni¢ sie miedzy grupami interwencyjnymi?

43 Jesli N/PN/BI do 4.1 4.2: Czy oceniajacy wyniki byli swiadomi interwencji otrzymanej
przez uczestnikow badania?

4.4 Jesli T/PT/BI do 4.3: Czy ocena wyniku mogta by¢ wptywana przez wiedze o otrzymanej
interwencji?

4.5 Jesli T/PT/BI do 4.4: Czy jest prawdopodobne, ze ocena wyniku byta wptywana przez

wiedze o otrzymanej interwencji?
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Domena 5 — Btqd w selekcji raportowanego wyniku

54 Czy dane, ktore daty ten wynik, byty analizowane zgodnie z wczesniej okreslonym pla-
nem analizy zatwierdzonym przed udostepnieniem niespersonifikowanych danych wyni-
kowych?

5.2 Czy analizowany wynik liczbowy byt prawdopodobnie selekcjonowany — na podstawie
wynikow — sposrod wielu mozliwych pomiarow wyniku (np. skal, definicji, punktow cza-
sowych) w ramach domeny wynikowej?

5.3 Czy analizowany wynik liczbowy byt prawdopodobnie selekcjonowany — na podstawie

wynikow — sposrod wielu mozliwych analiz danych?
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18Aneks 8. Ocena jakosci przegladow
systematycznych wg skali AMSTAR 2

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

Interpretacja wyniku:

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

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2);

¢ adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4);

« uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7);

» ryzyko btedu poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu (punkt 9);

» adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11);

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

e ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15).
Ocena ogolna przegladu:

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

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

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

" Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszycC ocene przegladu z umiarkowanej na niska.
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» Krytycznie niska — wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi
punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; przeglad zawiera wiecej niz je-
den staby punkt w domenie krytycznej i niezapewnienia doktadnego i wyczerpuja-
cego podsumowania dostepnych badarn.

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:
e populacje,
« interwencje,
e komparator,
« efekty zdrowotne,

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

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

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

e Zapytania,

e strategie wyszukiwania,

« kryteria wilaczenia/wylaczenia,
e ocene ryzyka btedu.

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

« plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy oraz
« plan badania przyczyn heterogenicznosci,
o uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
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* wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,

» wyjasnienie dla wtaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych ba-
dan.

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

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

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

o przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu 24 miesiecy poprzedzajacych ukonczenie opra-
cowania.

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

* co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczo-
nych i osiagnieto konsensus, (ub

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

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

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

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

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

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8. Czy autorzy przegladu opisali wigczone badania wystarczajaco szczegétowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisa¢ wszystkie nastepujace punkty:

e populacje,

 interwencje,

e komparatory,

» efekty zdrowotne,

e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:

» szczegobtowo opisac populacje,

o szczegotowo opisac interwencje (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),

» szczegotowo opisac komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),

opisac warunki badania,
o zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

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

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

» braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).
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Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

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

b. Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikow zaktocajacych oraz
* btedu selekcji.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

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

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

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

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

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

a. Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:
e autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz

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

e badali przyczyny heterogenicznosci.
b. Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:

e autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie oraz
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e stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

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

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

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wplyw ryzyka btedu w poszczeg6lnych badaniach na wyniki meta-analizy lub inne
syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomi-
zowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wazieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

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

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

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

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

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”)
i omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:

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

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

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

e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi kon-
fliktami interesow.

253



19 Aneks 9. Charakterystyka badania HELIOS-B

19.1Zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu HELIOS-B (por.

Tab. 126).
Tab. 126. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu HELIOS-B .
Badanie Kryteria wiaczenia i wykluczenia
HELIOS-B Kryteria wigczenia

1. Wiek od 18 lat (lub wieku wymaganej zgody prawnej zgodnie z lokalnymi przepi-
sami, w zaleznosci od tego, ktory z nich jest wyzszy) do 85 lat wiacznie.

2. Potwierdzona diagnoza amyloidozy transtyretynowej (ATTR) przebiegajacej z kar-

diomiopatia, zakwalifikowanej jako amyloidoza typu dziedzicznego (ATTRv) lub
dzikiego (ATTRwt).
a. ATTRv z kardiomiopatia rozpoznana na podstawie spetnienia wszystkich poniz-
szych kryteriow:
¢ Udokumentowanie patogennego wariantu TTR zgodnego z ATTRv.

» Potwierdzenie zajecia serca w badaniu echokardiograficznym w koncoworoz-
kurczowa gruboscia sciany przegrody miedzykomorowej >12 mm (na podsta-
wie odczytu echokardiogramu podczas badania przesiewowego).

e (Obecnosc ztogéw amyloidu w tkance sercowej lub pozasercowej (np. aspirat
z podskornej tkanki ttuszczowej, gruczot slinowy, pochewka tacznotkankowa
nerwu posrodkowego) potwierdzona barwieniem czerwienia Kongo (lub row-
nowaznym) LUB scyntygrafig technetem (99mTc) (DPD-Tc, PYP-Tc lub HMDP)
z wychwytem w sercu w stopniu 2 lub 3, jesli wykluczono obecnos¢ monoklo-
nalnej gammapatii o nieokre$lonym znaczeniu (MGUS).

e Jesli u pacjenta stwierdza sie obecnos¢ MGUS na podstawie elektroforezy
biatek surowicy i moczu oraz wolnych tancuchow lekkich w surowicy, wyma-
gane jest potwierdzenie obecnosci biatka TTR w tkance za pomocg immuno-
histochemii (IHC) lub spektrometrii mas.

b. ATTRwt z kardiomiopatig rozpoznang na podstawie spetnienia wszystkich poniz-
szych kryteriow:

¢ Udokumentowany brak patogennego wariantu TTR.

e Potwierdzenie zajecia serca w badaniu echokardiograficznym w koncoworoz-
kurczowa gruboscia sciany przegrody miedzykomorowej >12 mm (na podsta-
wie odczytu echokardiogramu podczas badania przesiewowego).

e Obecnosc ztogow amyloidu w tkance sercowej z identyfikacja biatka TTR za
pomocg immunchistochemii (IHC), spektrometrii mas LUB scyntygrafii tech-
netem (99mTc) (DPD-Tc, PYP-Tc lub HMDP) z wychwytem w sercu w stopniu
2 lub 3, jesli wykluczono MGUS.
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10.

o Jesli u pacjenta stwierdza sie obecnos¢ MGUS na podstawie elektroforezy
biatek surowicy i moczu oraz wolnych tancuchow lekkich w surowicy, wyma-
gane jest:

o potwierdzenie obecnosci biatka TTR w tkance sercowej za pomoca IHC lub
spektrometrii mas,
LUB

o potwierdzenie obecnosci biatka TTR w tkance pozasercowej (np. aspirat
z podskornej tkanki ttuszczowej, gruczot slinowy, pochewka tacznotkan-
kowa nerwu posrodkowego) za pomocg IHC lub spektrometrii mas ORAZ
zarejestrowanie w scyntygrafii technetem 99mTc wychwytu w sercu w
stopniu 2 lub 3, zgodnie z kryterium wtaczenia 2a pkt. 3.
Wywiad medyczny wskazujacy na niewydolnosc serca (NS) z co najmniej jednym
wczesniejszym hospitalizowaniem z powodu NS (niezwigzana z arytmig ani zabu-
rzeniami przewodzenia leczonymi za pomoca wszczepialnego rozrusznika serca)
LUB kliniczne objawy niewydolnosci serca (z hospitalizacja lub bez niej) przejawia-
jace sie oznakami i objawami przeciazenia objetosciowego lub podwyzszonego ci-
$nienia wewnatrzsercowego (np. podwyzszone cisnienie zylne szyjne, dusznosc lub
objawy zastoju plucnego widoczne w badaniu RTG lub ostuchiwaniu, obrzeki obwo-
dowe), ktore wymagajg leczenia diuretykiem.
Pacjent spetni jedno z ponizszych kryteriow:

a. Nigdy nie przyjmowalt tafamidisu i nie planuje aktywnie rozpoczac leczenia ta-
famidisem w ciagu pierwszych 12 miesiecy po randomizacji (zgodnie z kryterium
wykluczenia nr 7) (uwaga: za pacjentow ,,naiwnych wzgledem tafamidisu” w tym
badaniu uznaje sie nie tylko osoby, ktore nigdy nie przyjmowaty tafamidisu, ale
takze te, ktore wczesniej go stosowaty, jednak nie otrzymaty zadnej dawki ta-
famidisu przez co najmniej 30 dni przed wizyta przesiewowa),

LUB

b. Obecnie przyjmuje tafamidis (uwaga: musi to byc stosowanie zgodne z zatwier-
dzonym wskazaniem i dawkowaniem tafamidisu w kardiomiopatii obowigzuja-
cym w danym kraju).

Pacjent jest klinicznie stabilny, bez hospitalizacji zwigzanych z uktadem sercowo-

naczyniowym (CV) w ciagu 6 tygodni przed randomizacja, wedtug oceny badacza.

Stezenie N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) w badaniu

przesiewowym >300 pg/mL i <8500 pg/mL; u pacjentow z trwatym lub przetrwatym

migotaniem przedsionkow: NT-proBNP >600 pg/mL i <8500 pg/mL.

Zdolnos¢ do przejscia co najmniej 150 metrow w tescie 6-minutowego marszu (6-

MWT) podczas badania przesiewowego.

Status sprawnosci wedtug skali Karnofsky'ego wynoszacy >60%.

Pacjent jest w stanie zrozumiec wymagania badania, a takze jest chetny i zdolny

do ich przestrzegania oraz do udzielenia pisemnej $wiadomej zgody.

Pacjent wyraza zgode na podpisanie odrebnego formularza upowazniajacego do

udostepnienia dokumentacji medycznej, tam gdzie pozwalaja na to lokalne prze-

pisy, w celu zebrania informacji dotyczacych statusu zyciowego, procedur prze-
szczepienia serca, wszczepienia wspomagajacego urzadzenia lewej komory serca
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(LVAD) oraz hospitalizacji przez caty okres podwojnie zaslepionej (DB) czesci ba-
dania.

Kryteria wykluczenia

1.

10.

11,

12.

13.

14.

Diagnoza pierwotnej amyloidozy tancuchow lekkich lub amyloidozy opon mozgowo-
rdzeniowych.

Niewydolnosc serca w klasie IV wg NYHA; LUB niewydolnos¢ serca w klasie Il wg
NYHA oraz amyloidoza ATTR w stadium 3 wedtug klasyfikacji NAC (NT-proBNP >3000
pg/mL i eGFR <45 mL/min/1,73 m?).

Polineuropatia stopnia llla, Illb lub IV (pacjent potrzebuje laski do chodzenia z po-
wodu polineuropatii lub porusza sie na wozku inwalidzkim) podczas wizyty przesie-
wowej.

W czasie badania przesiewowego wystepuje jeden z ponizszych wynikow:
a. AspAT lub ALAT >2 x gbrna granica normy (ULN);

b. Bilirubina catkowita >2 x ULN;
c. INR=>1,5 (chyba Ze pacjent stosuje leczenie przeciwzakrzepowe — wtedy wyklu-
czenie dotyczy wartosci INR >3,5).

GFR <30 mL/min/1,73 m? (wg wzoru MDRD) podczas badania przesiewowego.
Zakazenie wirusem HIV lub aktywna/przewlekla infekcja HCV lub HBV.

Pacjent "naiwny" wzgledem tafamidisu (kryterium wiaczenia 4a), u ktorego badacz
planuje lub przewiduje rozpoczecie leczenia tafamidisem w czasie badania prze-
siewowego lub w ciggu 12 miesiecy po randomizacji (uwzgledniajac stan kliniczny,
preferencje pacjenta i dostepnosc tafamidisu).

Pacjent otrzymywat w przesztosci leczenie obnizajace poziom TTR (w tym rewusy-
ran, patisyran, inotersen) lub brat udziat w badaniu terapii genowej dla ATTRv.
Obecne stosowanie diflunisalu; jesli lek byt stosowany wczesniej — wymagany okres
karencji 30 dni przed rozpoczeciem leczenia (Dzien 1).

Obecne stosowanie doksycykliny, kwasu ursodeoksycholowego lub tauroursodeok-
sycholowego; jesli stosowane wczesniej — wymagany okres karencji 30 dni przed
Dniem 1.

Brak zgody na unikanie rownoczesnego leczenia diflunisalem, kwasem ursodeoksy-
cholowym/tauroursodeoksycholowym, doksycykling lub lekami obnizajacymi po-
ziom TTR (np. patisyran, inotersen).

Obecny lub planowany udziat w innym badaniu klinicznym z uzyciem leku lub urza-
dzenia, lub otrzymanie badanego leku/urzadzenia w ciggu 30 dni (lub 5 okresow
pottrwania badanego leku — w zaleznosci od tego, co dtuzsze) przed Dniem 1. W
przypadku badanych stabilizatorow TTR wymagany jest 3-miesieczny okres karen-
cji; nie dotyczy pacjentow przyjmujacych tafamidis na poczatku badania (zgodnie
z kryterium wtaczenia 4).

Koniecznos¢ stosowania lub brak zgody na unikanie leczenia niedihydropirydyno-
wymi blokerami kanatow wapniowych (np. werapamil, diltiazem).

Inna niz TTR kardiomiopatia: nadcisnieniowa, zastawkowa, niedokrwienna (np.
przebyty zawat z udokumentowanymi zmianami w enzymach sercowych i EKG),
ktora wg badacza ma istotny wptyw na NS lub jest jej gtowna przyczyna.
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15.

16.

17.
18.

19.

20.
21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.
28.

29.

30.

Niestabilna zastoinowa niewydolnos¢ serca (w tym koniecznos¢ dostosowania lub
rozpoczecia leczenia diuretykami w czasie badania przesiewowego).

Przebycie ostrego zespolu wiencowego lub niestabilnej dtawicy piersiowej w ciggu
ostatnich 3 miesiecy.

Przebyte czestoskurcze komorowe utrwalone lub zatrzymanie migotania komoér.
Zaburzenia wezla przedsionkowo-komorowego lub zatokowego wymagajace
wszczepienia rozrusznika, ale bez jego implantacji.

Utrzymujace sie, niekontrolowane nadcisnienie tetnicze (skurczowe >170 mmHg
lub rozkurczowe >100 mmHg).

Nieleczona niedoczynnosc lub nadczynnosc tarczycy.

Aktywna infekcja wymagajaca systemowej terapii przeciwwirusowej, przeciwpa-
sozytniczej lub przeciwbakteryjnej, ktora nie zostanie zakonczona przed Dniem 1.
Przebyty lub planowany w ciggu 12 miesiecy od randomizacji przeszczep serca,
watroby lub innego narzadu, albo wszczepienie urzadzenia wspomagajacego prace
lewej komory (LVAD).

Historia licznych alergii lekowych lub reakcji alergicznych na sktadniki leku bada-
nego.

Nietolerancja iniekcji podskornych Lub istotne blizny w obrebie jamy brzusznej mo-
gace utrudni¢ podawanie leku lub ocene tolerancji miejscowej.

Inne choroby lub wspatistniejace schorzenia (np. nowotwory, zaburzenia neuropsy-
chiatryczne), ktore wg badacza moglyby utrudni¢ udziat w badaniu lub interpreta-
cje danych.

Brak zgody na przestrzeganie zasad antykoncepcji przez caty okres badania.
Pacjentka jest w ciazy, planuje ciaze lub karmi piersia.

Brak zgody lub brak mozliwosci ograniczenia spozycia alkoholu przez caty czas
trwania badania. Spozycie >2 jednostek alkoholu/dzien bedzie wykluczato udziat w
badaniu (1 jednostka = 1 kieliszek wina ~125 mL = 1 porcja mocnego alkoholu -30
mL = pot kufla piwa -284 mL).

Historia naduzywania alkoholu w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed badaniem prze-
siewowym (wg oceny badacza).

Historia zazywania narkotykow w ciggu ostatnich 5 lat, jesli wg badacza mogtoby
to utrudnic przestrzeganie protokotu badania lub uczestnictwo w wizytach kontrol-
nych.

ATTR — amyloidoza transtyretynowa (ang. transthyretin amyloidosis); ATTRwt — amyloidoza transtyre-
tynowa typu dzikiego (ang. wild-type transthyretin amyloidosis); ATTRv — dziedziczna amyloidoza
transtyretynowa (ang. variant transthyretin amyloidosis); MGUS — monoklonalna gammapatia o nieo-
kreslonym znaczeniu (ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance); 6-MWT — test 6-
minutowego marszu (ang. é6-minute walk test); NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojor-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association)
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19.2Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentow wtaczonych do badania HELIOS-
B.
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Tab. 127. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw w badaniu HELIOS-B z uwzglednieniem podziatu na klasy NYHA — populacja

catkowita.
Parametr Populacja catkowita
NYHA | NYHA Il NYHA Il
Wutrisyran Placebo Wutrisyran Placebo Wutrisyran Placebo
(N =49) (N = 35) (N = 250) (N = 258) (N =27) (N = 35)
Wiek w chwili randomi- | 77,0 (72,0- | 76,0 77,0 76,0 77,0 76,0
zacji, lata, mediana (Q1- | 80,0) (70,0-80,0) (72,0-81,0) (72,0-80,0) (71,0-81,0) (71,0-80,0)
Q3)
Ptec meska, n (%) 49 (100,0) 33 (94,3) 226 (90,4) 241 (93,4) 24 (88,9) 32 (91,4)
Rasa, n (%)
Biata 44 (89,8) 31 (88,6) 208 (83,2) 214 (82,9) 25 (92,6) 30 (85,7)
Azjatycka 2(4,1) 0(0) 15 (6,0) 18 (7,0) 1(3,7) 1(2,9)
Czarna/afroamerykanska | 3 (6,1) 4 (11,4) 19 (7,6) 18 (7,0) 1(3,7) 2 (5,7)
Inna 0 (0) 0(0) 2 (0,8) 2(0,8) 0 (0) 0(0)
Nieraportowana 0 (0) 0(0) 6 (2,4) 61(2,3) 0(0) 2(5,7)
Czas od rozpoznania | 1.1 (0.6-1.7) 1.1 (0.6-2.4) 0.7 (0.2-1.8) 1.0 (0.3-2.1) 0.7 (0.3-2.2) 0.8 (0.5-2.3)
ATTR-CM, lata, mediana
(Q1-Q3)
ATTRwt, n (%) 44 (89,8) 30 (85,7) 220 (88,0) 229 (88,8) 25 (92,6) 30 (85,7)
Przyjmowanie  tafami- | 34 (69,4) 23 (65,7) 78 (31,2) 89 (34,5) 18 (66,7) 17 (48,6)
disu na poczatku bada-
nia, n (%)
Stadium ATTR wg NAC, n (%)
1 40 (81,6) 30 (85,7) 154 (61,6) 180 (69,8) 14 (51,9) 19 (54,3)
2 8 (16,3) 4 (11,4) 79 (31,6) 68 (26,4) 13 (48,1) 15 (42,9)
3 1(2,0) 1(2,9) 17 (6,8) 10 (3,9) 0 (0) 1(2,9)
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6-MWT, m, mediana (Q1- | 422,3 421,8 360,0 383,0 318,5 295,0

Q3) (375,0-485,4) (358,9-480,0) (298,7-435,3)? (323,4-450,0) (256,0-429,4) (244,7-345,0)
KCCQ-0S, punkty, sred- | 85,4 + 12,7 83,7 £ 15,1 72,0 £19,2° 73,2 +19,3° 58,8 + 20,2 54,2 + 17,0
nia + SD

NT-proBNP, pg/ml, me- | 1,458 1,285 2,159 1,814 2,468 2,563

diana (Q1-Q3) (838-2,703) (776-2,045) (1,227-3,455) (1,080-3,080) (1,760-3,796) (1,401-3,885)
Troponina | wysokoczuta, | 65,0 68,6 73,8 63,6 48,6 71,4

pg/ml, mediana (Q1-Q3) | (38,0-99,3) (30,3-130,0) (48,4-117,8) (40,4-104,8) (33,6-140,8) (47,7-121,6)
eGFR, ml/min/1,73 m?, | 70,8 + 21,3 70,7 + 25,1 67,0 + 21,7 69,5 + 20,2 60,9 + 17,2 59,2 + 16,7
srednia + SD

Réwnoczesne przyjmo- | 0 (0) 0(0) 5(2,0) 9 (3,5) 2(7,4) 1(2,9)
wanie SGLT2i, n (%)

Diuretyki petlowe, 20,0 20,0 40,0 40,0 40,0 40,0

dawka rownowazna furo- | (0-40,0) (0-60,0) (10,0-60,0) (10,0-80,0) (10,0-120,0) (20,0-60,0)
semidowi,

mg/d°, mediana (Q1-Q3)

in=249
bn =257

¢ Pacjenci, ktorzy brali udziat w badaniu, ale nie przyjmowali diuretykow w danym okresie, zostali uwzglednieni w podsumowaniu, z dzienna dawka
wynoszacg 0 mg/dabe.

ATTRwt — amyloidoza transtyretynowa typu dziekiego (ang. wild-typet transthyretin amyloidosis); NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojor-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association); KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; eGFR —
szacunkowy wspotczynnik filtracji ktgebuszkowej; NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro-B; 6-MWT — test 6-minutowego marszu (ang.
6-min walk test); SGLT2i — inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2, NAC — National Amyloidosis Centre.
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Tab. 128. Charakterystyka poczatkowa pacjentow w badaniu HELIOS-B z uwzglednieniem podziatu na klasy NYHA — populacja

monoterapii.
Parametr Populacja monoterapii
NYHA | NYHA I NYHA I
Wutrisyran Placebo Wutrisyran Placebo Wutrisyran Placebo
(N =15) (N = 12) (N = 172) (N = 169) (N=9) (N =18)
Wiek w chwili randomi- | 79,0 77,5 77,0 76,0 80,0 78,0
zacji, mediana (Q1-Q3) (72,0-83,0) (74,5-82,0) (73,0-81,0) (71,0-80,0) (72,0-82,0) (72,0-82,0)
Ptec meska, n (%) 15 (100,0) 1 (91,7) 155 (90,1) 155 (91,7) 8 (88,9) 17 (94,4)
Biata 15 (100,0) 11 (91,7) 147 (85,5) 142 (84,0) 7 (77,8) 16 (88,9)
Azjatycka 0(0) 0(0) 1 (6,4) 14 (8,3) 1(11,1) 1(5,6)
Czarna/afroamerykanska | 0 (0) 1(8,3) 9(5,2) 10 (5,9) 1(11,1) 0 (0)
Inna 0(0) 0(0) 2(1,2) 2(1,2) 0(0) 0 (0)
Nieraportowana 0 (0) 0{0) 3(1,7) 1(0,6) 0(0) 1(5,6)
Czas od rozpoznania | 0,8 (0,3-1,0) 0,6 (0,2-1,1) 0,5 (0,2-1,5) 0,7 (0,2-1,7) 1,0 (0,3-1,2) 0,7 (0,3-1,7)
ATTR-CM, lata, mediana
(Q1-Q3)
ATTRwWt, n (%) 14 (93,3) 11 (91,7) 152 (88,4) 147 (87,0) 7(77,8) 16 (88,9)
Stadium ATTR wg NAC, n (%)
1 11 (73,3) 10 (83,3) 97 (56,4) 115 (68,0) 5 (55,6) 13 (72,2)
2 3 (20,0) 1(8,3) 61 (35,5) 49 (29,0) 4 (44,4) 5 (27,8)
3 1(6,7) 1(8,3) 14 (8,1) 5 (3,0) 0 (0) 0 (0)
6-MWT, m, mediana (Q1- | 412,7 353,4 353,7 382,4 301,2 315,0
Q3) (281,0-503,6) (305,5-414,8) (295,2-435,0) (320,0-442,9) (240,0-325,0) (274,8-351,2)
KCCQ-0S, punkty, sred- | 81,3 + 13,4 73,2+20,4 70,3 £19,7 ® 71,7+ 20,5° 52,0 + 27,4 51,7 + 15,7

nia + SD
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NT-proBNP, pg/ml, me- | 1,598 1,039 2,435 1,891 2,679 2,154

diana (Q1-Q3) (934-3,390) (711-1,658) (1,391-3,926) (1,091-3,447) (1,819-3,585) (1,238-2,876)
Troponina | wysokoczuta, | 99,3 75,4 75,1 62,2 141,9 57,4

pg/ml, mediana (Q1-Q3) | (38,0-169,1) (51,8-141,6) (49,6-127,5) (38,3-105,4) (48,6-169,5) (43,3-98,4)
eGFR, ml/min/1,73 m?, | 74,3 + 22,1 65,4 + 25,8 66,5 +23,4 70,9 + 20,2 67,3+ 21,1 63,7+19,8
srednia + SD

Rownoczesne przyjmo- | 0 (0) 0(0) 3(1,7) 5(3,0) 0(0) 1(5,6)
wanie SGLT2i, n (%)

Diuretyki petlowe, 20,0 40,0 40,0 40,0 80,0 40,0

dawka rownowazna furo- | (8,6-40,0) (0-60,0) (10,0-70,0) (5,7-60,0) (20,0-80,0) (10,0-40,0)

semidowi,
mg/d¢, mediana (Q1-Q3)

in=171
bn=168

" Pacjenci, ktorzy brali udziat w badaniu, ale nie przyjmowali diuretykow w danym okresie, zostali uwzglednieni w podsumowaniu, z dzienng dawka

wynoszacg 0 mg/dobe.

ATTRwt — amyloidoza transtyretynowa typu dziekiego (ang. wild-typet transthyretin amyloidosis); NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojor-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association); KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; eGFR —
szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej; NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro-B; 6-MWT — test 6-minutowego marszu (ang.
6-min walk test); SGLT2i — inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2, NAC NAC — National Amyloidosis Centre.
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19.3Ekspozycja na leczenie

W Tab. 129 szczegolowo opisano sposob dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu HE-
LIOS-B.

Tab. 129. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu HELIOS-B.

Grupa Dawkowanie Czas obserwacji
Wutrisyran Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy | Czas trwania bada-
otrzymujacej vutrisiran (25 mg) lub placebo podskornie co 12 | nia wynosit 36 mie-
tygodni przez okres do 36 miesiecy. siecy, a po zakon-
Placebo czeniu pacjentom
Zaproponowano
wtaczenie do bada-
nia przedtuzonego.

19.4Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Przyczyny nieukonczenia leczenia w badaniach HELIOS-B (por. Tab. 130).

Tab. 130. Pacjenci, ktorzy nie ukoniczyli badania HELIOS-B — populacja catko-

wita.
Grupa Po- Prze- | Przyczyna nieukoriczenia badania, n (%)
pula- | rwa- | Zgon, n | Rezygna- | Zdarze- | Decy- | Nie- inne, n | Utrata
cja nie (%) cja pa- | nia nie- | zja le- | prze- (%) podczas
ITT, | lecze- cjenta, n | poza- karza, | strze- okresu
N nia, n (%) dane, n | n (%) | ganie obser-
(%) (%) zaleceni wacji, n
zwiaza- (%)
nych z
bada-
nym le-
kiem, n
(%)
HELIOS-B
Wutri- 326 |78 37 23(7,1) 13 (4,0) | 2(0,6) | 1(0,3) | 1(0,3) |1(0,3)
syran (23,9) | (11,3)
Placebo | 328% | 99 48 23 (7,0) 13 (4,0) | 8 (2,4) | — 5(1,5) |2(0,6)
(30,1) | (14,6)

2 Jeden pacjent przydzielony do grupy placebo wycofal zgode na badanie przed otrzymaniem pierw-
szej dawki.

ITT — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat); N — populacja ba-
dana; n — liczba zdarzen.
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19.50pis punktéw koncowych

Szczegotowy opis punktow koncowych raportowanych w badaniu HELIOS-B przedstawiono
w Tab. 131.

Tab. 131. Punkty koncowe raportowane w badaniu HELIOS-B (wraz z defini-
cjami o ile byty dostepne).

Badanie Punkty koncowe

HELIOS-B Pierwszorzedowy punkt koricowy:

Ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace zda-

rzenia sercowo-naczyniowe?.

Drugorzedowe punkty koncowe:

» Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny w ciagu 42-miesiecznej obserwacji’.

¢ Zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu (6-MWT) w ciagu 30-miesiecznej ob-
serwacji.

* Zmiana ogoblnej oceny wg kwestionariusza kardiomiopatii Kansas City (KCCQ-0S)
w ciggu 30-miesiecznej obserwacji.

¢ Zmiana stadium niewydolnosci serca ocenianej zgodnie z klasyfikacja NYHA w
ciagu 30-miesigcznej obserwacji.

Eksploracyjne punkty koncowe

e (zas do zgonu z dowolnej przyczyny lub pierwszego nawracajacego zdarzenia
sercowo-naczyniowego.

* Zmiana stezenia NT-proBNP po 30 miesigcach.

¢ Zmiana poziomu troponiny | po 30 miesiacach.

» Zmiana odksztatcenia podtuznego po 30 miesigcach.

¢ Zmiana indeksu EuroQoL-5D-5L po 30 miesiacach.

' Zdarzenia sercowo-naczyniowe (CV) zdefiniowano jako hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczy-

niowych lub pilne wizyty z powodu niewydolnosci serca (HF).

Zdarzenia CV obejmowaty rowniez pilne wizyty zwigzane z HF, wedtug oceny badacza, jesli odbyty

sie w domu, ale nie zostaty formalnie zaklasyfikowane.

Kazde zdarzenie — hospitalizacja CV, pilna wizyta HF lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny — byto

liczone jako jedno zdarzenie i traktowane z rowng waga w analizie pierwotnej, przeprowadzonej

z zastosowaniem modelu LWYY.

W przypadku, gdy zgon, hospitalizacja i pilna wizyta HF wystapity tego samego dnia, w analizie

uwzgledniano wytacznie zgon. Jesli tego samego dnia wystapita hospitalizacja i pilna wizyta HF, do

analizy wtaczano tylko hospitalizacje.

2 Analiza $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny obejmowata dane z okresu do 42 miesiecy (w tym

do 6 miesiecy z fazy OLE). Pacjenci byli analizowani zgodnie z przydzielonym leczeniem w rando-

mizacji, a czas przezycia byt cenzurowany po 6 miesiacach od podania pierwszej dawki w fazie

OLE.

NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.

New York Heart Association); KCCQ-0OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score;

NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro-B; 6-MWT — test 6-minutowego marszu

(ang. 6-min walk test); EuroQolL-5D-5L — kwestionariusz stuzacy do pomiaru jakosci zycia zwigzanej

ze zdrowiem.,
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19.6Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 132 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia badania HELIOS-B.

Tab. 132. Randomizacja i zaslepienie badania HELIOS-A

Badanie Randomizacja Zaslepienie

HELIOS-B Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do | Podwojnie zaslepione
otrzymywania wutrisyranu (25 mg) lub placebo podskornie
co 12 tygodni przez okres do 36 miesiecy. Randomizacja
byta stratyfikewana wedtug stosowania tafamidisu na po-
czatku badania (tak vs. nie), typu amyloidozy ATTR (dzie-
dziczna vs. typu dzikiego) oraz klasy NYHA i wieku w mo-
mencie wiaczenia do badania (klasa NYHA | lub [l i wiek <75
lat vs. pozostali).

Pacjenci, ktorzy nie otrzymywali tafamidisu na poczatku
badania, mogli rozpoczac jego stosowanie po wtaczeniu do

badania, jesli lekarz prowadzacy uznatl to za konieczne.

NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.
New York Heart Association)

19.7Hipoteza zerowa i typ analizy
W Tab. 133 przedstawiono hipoteze zerowa i typ analizy badania HELIOS-B.

Tab. 133. Hipoteza zerowa i typ analizy badania HELIOS-B
Badanie Hipoteza zerowa | Typ analizy
HELIOS-B Hipoteza zerowa | Oceny skutecznosci obejmujag smiertelnos¢ z dowolnej przy-
dla pierwotnej | czyny oraz nawracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym
analizy zakladala, | wszystkie wizyty medyczne zaklasyfikowane jako hospitaliza-
ze ani ogolna | cje z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacje o nieo-

smiertelnosc, ani
czestosc nawraca-
jacych  zdarzen
Sercowo-naczy-

niowych nie rozni
sie miedzy gru-
pami  leczonymi
wutrisyranem i
placebo. Hipoteza
alternatywna za-
ktadata, ze ogolna
smiertelnos¢ lub
czestos¢ nawraca-
jacych  zdarzen
Sercowo-naczy-

niowych sa rozne
miedzy  grupami

kreslonej przyczynie lub pilne wizyty zwigzane z niewydolno-
scig serca. Oceny jakosci zycia obejmuja Kwestionariusz KCCQ-
0S5 w celu oceny ograniczen funkcjonalnych i klinicznych u pa-
cjentow z niewydolnoscia serca oraz ogdlng ocene pacjenta w
celu oceny ogolnego stanu zdrowia. Ponadto postep choroby
mierzy sie za pomoca 6-minutowego testu marszu (6-MWT) i
klasyfikacji funkcjonalnej NYHA. Oceny te przeprowadzono na
poczatku badania, a nastepnie w odstepach 6-miesiecznych do
30 miesiaca badania. Inne oceny skutecznosci obejmowaty:
czas do pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego, zmiane
stezenia NT-proBNP, zmiang poziomu troponiny I, zmiane od-
ksztatcenia podtuznego oraz zmiane indeksu EuroQol-5D-5L.
Bezpieczenstwo bylo monitorowane przez caty czas trwania
badania przez niezalezny komitet. Ocena bezpieczenstwa
obejmowata zdarzenia niepozadane, wyniki badan laboratoryj-
nych oraz parametry zyciowe.
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Badanie Hipoteza zerowa | Typ analizy

leczonymi  wutri-
syranem i pla-
cebo.

NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.
New York Heart Association); KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score;
NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro-B; 6-MWT — test 6-minutowego marszu
(ang. 6-min walk test); EuroQoL-5D-5L — kwestionariusz stuzacy do pomiaru jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem,

19.8Sposéb postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 134 przedstawiono sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniu HELIOS-B.

Tab. 134. Sposéb postepowania z danymi utraconymi w badaniu HELIOS-B

Badanie Punkty koncowe Postepowanie z danymi utraconymi
HELIOS-B Zmiana wyniku w te- | W przypadku 6-MWT i KCCQ-0S brakujace wartosci zmiany
scie 6-MWT wzgledem wartosci wyjsciowej podczas wizyty po rozpocze-

Zmiana jakosci zycia | Ciu leczenia, spowodowane zgonem (w tym przeszczepie-
ocenianej za pomocg | Nem serca lub zastosowaniem wspomagania lewokomoro-
KCCQ-0S wego) lub niemoznoscia chodzenia (dotyczy tylko 6-MWT),
Zmiana klasy NYHA zostaty zastgpione najgorszymi 10% zaobserwowanych
zmian, z ograniczeniem do najgorszej mozliwej zmiany da-
nego pacjenta.
W analizie klasy NYHA brakujace wartosci klasy NYHA z po-
wodu zgonu (w tym przeszczepienia serca lub zastosowania
wspomagania lewokomorowego) przypisano jako klase IV,
natomiast wszystkie pozostate brakujace wartosci klasy
NYHA oszacowano metoda wielokrotnego uzupetniania da-
nych, uwzgledniajac wybrane zmienne poczatkowe oraz
ocene klasy NYHA po rozpoczeciu leczenia.

NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.
New York Heart Association); KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score;
6-MWT — test 6-minutowego marszu (ang. 6-min walk test).
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20 Aneks 10. Charakterystyka badania ATTR-ACT

20.1Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu ATTR-ACT (por.
Tab. 135).

Tab. 135. Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu ATTR-ACT.

Badanie Kryteria wiaczenia i wykluczenia

ATTR-ACT Kryteria wlaczenia

1. Pacjenci miedzy 18 a 90 rokiem zycia.

2. Kardiomiopatia w przebiegu ATTRwt lub ATTRm potwierdzona obecnoscig zto-
gow amyloidowych w analizie probek biopsyjnych (np. aspiracja ttuszczu, prze-
wad pokarmowy, gruczoty slinowe lub szpik kostny).

3. Pacjenci bez ATTRm, u ktorych stwierdzono obecnos¢ biatka prekursorowego
transtyretyny na podstawie analizy immunochistochemicznej, scyntygrafii lub
spektrometrii masowej.

4. Lajecie serca potwierdzone za pomoca echokardiografii.

Grubosc przegrody miedzykomorowej przekraczajaca 12 mm.

6. Niewydolnosé serca w wywiadzie, z co najmniej jedng wczesniejsza hospitali-
zacja z powodu niewydolnosci serca lub klinicznie dowiedziona niewydolnos¢
serca (bez hospitalizacji) z objawami przeciazenia objetosciowego lub podwyz-
szonego cisnienia wewnatrzsercowego wymagajaca leczenia lekiem moczoped-
nym.

7. Poziom NT-proBNP = 600 pg na mililitr.

Wynik testu 6-MWT przekraczajacy 100 m.

9. Dowdd w postaci osobiscie podpisanego i opatrzonego data dokumentu swiado-
mej zgody wskazujacy, ze uczestnik badania (lub jego prawny przedstawiciel)
zostal poinformowany o wszystkich istotnych aspektach badania oraz osobiscie
podpisany i opatrzony datg formularz zezwalajacy na dostep do dokumentacji
medycznej, jak rowniez monitorowania stanu zdrowia pacjenta przez osrodek
do 30 miesiecy po randomizacji.

10. Pacjenci, ktorzy chca i sg w stanie przestrzegac zaplanowanych wizyt, planu
leczenia, badan laboratoryjnych i innych procedur badawczych.

11. Udokumentowana kardiomiopatia amyloidowa TTR, zgodnie z obowigzujacym
w danej instytucji standardem postepowania, co definiuje sie jako:

a. Kardiomiopatia amyloidowa TTR dziedziczna definiowana przez wszystkie po-
nizsze cechy:
s obecnos¢ mutacji w genie TTR zwiagzanej z kardiomiopatia i wystepowanie
fenotypu kardiomiopatii (np. historia zastoinowej niewydolnosci serca),
o dowody zajecia serca w badaniu echokardiograficznym z gruboscia
sciany przegrody miedzykomorowej w stanie koncoworozkurczowym >
12 mm,
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Badanie

Kryteria witaczenia i wykluczenia

o obecnos¢ amyloidu w tkance biopsyjnej, takiej jak aspirat ttuszczu,
gruczot slinowy, ostonka tacznotkankowa nerwu posrodkowego lub
serce (amyloid wykazany przy uzyciu odpowiedniego barwnika, takiego
jak czerwien Kongo lub btekit alcyny).

b. Kardiomiopatia amyloidowa TTR typu dzikiego, definiowana przez wszystkie
ponizsze cechy:
¢ brak mutacji w genie TTR,
« dowody zajecia serca w badaniu echokardiograficznym z gruboscia sciany

przegrody miedzykomorowej w stanie koncoworozkurczowym > 12 mm,

e obecnos¢ amyloidu w tkance biopsyjnej, takiej jak aspirat ttuszczu, gru-
czot slinowy, ostonka tacznotkankowa nerwu posrodkowego lub serce

(amyloid wykazany przy uzyciu odpowiedniego barwnika, takiego jak czer-

wien Kongo lub btekit alcyny),

« identyfikacja biatka prekursorowego TTR za pomoca spektrometrii maso-
wej.

12. Biopsja w celu okreslenia obecnosci amyloidu i wykazania obecnosci biatka pre-
kursorowego TTR musi by¢ wykonana podczas badania przesiewowego lub udo-
kumentowana jako wykonana w ciggu 5 lat przed wtaczeniem do badania.

13. Osoba badana musi by¢ w stanie czytac w jezyku ojczystym i samodzielnie wy-
petniac kwestionariusze.

14. Objawy niewydolnosci serca u pacjenta sa optymalnie kontrolowane i stabilne
klinicznie, bez hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 2 tygo-
dni przed rozpoczeciem badania, zgodnie z ocena gtownego badacza.

15. Kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym musza wyrazic zgode na stosowanie
dwoch wysoce skutecznych metod antykoncepcji przez caty czas trwania bada-
nia i przez co najmniej 28 dni po podaniu ostatniej dawki przypisanego leczenia.
(kobieta jest uznawano jako bedaca w wieku rozrodczym, jesli w opinii badacza
jest biologicznie zdolna do posiadania dzieci i jest aktywna seksualnie).

Kryteria wykluczenia

1. Niewydolnosc serca o podtozu innym niz ATTR-CM.

2. Niewydolnosc serca klasy IV w skali NYHA (objawy wskazujace na IV klase NYHA

w trakcie wizyty przesiewowej).

Amyloidoza tarcuchow lekkich lub amyloidoza wtérna.

Przebyty przeszczep watroby lub serca.

Wszczepione urzadzenie wspomagajace prace serca.

Wezesniejsze leczenie tafamidisem.

Niewydolnosc nerek wymagajaca dializoterapii i/lub eGFR <25 ml/min na 1,73

m? powierzchni ciala.

8. Poziom aminotransferaz watrobowych przekraczajacy dwukrotnosc gornej gra-
nicy zakresu referencyjnego.

9. Powazne niedozywienie zdefiniowane przez zmodyfikowany wskaznik masy
ciata (mBMI) <600.

10. Ocena echokardiograficzna podczas badania przesiewowego, uznana za niemoz-
liwa do zinterpretowania przez czytnik echokardiogramu dla pomiaru grubosci
scian.
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Badanie

Kryteria witaczenia i wykluczenia

11. Stosowanie niedozwolonych w protokole niesteroidowych lekow przeciwzapal-
nych w ciagu 2 tygodni przed randomizacja:

a. Stosowanie lekow z grupy NLPZ innych niz wymienione ponizej jest zabro-
nione. Niektore leki z grupy NLPZ, takie jak diflunisal, mogg wigzac sie z
miejscami wiazania tyroksyny na transtyretynie:

o Dozwolone leki z grupy NLPZ to: kwas acetylosalicylowy, etodolak, ibu-
profen, indometikon, ketoprofen, nabumeton, naproksen, nimesulid, pi-
roksykam i sulindak. sulindak.

b. Zabronione jest jednoczesne stosowanie naparstnicy i blokerow kanatu wap-
niowego, poniewaz wiazg sie one z wtéknami amyloidu i moga prowadzi¢ do
nasilenia toksycznosci.

12. Pacjenci, u ktorych w ciggu ostatnich 5 lat stwierdzono naduzywanie narkoty-
kow lub alkoholu, ktare w opinii badacza mogtoby zaklocac przestrzeganie pro-
cedur badania lub wizyt kontrolnych.

13. Pacjenci wymagajacy leczenia blokerami kanatu wapniowego lub naparstnicg.

14. Dodatnie wyniki badan serologicznych w kierunku wirusowego zapalenia wa-
troby typu B (HBsAg), wirusowego zapalenia watroby typu C (anty-HCV) lub HIV.

15. Zatrzymanie moczu wymagajace samocewnikowania.

16. Uczestnicy, ktorzy sg cztonkami personelu osrodka badawczego bezposrednio
zaangazowanymi w prowadzenie badania oraz cztonkowie ich rodzin, cztonko-
wie personelu osrodka nadzorowani w inny sposob przez badacza lub uczest-
nicy, ktorzy sa pracownikami firmy Pfizer bezposrednio zaangazowanymi w pro-
wadzenie badania.

17. Udziat w badaniach z udziatem leku(ow) badanego(ych) (fazy I-1V) w ciagu 60
dni przed rozpoczeciem biezacego badania i/lub podczas udziatu w badaniu. W
przypadku diflunisalu okres ten bedzie wynosit co najmniej 2 tygodnie przed
wtaczeniem do badania i/lub w dowolnym czasie podczas udziatu w badaniu.

18. Inne powazne, ostre lub przewlekte schorzenia medyczne lub psychiatryczne
lub nieprawidtowosci laboratoryjne, ktore moga zwiekszac ryzyko zwiazane z
udziatem w badaniu lub podawaniem badanego preparatu lub mogace wptywac
na interpretacje wynikow badania i w opinii badacza czynia uczestnika nieod-
powiednim do wziecia udziatu w badaniu.

19. Kobiety w ciazy; kobiety karmigce piersia; mezczyzni i kobiety w wieku rozrod-
czym; mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym, ktoérzy nie chca lub nie moga
stosowac dwoch wysoce skutecznych metod antykoncepcji, na czas trwania ba-
dania i przez co najmniej 28 dni po podaniu ostatniej dawki badanego produktu.

20. Trwate czestoskurcze komorowe lub migotanie komor w wywiadzie lub dysfunk-
cja wezta przedsionkowo-komorowego lub wezta zatokowo-przedsionkowego w
wywiadzie, u pacjentow dla ktorych stymulator serca jest wskazany, ale nie
zostal wszczepiony.

21. Pacjenci z udokumentowanym, wynikami enzymow sercowych i zmian w EKG,
wczesniejszym zawatem miesnia sercowego.

6-MWT — test 6-minutowego marszu; ATTRm — amyloidoza transtyretynowa dziedziczna; ATTRwt
— amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego; eGFR — szacunkowy wspotczynnik filtracji klebuszko-
wej; mBMI — zmodyfikowany wskaznik masy ciata; NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriure-
tyczny typu pro-B.
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20.2 Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyke poczatkowa pacjentéw witaczonych do badania ATTR-
ACT.
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Tab. 136. Charakterystyka poczatkowa pacjentow witaczonych do badania ATTR-ACT.

Parametr Interwencja — megluminian tafami- | Placebo
disu

Liczba pacjentow, n 264 177

Wiek, lata Srednia 74,5+ 7,2 74,1+ 6,7
Mediana 75 (46 - 88) 74 (54 - 89)

Ptec, n (%) Mezczyzni 241 (91,3) 157 (88,7)
Kobiety 23 (8,7) 20 (11,3)

Rasa, n (%) Kaukaska 211 (79,9) 146 (82,5)
Afrykanska 37 (14,0) 26 (14,7)
Azjatycka 13 (4,9) 5(2,8)
Inna 3(1,1) 0

Genotyp TTR, n (%) ATTRv 63 (23,9) 43 (24,3)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)

Cisnienie krwi, mmHg | W pozycji siedzacej | Spoczynkowe 115,4 + 15,4 15,1 + 15,7
Rozkurczowe 70,4 + 10,3 70,2+9,5

W pionizacji Spoczynkowe 15,5 £ 15,5 115,9 £ 15,9

Rozkurczowe 70,6 + 9,9 71,0 +10,3

Tetno, srednia, uderzen/minute W pozycji siedzacej 70,7 £ 12,3 69,9 + 11,7
Rozkurczowe 72,9 £+ 12,9 73,8 +12,2

Skala NYHA, n (%) | 24 (9,1) 13 (7,3)
il 162 (61,4) 101 (57,1)
]} 78 (29,5) 63 (35,6)

Zmodyfikowane BMI 1058,8 + 173,8 1066,4 + 194,4

Stezenie NT-proBNP, pg/ml Srednia 2995,9 3161,0
Zakres miedzykwartylowy | 1751,5 - 4861,5 1864,4 - 4825,0
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Parametr Interwencja — megluminian tafami- | Placebo
disu

Wartosci plus/minus oznaczaja srednie + SD. W populacji ITT oraz analizie bezpieczenstwa byto 264 pacjentow w grupie megluminianu tafamidisu i 177
pacjentow w grupie placebo. Wartosci procentowe moga nie sumowac sie do 100 ze wzgledu na zaokraglenie.

T Zmodyfikowany wskaznik masy ciata (BMI) jest obliczany jako poziom albuminy w surowicy w gramach na litr pomnozony przez konwencjonalny BMI
(waga w kilogramach podzielona przez wzrost w metrach do kwadratu).

ATTRy — dziedziczna amyloidoza transtyretynowa; ATTRwt — amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego; BMI — wskaznik masy ciata; ITT — populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem; KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary; n — liczba badanych; NT-proBNP — N-
koncowy peptyd natriuretyczny typu pro-B; NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York
Heart Association), TTR — transtyretyna.
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20.3 Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab. 137 przedstawiono informacje dotyczace dawkowania lekow i czasu obserwacji w
badaniu ATTR-ACT.

Tab. 137.

Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu ATTR-ACT.

Grupa

Dawkowanie

Czas obserwacji

Megluminian
tafamidisu
(20mg lub 80
mg)

Placebo

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzy-
mywania 80 mg lub 20 mg megluminianu tafa-
midisu lub placebo raz dziennie w stosunku 2:
1: 2. Pacjentom, u ktorych wystapity zdarzenia
niepozadane, ktore mogty byc zwiazane z le-
czeniem i ktore mogty wptynac na przestrzega-
nie schematu dawkowania lub dalszy udziat w
badaniu, umozliwiono otrzymanie zmniejszo-
nej dawki (pacjenci otrzymujacy dawke 80 mg
zamiast tego otrzymaliby dawke 40 mg, a
wszyscy pozostali nadal otrzymywali dawke
przypisang podczas randomizacji).

Czas trwania badania wynosit 30
miesiecy, a po zakonczeniu pa-
cjentom zaproponowano wtacze-
nie do badania przedtuzonego.

20.4 Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Przyczyny nieukonczenia leczenia we wtaczonych do analizy badaniach ATTR-ACT przedsta-
wiono ponizej (por. Tab. 138).
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Tab. 138. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu ATTR-ACT.

Le- Popu- | Prze- Przyczyny nieukonczenia leczenia
cze- lacja | rwanie | Zgon Wyco- Zda- Prze- Wszcze- | Niesta- | Nie-
nie ITT, lecze- | w fanie rzenia | szczep | pienie wienie | prze-
N nia, n | trak- zgody, | niepo- | na- urzadze- | sie na | strze-
cie n za- rzadu, nia badanie | ganie
bada- dane, n wspoma- | kon- zale-
nia n gajacego | trolne, | cen, n
prace n
serca, n
ATTR-ACT
me- 264 91 39 25 17 6 2 1 1
glumi-
nian
tafa-
midisu
pla- 177 92 38 37 1 5 0 0 1
cebo

* Laczone wyniki dla pacjentow przyjmujacych megluminian tafamidisu w dawkach 20 mg i 80 mg.
n — liczba zdarzen; N — populacja badana.

20.5

Opis punktoéow koncowych

Szczegotowy opis punktow koncowych raportowanych w badaniu ATTR-ACT przedstawiono
w Tab. 139.

Tab. 139. Punkty koncowe raportowane w badaniu ATTR-ACT (wraz z definicjami o ile
byty dostepne).

Badanie

Punkty koricowe

ATTR-ACT

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

Hierarchiczne potaczenie zgonow z dowalnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z

przyczyn sercowo-naczyniowych'.
Drugorzedowe punkty koncowe:

» Smiertelno$c z dowolnej przyczyny w ciagu 30-miesiecznej obserwaciji.
e Czestotliwosc hospitalizacji z powodow sercowo-naczyniowych w ciagu 30-mie-

siecznej obserwacji.

« Poprawa wyniku testu 6-minutowego marszu (6-MWT) w ciggu 30-miesieczne]j

obserwaciji.

e Zmiana ogolnej oceny wg kwestionariusza kardiomiopatii Kansas City (KCCQ-0S)
w ciggu 30-miesiecznej obserwacji.

¢ Liczba uczestnikow, u ktorych wystapil zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych?
w ciggu 30-miesiecznej obserwacji.

¢ QOdsetek uczestnikow ze stabilizacjg TTR w ciagu 1 miesigca obserwacji.
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| Badanie | Punkty koricowe

! Hierarchiczne potaczenie zgonow z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych wykonano metoda Finkelsteina-Schoenfelda. Ta metoda nadata wieksze zna-
czenie zgonom z dowolnej przyczyny. Porownanie par odbywato sie w sposob zhierarchizowany,
z wykorzystaniem zgonow z dowolnej przyczyny, a nastepnie czestosci hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych, gdy nie mozna byto roznicowac pacjentow na podstawie smiertelnosci.
W metodzie tej kazdy pacjent w badaniu klinicznym zostat porownywany, z kazdym innym pacjen-
tem, w kazdej stratyfikowanej puli. Pacjentow stratyfikowano wedtug klasyfikacji NYHA (klasa |
lub Il vs. klasa IIl) i statusu TTR (wariant vs. typ dziki), uzyskujac cztery pule stratyfikacji. W ba-
daniu przeszczep serca, jednoczesny przeszczep serca i watroby oraz wszczepienie urzadzenia
wspomagajacego prace serca traktowano jako zgon.

Z Zgtaszano zgony z przyczyna uznang za sercowo-naczyniowg badz nieokreslong. Przerwanie lecze-
nia w celu przeszczepienia (przeszczep serca i taczny przeszczep serca i watroby) lub wszczepienia
mechanicznego urzadzenia wspomagajacego serce, traktowano w taki sam sposob, jak smierc.
NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.
New York Heart Association); KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score;
6-MWT — test 6-minutowego marszu (ang. 6-min walk test); TTR — transtyretyna.

20.6 Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 140 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia w badaniu ATTR-ACT.

Tab. 140. Randomizacja i zaslepienie badan wtaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Zaslepienie

ATTR-ACT Pacjentow przydzielono do 3 ramion badania w stosunku 2: 1: | Podwadjnie za-
2 (placebo: 20: 80 mg). Pacjentow stratyfikowano wedtug klasy | Slepione

NYHA (klasa | oraz potaczone klasy Il i Ill) oraz genotypu
transtyretyny (wariant lub typ dziki) z co najmniej 30% warian-
tem i 30% typem dzikim w catym badaniu. Wspotczynniki stra-
tyfikacji zastosowano przy randomizacji.

NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.
New York Heart Association)

20.7 Hipoteza zerowa i typ analizy
W Tab. 141 przedstawiono hipoteze zerowa i typ analizy w badaniu ATTR-ACT.

Tab. 141. Hipoteza zerowa i typ analizy we witaczonych badaniach.

Badanie Hipoteza zerowa Typ analizy

ATTR-ACT | Hipoteza zerowa dla | Oceny skutecznosci obejmujg smiertelnos¢ z dowolnej przy-
pierwotnej analizy za- | czyny i czestosc hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
ktadata, ze ani ogolna | wych, w tym niewydolnosc serca, arytmie, zawat migsnia ser-
smiertelnosc, ani cze- | cowego, udar mozgu i inne zdarzenia zwigzane z uktadem
stosc hospitalizacji | sercowo-naczyniowym. Oceny jakosci zycia obejmuja Kwe-
zwiazanych z uktadem | stionariusz KCCQ-0S w celu oceny ograniczen funkcjonalnych
sercowo-naczyniowym | i klinicznych u pacjentow z niewydolnoscia serca; EuroQol-5
nie rozni sie miedzy | Dimension-3 Level - samorzadowy ogolny instrument stanu
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

grupami leczonymi
megluminianem tafa-
midisu i placebo. Hipo-
teza alternatywna za-
ktadata, ze smiertel-
nos¢ lub czestos¢ ho-
spitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych
sq rozne miedzy gru-
pami leczonymi meglu-
minianem tafamidisu i
placebo.

zdrowia do oceny jakosci zycia; oraz ogolng ocene pacjenta
w celu oceny ogblnego stanu zdrowia. Ponadto postep cho-
roby mierzy sie za pomocg 6-minutowego testu marszu (6-
MWT) i klasyfikacji funkcjonalnej NYHA. Oceny te przepro-
wadzono na poczatku badania, w odstepach 6-miesiecznych
oraz na koncu badania lub w momencie przerwania leczenia.
W przypadku pacjentow, ktorzy przerwali leczenie przed 30.
miesigcem, w 30. miesiqcu przeprowadzane byly kontrole
stanu, aby uzyskac ich status smiertelnosci do wykorzystania
w analizie. Inne oceny skutecznosci obejmowaty stabilizacje
transtyretyny, stezenia oligomeru transtyretyny i troponiny |
w osoczu oraz zmodyfikowany wskaznik masy ciata, ktéry
stuzy jako wskaznik stanu odzywienia. Dokonano pomiaru N-
koncowego peptydu natriuretycznego mozgu i troponiny T,
poniewaz s3 one zwiazane z przezywalnoscig w ATTR-CMwt.
Aby monitorowac zgodnos¢ z protokotem, pobierane byty
rowniez probki farmakokinetyczne w celu okreslenia stezenia
megluminianu tafamidisu. Ocena bezpieczenstwa obejmo-
wata wystepowanie zdarzen niepozadanych, objawy czynno-
sci zyciowych, echokardiogram i badania laboratoryjne.
Oceny te byly przeprowadzane podczas wizyty poczatkowej
i wizyt w klinice do konca badania lub odstawienia pacjenta.

NYHA — Klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang.
New York Heart Association); KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score;
6-MWT — test 6-minutowego marszu (ang. 6-min walk test); TTR — transtyretyna.

20.8

Sposob postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 142 przedstawiono sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniu ATTR-ACT.

Tab. 142. Sposéb postepowania z danymi utraconymi w badaniu ATTR-ACT.

Badanie

Punkty koncowe

Postepowanie z danymi utraconymi

ATTR-ACT

wszystkie

brak danych utraconych

276




21Aneks 11. Ocena jakosci dowodow wedtug ICER

Comparative Clinical Effectiveness

High
o Certainty
Q
3
3
>
Wy
W
b
S
. Moderate
_'_&_' Certainty
S
o
O
T
o
2
~ Low
Certainty
Negative Comparable Small Substantial
Net Benefit Net Benefit Net Benefit Net Benefit

Comparative Net Health Benefit

A = “Superlor” - High certainty of a substantial (moderate-large) net health benefit

B = “Incremental” - High certainty of a small net health benefit

C = “Comparable”- High certuinty of o comparable net health benefit

D= "Negative”- High certainty of an inferior net health benefit

B+= “Incremental or Better” — Moderate certainty of a small or substantial net health benefit, with high
certainty of at least a small net health benefit

C+ = “Comparable or Incremental” - Moderate certainty of a comparable or small net health benefit, with
high certainty of at least o comparable net health benefit

C- = “Comparable or inferior” — Moderate certainty that the net health benefit is either comparable ar
inferior with high certainty of at best o comparable net health benefit

C++ = “Comparable or Better” - Moderate certainty of a comparable, small, or substantial net heaith
benefit, with high certainty of at least a comparable net health benefit

P/I = “Promising but inconclusive” - Moderate certainty of a small or substantial net health benefit, small
(but nonzero) likelihood of a negative net health benefit

I = “Insufficient” — Any situation in which the level of certainty in the evidence is low

Rys. 53. Kategorie oceny dowodow w zakresie efektywnosci klinicznej wedtug
raportu ICER 2024.
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22Aneks 12. Kwestionariusz KCCQ

KCCQ jest 23-punktowym narzedziem przeznaczonym do samodzielnego wypetniania przez
pacjenta, stuzacym do pomiaru stanu zdrowia u pacjentow z niewydolnoscia serca. W ramach
kwestionariusza ocenianych jest 7 domen: ograniczenia fizyczne, stabilnos¢ objawow, cze-
stotliwos¢ objawdw, obcigzenie objawami, samodzielnos¢, jakos¢ zycia i ograniczenia spo-
teczne. Istnieje rowniez wersja kwestionariusza skrocona do oceny 12-elementowej, ktora
kwantyfikuje ograniczenia fizyczne, czestotliwosc objawow, jakosc zycia i ograniczenia spo-
teczne, wraz z wynikami podsumowujacymi. Wyniki sa generowane dla kazdej domeny i ska-
lowane od 0 do 100, gdzie 0 oznacza najgorszy, a 100 - najlepszy mozliwy stan zdrowia.
[Hejjaji 2021]

Ponizej przedstawiono kwestionariusz KCCQ [CVAM 2019].

1. Niewydolnosc serca wptywa na rozne osoby w rozny sposob. Niektorzy odczuwaja
duszno$¢, a inni zmeczenie. Prosze wskazac, w jakim stopniu niewydolnosc serca
(dusznosc lub zmeczenie) ograniczata Pana/Pani zdolnos¢ do wykonywania ponizszych
czynnosci w ciggu ostatnich 2 tygodni.:

Aktywnos¢ Skrajnie | Znacznie | Umiarko- Nieznacz- | Brak Ograniczone
ograni- ograni- wanie ogra- | nie ogra- | ograni- | zinnych przy-
czone czone niczone niczone czen czyn [ czynnosc

nie jest wyko-
nywana

Prysznic/kapiel

Przejscie odle-
gtosci 1 bloku
na rownym pod-
tozu (ok. 80-200
m)

Bieg/pospiech
(np. w celu zta-
pania autobusu)

2. W ciagu ostatnich 2 tygodni, jak czesto wystapit poranny obrzek stop, kostek lub nog?

Codziennie | 3 lub wiecej razy | 1-2 razy w tygo- | Mniej niz raz w | Nie wystapity
w tygodniu, ale nie | dniu tygodniu w ciggu ostatnich 2
codziennie tys.

3. W ciagu ostatnich 2 tygodni, jak czesto zmeczenie nie pozwalato Panu/Pani na wy-
konanie zamierzonych czynnosci?

Caty Kilka razy | Przynajm- | 3 lub wiecej | 1-2 razy w | Mniej niz | Zmeczenie nie

czas dziennie | niej raz | razy Ww tygo- | tygodniu raz w | wystapito
dziennie dniu, ale nie tygodniu w ciggu ostat-
codziennie nich 2 tyg.
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4. W ciagu ostatnich 2 tygodni, jak czesto duszno$¢ nie pozwalata Panu/Pani na wyko-
nanie zamierzonych czynnosci?

Kilka
razy

Caty

CZas

dziennie

Przynajm- | 3 lub wiecej razy | 1-2 razy
niej raz | wtygodniu, ale |w
dziennie nie codziennie tygodniu

Mniej niz
raz w
tygodniu

Dusznos¢ nie wy-
stapita w ciagu
ostatnich 2 tyg.

5. W ciagu ostatnich 2 tygodni, jak czesto dusznos¢ zmuszata Pana/Pania do spania
w pozycji siedzacej lub na co najmniej trzech poduszkach?

Codziennie

3 lub wiecej razy
w tygodniu, ale
nie codziennie

1-2 razy w tygo-
dniu

Mniej niz raz w
tygodniu

Dusznosc nie wysta-
pita wciagu ostat-
nich 2 tyg.

6. W ciagu ostatnich 2 tygodni, jak bardzo niewydolnosc serca ograniczyta Pana/Pani
radosc z zycia?

Skrajne ograni-

czenie

Znaczne ograni-
czenie

Umiarkowane
ograniczenie

Nieznaczne
ograniczenie

Brak ogranicze-
nia

7. Gdyby musiat/a Pan/Pani spedzic reszte zycia z niewydolnoscig serca w obecnym sta-
dium choroby, w jakim stopniu odczuwatby Pan/Pani satysfakcje z zycia?

Brak satysfakcji

Przewaznie brak
satysfakcji

Umiarkowana sa-
tysfakcja

Znaczna
fakcja

satys-

Catkowita satys-
fakcja

8. Prosze wskazac, w jakim stopniu niewydolnosc serca ograniczyta Pana/Pani funkcjo-
nowanie w ponizszych obszarach w ciggu ostatnich 2 tygodni:

Obszar Skrajnie | Znacznie | Umiarko- | Nie- Brak Ograniczone zin-
ograni- ograni- wanie znacznie | ogra- nych przyczyn /
czone czone ograni- ograni- niczen | czynnos¢ nie jest

czone czone wykonywana

Hobby, zajecia

rekreacyjne

Praca lub obo-

wigzki domowe

Wizyty u przyja-
ciot/rodziny poza

domem
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23 Aneks 13. Uzupetnienie wymagan
minimalnych

23.10pracowanie Aimo 2025

23.1.1Cel i metodologia analizy

Celem opracowania Aimo 2025 byto posrednie poréwnanie efektow terapeutycznych celowa-
nych terapii ATTR-CM, w zakresie zmiany parametrow klinicznych, funkcjonalnych oraz ja-
kosci zycia.

Proces wyszukiwania materiatow zrodtowych do analizy polegat na wyborze badan fazy 3
dotyczacych ATTR-CM, opublikowanych do dnia 1 pazdziernika 2024 r.: ATTR-ACT, ATTRIBUTE-
CM, APOLLO-B oraz HELIOS-B. W badaniach tych porownywano odpowiednio: tafamidis, ako-
ramidis, patisyran i wutrisyran z placebo.

Wyniki pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych ekstrahowano z wybra-
nych badan dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji (ATTR-ACT, ATTRIBUTE-CM oraz
HELIOS-B — 30 miesiecy, APOLLO-B — 12 miesiecy).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta smiertelnosc z dowolnej przyczyny lub hospita-
lizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych. Punkt ten byt dostepny we wszystkich badaniach,
przy czym w badaniu APOLLO-B zamiast hospitalizacji sercowo-naczyniowych uwzgledniono
zdarzenia zwiazane z niewydolnosciag serca. Jako drugorzedowe punkty koncowe przyjeto
zmiany w dystansie 6-MWT oraz punktacji KCCQ-0S, poniewaz byly one dostepne we wszyst-
kich badaniach.

'S Terapia tafamidisem byta dopuszczalna po 12 miesigcach od wiaczenia do badania w ATTRIBUTE-
CM oraz od rozpoczecia badania w APOLLO-B i HELIOS-B. Tylko w badaniu HELIOS-B przedstawiono
oddzielnie wyniki dotyczace catej kohorty oraz pacjentow przyjmujacych wutrisyran w monoterapii.
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Synteze ilosciowa wynikow przeprowadzono w formie meta-analizy. Dla pierwszorzedowych
i drugorzedowych punktow koncowych dokonano posrednich porownan bayesowskich, z uzy-
ciem metody symulacji Monte Carlo z tancuchem Markowa. Zarowno dla miar binarnych, jak
i ciagtych, rozwazano model spéjnosci efektow statych z 3 tancuchami, 100 000 adaptacjami,
10 000 probami wstepnymi i 100 000 iteracjami. Do oceny zbieznosci danych wykorzystano
metode statystyczng Brooksa-Gelmana-Rubina. W analizie zastosowano model efektow sta-
tych, poniewaz wartosc kryterium informacyjnego dewiancji (ang. Deviance Information Cri-
teria; DIC) nie sugerowata istotnych korzysci z zastosowania modelu efektow losowych (roz-
nica w wartosciach DIC < 3).

Dla wszystkich punktow koncowych uzyskano zarowno wartosci mediany, jak i sredniej z roz-
ktadu a posteriori (wartosci te byty podobne, dlatego raportowano wytacznie srednie). Wy-
niki zaprezentowano w postaci tabeli ligowej, pokazujacej sredni rozktad a posteriori dla
kazdego wyniku. Dla pierwszorzedowego punktu koncowego wynik wyrazono jako wspotczyn-
nik hazardu (HR) z 95% przedziatem wiarygodnosci (Crl), a dla punktow drugorzedowych jako
roznica wzgledem placebo w zmianach wartosci od poziomu wyjsciowego wraz z odpowied-
nim przedziatem wiarygodnosci.

W celu klasyfikacji metod leczenia, odrebnie dla kazdego z punktow, wykorzystano krzywe
powierzchni pod skumulowanym rankingiem (ang. surface under the cumulative ranking;
SUCRA). Dtugosc okresu obserwacji zostata uzyta jako wspotzmienna w modelach dla drugo-
rzedowych punktow koncowych, aby uwzglednic réznice czasu trwania badan.

Populacja w badaniu ATTR-ACT, na tle pozostatych badan, charakteryzowata sie bardziej za-
awansowanym fenotypem choroby oraz gorsza przezywalnoscia, w zwigzku z czym przepro-
wadzono analize wrazliwosci wykluczajaca to badanie.

Ryzyko btedu systematycznego oraz jakos¢ badan oceniono przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration.

23.1.2  Wyniki analizy

W ponizszych tabelach zaprezentowano charakterystyke populacji we wtaczonych badaniach
(por. Tab. 143) oraz wyekstrahowane wyniki dla pierwszo- i drugorzedowych punktéw konco-
wych (por. Tab. 144). Pacjenci w badaniu ATTR-ACT charakteryzowali sie wyzszym poczatko-
wym zaawansowaniem choroby (najmniejszy odsetek pacjentow w klasach NYHA |-l oraz
wyzszy poziom NT-proBNP). Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie we wszyst-
kich badaniach, zarowno w ujeciu ogolnym, jak i w poszczegolnych domenach (por. Rys. 54).
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Tab. 143. Charakterystyka poczatkowa pacjentow we witaczonych badaniach
[Aimo 2025].

Badanie | Interwen- Liczba Wiek, me- | AT- Ptec me- |NYHA |- | NT-proBNP,
cja/placebo |pacjen- diana (IQR) | TRwt, n |ska, n (%) [H, n (%) |mediana (IQR
tow (%)
ATTR- Tafamidis 264 75 (46-88) | 201 (76) | 241 (91) | 186 (71) |2996 (1752-
ACT 4862)
Placebo 177 74 (51-89) |134 (76) | 157 (88) | 114 (64) | 3161 (1864-
4825)
ATTRI- | Akoramidis 421 77 £ 77 380 (90) | 384 (91) |344 (82) |2326 (1332-
BUTE- 4019)
CM Placebo 211 77 £+ 7% 191 (91) | 186 (88) |179 (85) |2306 (1128-
3754)
APOLLO- | Patisyran 181 76 (47-85) | 144 (80) | 161 (89) | 166 (92) |2008 (1135-
B 2921)
Placebo 178 76 (41-85) | 144 (81) [ 160 (90) | 165 (90) | 1813 (952-
3079)
HELIOS- | Wutrysiran 326 77 (45-85) 289 (89) |299 (92) |299 (92) |2021 (1138-
B 3312)
Placebo 329 76 (46-85) |289 (88) | 306 (93) |293 (90) |1801 (1042-
3082)
Wutrisyran 196 78 (46-85) | 173 (88) | 178 (91) | 187 (96) |2402 (1322-
(monoterapia) 3868)
Placebo 199 76 (53-85) |174 (87) | 183 (92) | 181 (91) | 1865 (1067-
3099)

*Dostepna wylacznie srednia + SD.

ATTRwt — amyloidoza transtyretynowa typu dziekiego (ang. wild-typet transthyretin amyloidosis);
IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); NT-proBNP — N-koncowy propeptyd
natriuretyczny typu pro-B; NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association)

Tab. 144. Wyniki pierwszo- i drugorzedowych punktow korncowych dla naj-
dtuzszego dostepnego okresu obserwacji [Aimo 2025].

Badanie Interwen- Zgon z dowolnej A6-MWT, srednia AKCCQ-0S, sred-
cja/placebo przyczyny, hospitali- | (SD) nia (SD)

zacje z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych,
liczba pacjentow

ATTR-ACT | Tafamidis 78 -30,5 (87,9) -3,9 (19,3)
Placebo 76 -89,7 (105,2) 14,6 (21,4)
ATTRIBUTE- | Acoramidis 79 -64,7 (113,01) 11,5 (24,2)
CM
Placebo 52 -104,3 (112,9) 21,4 (24,0)
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APOLLO-B Patisyran 73 -8,2 (288,8) 0,5 (18,3)
Placebo 79 -21,3 (275,7) -3,4 (18,1)
HELIOS-B Wutrisyran 125 -45,4 (83,8) -9.7 (21,2)
Placebo 159 -71,9 (87,5) -15,5 (23,1)
Wutrisyran 76 -59,7 (92,9) -10,8 (23,6)
(monoterapia)
Placebo 105 -91,8 (90,7) -19,5 (24,5)
Badanie Interwencjakomparator D1 D D3 D4 D5 Lacznie
ATTR-ACT Tafamidis Placebo ® ®© © ® & @ @ iskie ryzyko btedu
ATTRIBUTE-CM Acoramidis  Placsbo e ®© © © & @ 1 Umiarkowane rvzvkoe bledu
APOLLO-B Patisiran Placebo @ e 0 @ O @ . Wysokie ryzyko bledu
HELIOS-B Vutrisiran Placeho ®@ o e o6 e @

Domeny:

D1: Btad wynikajacy z procesu randomizacji.
D2: Blad wynikajgcy z odchylen od zamie-
rzonej interwencji.

D3: Blad wynikajacy z brakujacych danych,
D4: Btad pomiarow wynikaow.

D5: Blad selektywnego raportowania.

Rys. 54. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach wiaczonych do
analizy Aimo 2025.

23.1.2.1

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Biorac pod uwage pierwszorzedowy punkt koncowy (zgon z dowolnej przyczyny lub hospita-
lizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych), tafamidis oraz wutrisyran (zarowno w skojarzeniu
z tafamidisem, jak i w monoterapii) zapewniaty istotna korzysc w zakresie przezywalnosci w
porownaniu z placebo. Tafamidis wykazat najwieksza wzgledna redukcje wystapienia pierw-
szorzedowego punktu koncowego w porownaniu z placebo (por. Rys. 55; HR = 0,69; 95% Crl:
0,53-0,88). Kolejna pozycje zajat wutrisyran w monoterapii (por. Rys. 55; HR = 0,74; 95% Crl:
0,58- 0,91). W poréwnaniach posrednich nie odnotowano wyraznych roznic w redukcji ryzyka
pomiedzy terapiami (por. Tab. 145).
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Rys. 55. Wyniki analizy w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego,
poréwnanie wzgledem placebo [Aimo 2025].

Tab. 145. Poréwnanie posrednie terapii celowanych ATTR-CM pod wzgledem
skutecznosci w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego [Aimo 2025].

Tafamidis

0,95 Wutrisyran
(0,67; 1,31) (monoterapia)

0,92 0,99 Akoramidis
(0,61; 1,34) (0,66; 1,41)

0,88 0,93 0,97 Wutrisyran
(0,64; 1,18) (0,70; 1,22) (0,67; 1,36)

0,77 0,82 0,85 0,89 Patisyran
(0,53; 1,07) (0,58; 1,12) (0,57; 1,24) (0,65; 1,18)

**0,69** **Q,74* 0,76 *0,79** 0,91 Placebo

(0,53; 0,88) (0,58; 0,91) *0,56; 1,03) (0,66; 0,94) (0,71; 1,15)

**Istotnosc statystyczna
Wartosci wyrazone jako HR (95% Crl).

Kolorem czerwonym oznaczono porownania tafamidisu i wutrisyranu.
23.1.2.2 Drugorzedowe punkty koncowe

Analiza zmian dystansu w 6-MWT oraz wynikow KCCQ-O0S sugeruje, ze wszystkie aktywne
metody leczenia bylty istotnie skuteczniejsze niz placebo w tagodzeniu pogorszenia wydol-
nosci funkcjonalnej i jakosci zycia, z wyjatkiem patisyranu w zakresie 6-MWT (por. Rys. 56).
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W zakresie 6-MWT, w porownaniach posrednich miedzy lekami istotne réznice wystapity mie-
dzy tafamidisem a wutrisyranem w monoterapii (por. Tab. 146; roznica bezwzgledna 27 m na
korzysc tafamidisu) oraz miedzy tafamidisem a wutrisyranem w populacji ogélnej (por. Tab.
146; roznica bezwzgledna 33 m na korzysc tafamidisu).

Pod katem zmiany wyniku KCCQ-0S, w poréwnaniach posrednich istotne réz-
nice stwierdzono miedzy tafamidisem a patisyranem (por.

Tab. 147; roznica bezwzgledna 7 punktow na korzysc tafamidisu) oraz miedzy
akoramidisem a patisyranem (por.

Tab. 147; 6 punktow na korzys¢ akoramidisu).
6-MWT KCCQ-0S
-30.62 (-56.29,2091) : . - <388 (-13.83.-2.88) i
W 1428715545 .‘1:2; B I T EL-002) i
«g ; § Wi !
g 50,14 (< T7.9R; 0034 ! § 10,78 {<14.71; 46.65) :’
2 Tabary 4 i E 1l i
= 2EEH(3263 B | <580 (-8.30;:240) '
-32 10 (60 18;-14.01} E ARG (-154T, 0 88) E
R(;inic:-i {*55% Erl}.wzghle-;-l L I;blinica- (95% -CrI) wz;te- -
dem placebo dem placebo
Rys. 56. Wyniki analizy w zakresie drugorzedowych punktow koncowych,
poréwnanie wzgledem placebo [Aimo 2025].
Tab. 146. Porownanie posrednie terapii celowanych ATTR-CM pod wzgledem
skutecznosci w zakresie zmiany dystansu w 6-MWT [Aimo 2025].
Tafamidis -20 MZT e 5 i -46 bnicsi |
(-46; 7) (-53; -1) (-56; -10) (-107; 15) (-78; -40)
Akoramidis -8 -13 -26 **.40%
(-33; 18) (-36; 10) (-88; 35) (-58; -21)
Wutrisyran -6 -19 .32
(monoterapia) (-28; 17) (-80; 42) (-50; -14)
Wutrisyran -13 QT
(-73; 47) (-40; -13)
Patisyran -13
(-72; 45)
Placebo

**Istotnosc statystyczna
Kolorem czerwonym oznaczono porownania tafamidisu i wutrisyranu.
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Tab. 147. Porownanie posrednie terapii celowanych ATTR-CM pod wzgledem
skutecznosci w zakresie zmiany wyniku KCCQ-0S [Aimo 2025].

Tafamidis -1 -2 -5 *e_Thx w11
(-6; 5) (-8; 4) (-10; 0) (-12; -2) (-15; -7)
Akoramidis -1 -4 > _gRE 10
(-7; 5) (-9; 1) (-12; -1) (-14; -6)

Wautrisyran -3 5 g
(monoterapia) (-9; 3) (-11; 1) (-13; -4)

Wautrisyran -2 .o

(-7; 3) (-9; -2)

Patisyran g

(-8; 0)
Placebo

**Istotnosc statystyczna
Kolorem czerwonym oznaczono porownania tafamidisu i wutrisyranu.

23.1.2.3 Klasyfikacja terapii

Stosowanie tafamidisu zwigzane byto z najnizszym ryzykiem wystapienia pierwszorzedowego
ztozonego punktu koncowego (por. Rys. 57; SUCRA = 82%). Na kolejnej pozycji uplasowat sie
wutrisyran w monoterapii (por. Rys. 57; 70%).

100 4

754
Acoramidis
Patisiran

504 Placebo
Tafamidis
Vutrisiran

254 . Vutrisiran (mono)

Prawdopodobieristwo (%)
ttt i

Najmniejsza
skiltecznoic

Rys. 57. Wykres SUCRA dla pierwszorzedowego punktu korncowego [Aimo
2025].
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W przypadku zmiany dystansu w 6-MWT krzywa dla tafamidisu znajdowata sie powyzej krzy-
wych pozostatych metod leczenia (por. Rys. 58; 97%). Za nim uplasowal sie akoramidis (por.
Rys. 58; 69%). W zakresie zmian wyniku KCCQ-0S najwyzszy wspotczynnik SUCRA uzyskat
tafamidis (por. Rys. 58; 87%), nastepnie akoramidis (por. Rys. 58; 79%), a potem wutrisyran

w monoterapii (por. Rys. 58; 67%).

6-MWT

TS+

50 4

254

Prawdopodobienstwo (%)

KCCQ-0S

u

u
5

ha
L

Prawdopodobienstwo (%)

I S T S T

Pozyc}a w rankingu
Najwisksza |
shutecznoss o

Acaramidis
Patisiran
Placabo
Tafamidis

ttttd

Viutrisiran

Vutrisican (mona)

' Pozycja w r;nkingu

Rys. 58. Wykres SUCRA dla drugorzedowych punktéw korncowych [Aimo

2025].

23.1.2.4 Analiza wrazliwosci

Po wykluczeniu z analizy badania ATTR-ACT, jedynie wutrisyran lub wutrisyran w monoterapii
zapewniat istotna korzysc rokownicza w zakresie zgonu z dowolnej przyczyny i hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych w porownaniu z placebo (por. Tab. 148; odpowiednio: HR
= 0,73; 95% Crl: 0,58-0,91 oraz HR = 0,79; 95% Crl: 0,66-0,94). W porownaniach posrednich
nie wykazano istotnych roznic miedzy lekami. Akoramidis, wutrisyran oraz wutrisyran w mo-
noterapii wykazaty wiekszg skutecznosc niz placebo w ograniczaniu spadku dystansu w 6-

MWT i wyniku KCCQ-0S.

Tab. 148. Wyniki analizy wrazliwosci — skutecznos¢ wzgledem placebo i po-
rownania posrednie [Aimo 2025].

Smiertelnos¢ z do-
wolnej przyczyny
lub hospitalizacje z
przyczyn sercowo-
naczyniowych

HR (95% Crl)

A6-MWT, m (95%
Crl)

AKCCQ-0S, pkt.
(95% Crl)

Wutrisyran (monoterapia) vs. placebo

*0,73 (0,58; 0,91)*

*-32 (-50; -14)~

**-9 (-13; -4)*

Akoramidis

0,76 (0,56; 1,03)

240 (-58; -21)*

“_10 (-14; -6)

Wutrisyran

0,79 (0,66; 0,94)"

**-26 (-40; -13)**

“-6 [_9’ _2)**

287



midis

Patisyran 0,91 (0,71; 1,15) -13 (-72; 44) -4 (-8; 0)
Wutrisyran (monoterapia) vs. patisy- |0,82 (0,58; 1,12) -19 (-80; 42) =5 (-11; 1)

ran

Akoramidis 0,85 (0,57; 1,24) -26 (-87; 35) -6 (-12; -1)**
Wutrisyran 0,89 (0,65; 1,18) -13 (-73; 46) -2 (-7; 3)
Wutrisyran (monoterapia) vs. wutri- [0,93 (0,69; 1,23) -6 (-28; 17) -3 (-9; 3)
syran

Akoramidis 0,97 (0,67; 1,37) -13 (-36; 10) -4 (-9: 1)
Wutrisiyan (monoterapia) vs. akora- |0,99 (0,66; 1,41) -8 (-33; 19) -1(-7; 5)

**|stotnosc statystyczna.

6-MWT — test 6-minutowego marszu (ang. 6-min walk test); KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire overall score; Crl — przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval); HR — wspot-

czynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego, jedynie wutrisyran w monoterapii cha-
rakteryzowat sie krzywa SUCRA stale przewyzszajaca inne metody leczenia, natomiast dla
obu drugorzedowych punktow koncowych najwyzszy wspotczynnik SUCRA uzyskat akoramidis,
a w dalszej kolejnosci wutrisyran w monoterapii (por. Rys. 59).

Smiertelnoé¢ z dowolne]
przyczyny lub hospitalizacje
Z Przyczyn sercowo-naczy-
niowych

6-MWT

KCCQ-08

wan

Prawdopodobienstwo (%)
e w i

Prawdopodoblenstwo (%)

Prawdopodobienstwo (%)

- Aroreridis
- - Paligimn
== Plagehs
- Adrissfan

= Vuitrisina (M0AG)

2 : d
Pozycja w rankingu

23.1.3

4

Pozycja w rankingu

Podsumowanie i wnioski

Pozycja w rankingu

Najwigksza 4 Najmniefsza
skutecznose ks skutecznosd

Rys. 59. Wyniki analizy wrazliwosci — analiza SUCRA [Aimo 2025].

W ramach opracowania Aimo 2025 przeprowadzono meta-analize sieciowa, na podstawie

ktorej stwierdzono, ze:

e w porownaniach posrednich nie odnotowano wyraznych dowodow na wieksza bez-
wzgledna redukcje ryzyka zgonu dla ktoregokolwiek z lekow,

o tafamidis wykazat najwieksze korzysci w zakresie przezywalnosci, redukcji hospitali-
zacji i poprawy jakosci zycia,

288



» analizy wrazliwosci z wylaczeniem badania ATTR-ACT, potwierdzity skutecznos¢ wu-
trisyranu.

Skutecznosc terapii tafamidisem w porownaniu z placebo zostata potwierdzona w badaniu
ATTR-ACT, w ktorym zaobserwowano poprawe wskaznikow przezywalnosci oraz drugorzedo-
wych punktow koncowych. Meta-analiza potwierdzita, ze monoterapia wutrisyranem zapew-
nia, porownywalna z tafamidisem, korzysc w zakresie redukcji Smiertelnosci. Dodatkowo,
monoterapia wutrisyranem zajeta wysokie pozycje w rankingach SUCRA dotyczacych jakosci
zycia i wydolnosci funkcjonalnej, co potwierdza istotna role leku w terapii pacjentow z ATTR-
CM.

Autorzy analizy podkreslili, ze badanie ATTR-ACT obejmowato populacje z bardziej zaawan-
sowang choroba, wyzsza czestoscig wystepowania ATTRv oraz inng bazowa terapia farmako-
logiczna niz w pozostatych ocenianych badaniach. Rozbieznos¢ wyjsciowych charakterystyk
pacjentow mogta czesciowo wptynac na wyrazniejszy efekt terapeutyczny w zakresie prze-
zywalnosci 1 redukcji liczby hospitalizacji. Bardziej zaawansowany obraz kliniczny w kohor-
cie ATTR-ACT mogt wzmocni¢ wptyw tafamidisu na kluczowe punkty koncowe, co z kolei
mogto wptynac niekorzystnie na wiarygodnosc¢ porownan posrednich.

Dodatkowym ograniczeniem analizy, wynikajacym z rozbieznosci w projektach badan, byty
roznice czasu obserwacji. Dtuzszy okres obserwacji mogt wigzac sie z wyrazniejszymi efek-
tami w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, co mogto wptynac niekorzystnie na
jakosc porownan posrednich, w szczegolnosci w przypadku patisyranu. Nalezy rowniez za-
znaczyc, ze porownywane badania roznity sie pod katem definicji pierwszorzedowego punktu
koncowego. Mozliwym czynnikiem zaktocajacym jest rowniez dopuszczenie terapii tafamidi-
sem jako elementu leczenia podstawowego w trzech badaniach. Ograniczeniem analizy jest
rowniez mata liczba wtaczonych badan oraz brak przeprowadzenia systematycznego prze-
gladu literatury, w celu zidentyfikowania analiz post-hoc.

Badanie Fraix 2025

N
w
N
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23.2.1 Cel i metodologia badania

Celem badania Fraix 2026 byt opis zmian parametrow kardiologicznych u pacjentow z ATTRy
o fenotypie mieszanym, ktorzy byli poczatkowo leczeni tafamidisem, a nastepnie zmienili
terapie na leki oparte na RNAi lub dotaczyli je do dotychczasowego leczenia.

23.2.1.1 Projekt badania

Badanie Fraix 2026 byto wynikiem wspotpracy 10 osrodkow eksperckich stowarzyszonych w
krajowych sieciach ds. chorob rzadkich, poswieconych amyloidozie serca. Badanie przepro-
wadzono zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej oraz odpowiednimi przepisami krajo-
wymi. Wedtug regulacji francuskich, badanie nie wymagato uprzedniej zgody komisji bioe-
tycznej, poniewaz miato charakter retrospektywny i obejmowato analize wczesniej zgroma-
dzonych oraz zanonimizowanych danych. Ze wzgledu na retrospektywny i eksploracyjny cha-
rakter badania nie przeprowadzono obliczenia wielkosci proby — uwzgledniono wszystkich
kwalifikujacych sie pacjentow, ktorych wyniki byty dostepne w okresie badania. Dane zbie-
rano, bazujac na rejestrach szpitalnych, przy uzyciu predefiniowanego, ustandaryzowanego
formularza udostepnionego wszystkim osrodkom.

23.2.1.2 Kryteria kwalifikacji uczestnikow

Pacjentow identyfikowano na podstawie dokumentacji szpitalnej. Wiaczeni pacjenci musieli
spetniac nastepujace kryteria:

e wiek powyzej 18 lat,
e potwierdzona ATTRy,

e 7zajecie serca (mogto wystepowac przed rozpoczeciem terapii tafamidisem lub w jej
trakcie),

e poczatkowe leczenie tafamidisem, po ktorym wprowadzono terapie RNAi (patisyra-
nem lub wutrisiranem), trwajaca co najmniej rok.

Dziedziczny charakter ATTR okreslano na podstawie sekwencjonowania genetycznego. Zaje-
cie serca oceniano przy uzyciu klasyfikacji niewydolnosci serca wedtug New York Heart As-
sociation i potwierdzano za pomocg echokardiografii przezklatkowej (ang. transthoracic
echocardiography; TTE), scyntygrafii kosc¢ca oraz wykluczenia dyskrazji plazmocytowych.
Wiaczeni pacjenci musieli znajdowac sie w klasie Il lub Il wg NYHA, badz w klasie | przy
stezeniu NT-proBNP > 500 pg/ml lub BNP > 100 pg/ml.

23.2.1.3 Gromadzenie danych

W okresie od pazdziernika 2023 r. do maja 2024 r. retrospektywnie zebrano dane pacjentow,
ktorzy rozpoczeli monoterapie tafamidisem w latach 2010-2022 i przeszli na leczenie RNAi
lub dotaczyli je do owczesnej terapii w latach 2018-2023. Dane demograficzne, kliniczne
(wywiad chorobowy, badanie fizykalne, klasa NYHA), laboratoryjne (NT-proBNP, troponina)
oraz radiologiczne zbierano podczas:
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a. wizyty najblizszej momentowi wtaczenia tafamidisu (punkt wyjsciowy),

b. wizyty najblizszej rozpoczeciu leczenia RNAi (tj. w momencie zmiany na RNAI
lub jego dotaczenia po monoterapii tafamidisem),

c. zakonczenia okresu obserwacji (po rozpoczeciu leczenia RNAi).

Badanie TTE wykorzystano do oceny grubosci scian lewej komory serca (ang. left ventricular
wall thickness; LVWT) oraz przebudowy jamy lewej komory, zgodnie ze standardowymi kry-
teriami American Society of Echocardiography. Funkcje skurczowa lewej komory oceniano
na podstawie frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction;
LVEF), przy uzyciu dwuptaszczyznowej metody Simpsona oraz obliczen globalnego odksztat-
cenia podtuznego (ang. global longitudinal strain; GLS). Scyntygrafie kosci wykonywano z
uzyciem kwasu 99mTc-3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksylowego lub pirofosforanu 99mTc.
Eksperci w kazdym osrodku oceniali retencje radioznacznika w sercu wedtug skali wzrokowej
Peruginiego i wsp.:

e stopien 0 — brak wychwytu w sercu,

e stopien 1 — tagodny wychwyt, mniejszy niz w kosciach,

e stopien 2 — umiarkowany wychwyt, rowny wychwytowi w kosciach,
e stopien 3 — wysoki wychwyt, wiekszy niz w kosciach.

Jeden osrodek stosowat alternatywna metode ilosciowa obejmujaca faze wczesna oraz sto-
sunek serca do srodpiersia w projekcji przedniej.

Zajecie uktadu nerwowego mierzono przy uzyciu skali Familial Amyloid Polyneuropathy
(FAP), opracowanej przez Centrum Referencyjne ds. Rzadkich Neuropatii Obwodowych, przy
uzyciu metodologii zaproponowanej przez francuski urzad ds. zdrowia. Klasyfikacja FAP oce-
nia zdolnos¢ poruszania sie w trzystopniowej skali opartej na stopniu wymaganej pomocy.

23.2.1.4 Punkty koncowe

Gtownym punktem koncowym byta ogolna odpowiedz po rozpoczeciu leczenia RNAi. Progre-
sje kardiologiczng u pacjentow z ATTR definiuje sie jako pogorszenie co najmniej jednego
markera w kazdej z ponizszych domen:

e Kklinicznych i funkcjonalnych punktow koncowych,

e zaawansowania choroby ocenianego na podstawie biomarkerow i wskaznikow labora-
toryjnych,

e zaawansowania choroby w badaniach obrazowych i parametrach elektrokardiogra-
ficznych.

W kazdej z domen zastosowano predefiniowane progi odpowiedzi. W przypadku odpowiedzi
klinicznej i funkcjonalnej pogorszenie lub poprawe definiowano jako zmiane klasy NYHA. Dla
odpowiedzi laboratoryjnej wymagana byta zmiana o = 30% w stezeniu BNP/NT-proBNP. W
obrazowaniu serca pogorszenie lub poprawe definiowano jako zmiang o = 2 mm w LVWT, =
5% w LVEF, > 1% w GLS lub o jeden stopien w dysfunkcji rozkurczowej. Ogélna odpowiedz
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wymagata zgodnych zmian we wszystkich domenach. Wszystkie wyniki byly oceniane nieza-
leznie przez dwoch zaslepionych ekspertow, z rozstrzygnieciem przez konsensus w przypadku
rozbieznosci.

Drugorzedowym punktem koricowym byta odpowiedz subkliniczna, definiowana wytacznie
przy uzyciu punktow koncowych laboratoryjnych i obrazowych, z zastosowaniem tych sa-
mych progow co w przypadku odpowiedzi globalnej. Ponadto odpowiedzi kliniczne, labora-
toryjne i obrazowe analizowano oddzielnie dla kazdego parametru.

23.2.1.5 Analiza wynikéw

Do podsumowania danych wykorzystano statystyke opisowa. Do porownan miedzy dwoma
niezaleznymi punktami czasowymi zastosowano testy t-Studenta lub Wilcoxona dla zmien-
nych ciggtych oraz testy chi2 lub doktadny test Fishera dla zmiennych kategorycznych. W
celu oceny trendow w pomiarach powtarzanych u poszczegolnych pacjentow, zastosowano
liniowe modele efektow mieszanych z losowymi punktami przeciecia, co pozwolito uwzgled-
ni¢ korelacje oraz brakujace dane. Dla pomiaréow powtarzanych o rozktadzie innym niz nor-
malny jako analizy wrazliwosci zastosowano testy Friedmana. Nie przeprowadzono imputacji
danych — analizy oparto wytacznie na dostepnych obserwacjach. Do oceny normalnosci roz-
ktadow zastosowano test Shapiro-Wilka. Porownania parzyste post-hoc skorygowano metoda
Bonferroniego, a prog istotnosci statystycznej ustalono na poziomie p < 0,05

23.2.2 Wyniki badania

Wyjsciowa charakterystyka pacjentow wtaczonych do badania zostata przedstawiona w po-
nizszej tabeli. Sposrod 70 pacjentow z ATTRv i zajeciem serca, ktorzy otrzymywali terapie
RNAI, 50 spetnito predefiniowane kryteria wtaczenia do badania.

Inicjacja terapii tafamidisem odbywata sie w latach 2010-2022, przy czym 34% uczestnikow
rozpoczeto terapie od roku 2018. Zmiana na RNAi lub jego dotaczenie miato miejsce w latach
2018-2023. Decyzja o zmianie lub rozszerzeniu terapii byta podejmowana przez multidyscy-
plinarny zespot medyczny i najczesciej stanowita odpowiedz na progresje neurologiczng (n
= 40; 80%). Progresje kardiologiczna stwierdzono u 8% pacjentow, a wspotwystepowanie po-
gorszenia neurologicznego i kardiologicznego zaobserwowano u 10% uczestnikow. Trzydziestu
trzech pacjentow (66%) przerwato stosowanie tafamidisu i przeszto na monoterapie RNAi. U
pozostatych uczestnikow (34%) zastosowano terapie skojarzona. Pacjenci otrzymywali mo-
noterapie tafamidisem Srednio przez prawie 4 lata przed rozpoczeciem stosowania RNAi. Na
koniec okresu obserwacji leczenie RNAi (z tafamidisem w przypadku dotgczenia lub bez niego
w przypadku zamiany) trwato srednio 2,5 roku.

Tab. 149. Wyjsciowej dane demograficzne i kliniczne, w tym status neurolo-
giczny i kardiologiczny [Fraix 2026].

Parametr Pacjenci (N = 50)

Wiek w chwili diagnozy, lata, mediana (rozstep miedzykwartylowy) | 63 (58-70)
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Ptec¢ meska, n (%) 33 (66)
Mutacje transtyretyny
Val30Met, n (%) 24 (48)
Ser77Tyr, n (%) 5 (10)
IL107Val, n (%) 5 (10)
Val122lle, n (%) 2 (4)
Inne, n (%) 14 (28)
| Ocena wg Peruginiega (scyntyerafia kosci) (n = 29)
0, n (%) 3 (10)
1, n (%) 2(7)
2, n (%) 11 (38)
3, n (%) 13 (45)
Wynik FAP (n = 28)
0, n (%) 1(4)
1, n (%) 24 (86)
2, n (%) 2(7)
3, n (%) 1(4)
Klasyfikacja NYHA (n = 47)
l, n (%) 21 (45)
I, n (%) 25 (53)
I, n (%) 1(2)
Markery laboratoryjne :

NT-proBNP, ng/l, mediana (rozstep miedzykwartylowy)
(n=36)

317 (176-786)

Troponina, ng/l, mediana (rozstep miedzykwartylowy) 21 (14-37)
(n = 26)

| Parametry EKG
Zaburzenia przewodzenia komorowego (LBBB/RBBB), n (%) 6 (18)
(n=33)
Migotanie przedsionkow, n (%) 6 (13)
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(n=47)

Stymulator serca, n (%) 2 (4)
(n =50)

| Parametry echokardiograficzne (TTE)

LVWT, mm, mediana (rozstep miedzykwartylowy) 14 (12-16)

(n = 47)

sPAP, mmHg, mediana (rozstep miedzykwartylowy) 33 (30-40)
(n=24)

GLS, %, mediana (rozstep migdzykwartylowy) 15 (11-17)

(n =36)

LVEF, %, mediana (rozstep miedzykwartylowy) 63 (59-70)
(n=47)

EKG — elektrokardiogram; FAP — skala Familial Amyloid Polyneuropathy; GLS — globalne odksztatce-
nie podtuzne (ang. global longitudinal strain); LBBB/RBBB — blok lewej/prawej odnogi peczka Hissa
(ang. left or right bundle branch block); LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventri-
cular ejection fraction); LVWT — grubosc sciany lewej komory (ang. left ventricular wall thickness);
NT-proBNP — N-koncowy pro-B-natriuretyczny peptyd; NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association); TTE — echokardio-
grafia przezklatkowa (ang. transthoracic echocardiography); sPAP — skurczowe cisnienie w tetnicy
ptucnej (ang. systolic pulmonary artery pressure)

Ocene kazdego z parametrow monitorowania kardiologicznego przeprowadzono u pacjen-
tow, dla ktorych dostepne byty dane we wszystkich domenach zdefiniowanych w konsensusie
eksperckim.

Ogolna analiza wykazata, ze podczas monoterapii tafamidisem (petny zestaw danych w
trzech domenach: n = 34) u 24% pacjentow nastapito pogorszenie, 76% pozostato w stanie
stabilnym, a u zadnego nie nastapita poprawa. Podczas stosowania lekow RNAi (kompletny
zestaw danych w trzech domenach: n = 29) u zadnego pacjenta nie doszto do pogorszenia, u
10% nastagpita poprawa, a stan 90% uczestnikow ulegt stabilizacji (por. Rys. 60).

W odniesieniu do klasy NYHA, u 31% pacjentow stwierdzono pogorszenie, 58% uczestnikow
byto stabilnych, a u 11% zaobserwowano poprawe podczas monoterapii tafamidisem (n = 45).
Po zmianie terapii na RNAi lub jego dotaczeniu (n = 42), u 12% pacjentow wystapito pogor-
szenie, U 62% ustabilizowanie, a u 26% poprawa (por. Rys. 60).

Oceniono rowniez odpowiedz subkliniczng na leczenie, biorac pod uwage wytacznie punkty
koncowe laboratoryjne i obrazowe. Wieksza liczba pacjentow uzyskata poprawe subkliniczng
(jednoczesna poprawa w zakresie biomarkerow i obrazowania) podczas otrzymywania RNAi
w porownaniu z monoterapig tafamidisem (17% vs 3%), a mniejsza liczba ulegta pogorszeniu
(jednoczesna progresja w biomarkerach i obrazowaniu) (13% vs 50%) (por. Rys. 60).
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Opracowanie wlasne na podstawie Fraix 2026

Rys. 60. Odpowiedzi na monoterapie tafamidisem (A) oraz leczenie RNAi (B)
[Fraix 2026].

Podobne wyniki zaobserwowano przy oddzielnej analizie kryteriow klinicznych, laboratoryj-
nych i obrazowych (por. Tab. 150). Zastosowano liniowe modele efektow mieszanych, w celu
oceny zmian w zakresie biomarkerow kardiologicznych i parametrow echokardiograficznych
w okresie stabilizacji (tafamidis) oraz w okresie terapeutycznym (RNAi). Czas miat istotny
wptyw na poziom troponiny (F(2,43) = 5,33; p = 0,009) oraz LVEF (F(2,81) = 6,62; p = 0,002),
podczas gdy trendy dla NT-proBNP, LVWT, skurczowego cisnienia w tetnicy ptucnej i GLS nie
osiagnety istotnosci statystycznej. Analizy post-hoc wykazaty, ze poziom troponiny wzrost
istotnie w okresie stabilizacji (MD = +7,0 pg/ml; 95% Cl: 1,9-12,1; p = 0,031), ale obnizyt sie
pod wptywem lekow RNAi (MD = -6,4 pg/ml; 95% Cl: od -11,4 do -1,5; p = 0,043). Podobnie,
LVEF ulegta istotnemu zmniejszeniu w okresie stabilizacji (MD = -4,1%; 95% Cl od -6,9 do
-1,4; p = 0,012), lecz ustabilizowata sie po rozpoczeciu stosowania lekow RNAi, co doprowa-
dzito do ogolnego spadku w poréwnaniu z punktem wyjsciowym (MD = -4,6%; 95% Cl: od -7,5
do -1,8; p = 0,005). Zmiany NT-proBNP i LVEF wykazywaty podobne wzorce czasowe, z po-
czatkowym pogorszeniem w okresie stosowania tafamidisu, po ktorym nastapita stabilizacja
po wtaczeniu RNAi. W przeciwienstwie do tego, GLS wykazywat progresywny spadek w ko-
lejnych punktach czasowych, podczas gdy LVWT wykazywata tagodny, lecz ciagty wzrost. Za-
den z tych trendow nie osiagnat istotnosci statystycznej, co prawdopodobnie wynika z ogra-
niczonej wielkosci proby i zmiennosci miedzy pacjentami.

Pacjenci z wigkszym wyjsciowym obcigzeniem kardiomiopatig wykazywali wigksze prawdo-
podobienstwo progresji kardiologicznej podczas monoterapii tafamidisem, szczegolnie w
grupie spetniajacej trzy kryteria wyjsciowe. U pacjentow z dwoma kryteriami wyjsciowymi
wiekszos¢ pozostata stabilna. Po rozpoczeciu leczenia RNAi, 11% pacjentdw z = 2 kryteriami
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wyjsciowymi uzyskato poprawe, 89% osiagneto stabilizacje, a u zadnego nie zaobserwowano
dalszego pogorszenia.

Tab. 150. Analiza parametréw kardiologicznych z wykorzystaniem modelu
efektow mieszanych przed i po zmianie leczenia na terapie RNAi [Fraix 2026].

Parametr Efekt staty | Losowy punkt | Poréwnania post-hoc dla czasu, srednia roznica
(Test omni- | przeciecia, (95% Cl); p
bus), wariancja, p ” N N
F(df1, df2), Okrfs stabili- | Koniec okresu RNAi
P zacji RNAi vs. warto-
$ci wyjsciowe
NT-proBNP 1,97 (2, 64) | 167 936 - - -
(pg/ml) p=0,15 p < 0,001
Troponina 5,33 (2, 43) | 549 7,0 (1,9; 12,1) | 0,6 (-5,4; 6,6) |-6,4 (-11,4; -1,5)
(pg/ml) p = 0,009 p < 0,001 p=0,031 p =100 p=0,043
LVWT (mm) | 1,22 (2, 82) | 5,39 - — -
p=0,30 p < 0,001
sPAP 0,16 (2, 41) 1,06 x 1075 = = =
(mmHg) p=0,85 p < 0,001
GLS (%) 0,91(2,63) | 1,68%x1073 — — —
p=0,4 p < 0,001
LVEF (%) 6,62 (2, 81) | 55,8 -4,1 (-6,9; -4,6 (-7,5; -1,8) -0,5 (-3,4; 2,4)
p = 0,002 p < 0,001 1,4) p = 0,005 p=1,00
p=0,012

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); dft — stopnie swobody licznika; df2 — stopnie
swobody mianownika; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection frac-
tion); LYWT — grubosc sciany lewej komory (ang. left ventricular wall thickness); NT-proBNP — N-
koncowy pro-B-natriuretyczny peptyd; NYHA — klasyfikacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association); TTE — echokardiografia przez-
klatkowa (ang. transthoracic echocardiography); sPAP — skurczowe cisnienie w tetnicy ptucnej
(ang. systolic pulmonary artery pressure)

23.2.3 Podsumowanie i wnioski

Badanie Fraix 2026 stanowi wieloosrodkowe, retrospektywne badanie, opisujace zmiany pa-
rametrow kardiologicznych u 50 pacjentow, u ktorych dokonano zmiany leczenia z tafamidisu
na RNAi lub dotaczono RNAi do tafamidisu.

W momencie rozpoczecia terapii tafamidisem wigekszos¢ pacjentow prezentowata tagodny
fenotyp neurologiczny, a okoto potowa z nich wykazywata objawy umiarkowanej niewydol-
nosci serca (klasa NYHA Il). Cho¢ w wiekszosci przypadkow progresja neurologiczna byta
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wskazywana jako gtowna przyczyna modyfikacji schematu terapeutycznego, dane zareje-
strowane przed zmiana leczenia wyraznie wskazywaty na progresje kardiologiczng podczas
terapii tafamidisem.

Jak wykazato badanie, po zmianie terapii na RNAi lub jego dotaczeniu, u mniejszej liczby
pacjentow wystapilo nasilenie objawow kardiologicznych oraz zmiany w parametrach labo-
ratoryjnych lub obrazowych.

Wsrod gtownych ograniczen badania nalezy wymienic:
e retrospektywny charakter,
e brak randomizacji,

e relatywnie mata populacje pacjentow, wynikajacg z rzadkiego wystepowania ATTRv
Z zajeciem serca,

e brak mozliwosci wykluczenia zmiennosci w kompletnosci i jakosci danych, wynikajacy
z retrospektywnego projektu badania,

¢ brak imputacji danych,

e brak przeprowadzenia oszacowania wielkosci proby, mogacy skutkowac ogranicze-
niem mocy statystycznej testow,

e roznice w lokalnych praktykach klinicznych, zwiekszajace ryzyko niepetnych i nie-
spojnych ocen w czasie, prowadzacych do niedoszacowania progresji u pacjentow,
ktorych stan okreslono jako stabilny.

Z perspektywy niniejszego raportu, kluczowym ograniczeniem jest brak informacji o liczbie
pacjentow, otrzymujacych wutrisyran oraz brak prezentacji wynikow w tej podgrupie uczest-
nikow. Dodatkowo, nalezy podkreslic, ze do badania Fraix 2026 kwalifikowali sie pacjenci z
fenotypem mieszanym, co ogranicza mozliwosc wnioskowania w zakresie skutecznosci prak-
tycznej w populacji pacjentow z fenotypem przewazajaco kardiologicznym. Warto rowniez
zauwazyc, ze w badaniu nie wyodrebniono grupy kontrolnej, co ogranicza mozliwosc¢ wnio-
skowania w zakresie efektu terapeutycznego zamiany tafamidisu na leki RNAi lub stosowania
terapii skojarzonej.

23.3 Badanie Claggett 2026
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23.3.1 Cel i metodologia badania

Celem badania Claggett 2026 byto porownanie czasu wystapienia korzysci w zakresie Smier-
telnosci, wystepujacych w wyniku zastosowania stabilizatorow TTR i lekow wyciszajacych
TTR wsrod pacjentow z ATTR-CM

W analizie wykorzystano opublikowane dane z trzech randomizowanych badan klinicznych
dotyczacych ATTR-CM — ATTR-ACT (tafamidis), ATTRIBUTE-CM (akoramidis) oraz HELIOS-B
(wutrisyran). Z gtownych publikacji kazdego badania wyodrebniono dane dotyczace czasu do
wystapienia zgonu, przy uzyciu oprogramowania do digitalizacji. Wyodrebnione wspotczyn-
niki hazardu porownano z wczesniej opublikowanymi wynikami. Analogicznie postepowano z
danymi dotyczacymi czasu do wystapienia zdarzenia sercowo-naczyniowego niezakonczo-
nego zgonem, ktore byty dostepne dla dwoch z trzech badan — ATTR-ACT i ATTRIBUTE-CM.

Do wyodrebnionych danych dopasowano parametryczne modele przezycia, umozliwiajace
liniowe lub nieliniowe modelowanie hazardu bazowego oraz roznic efektow w czasie. Pierw-
szy model, wykorzystany w celu przetestowania rownosci efektow miedzy badaniami, obej-
mowat wspotzmienne reprezentujace badanie, zrandomizowane leczenie oraz ich interak-
cje. Drugi model uwzgledniat wspotzmienne reprezentujace badanie i zrandomizowane le-
czenie przy zatozeniu, ze efekty leczenia nie réznity sie miedzy badaniami. Stopnie swobody
wybrano poprzez minimalizacje kryterium informacyjnego Akaike. Porownano chwilowe
wspotczynniki hazardu miedzy badaniami i obliczono potaczony chwilowy wspoétczynnik ha-
zardu.

W celu ilosciowego okreslenia czasu do uzyskania korzysci klinicznej, oszacowano moment,
w ktorym HR efektu leczenia spadt ponizej 0,80, przy czym przedziaty ufnosci uzyskano me-
toda bootstrapingu. Dodatkowo oceniono czas do uzyskania korzysci klinicznej dla zdarzen
sercowo-naczyniowych niezakonczonych zgonem oraz chwilowy HR podczas fazy przedtuzo-
nej.

23.3.2  Wyniki

Zdigitalizowane krzywe Kaplana-Meiera dla Smiertelnosci przedstawiono na Rys. 61A. Choc
wskazniki wystapienia zdarzen w kazdym z badan byty odmienne, profile przezycia grup te-
rapeutycznych byty porownywalne do okoto 12-18 miesigca po rozpoczeciu terapii.

Chwilowe wspotczynniki HR wraz z przedziatami ufnosci przedstawiono na Rys. 61B. Oszaco-
wane wartosci HR wraz z odpowiednimi przedziatami ufnosci oraz miary heterogenicznosci
miedzy badaniami w 6., 12. i 18. miesigcu obserwacji przedstawiono w Tab. 151. Porownujac
chwilowe wspotczynniki HR we wszystkich punktach czasowych obserwacji, nie stwierdzono
dowodow na wystepowanie roznic w trajektoriach efektu leczenia miedzy badaniami (p =
0,96).
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Na podstawie potaczonych danych uzyskano silne dowody wystgpienia ogolnego efektu tera-
peutycznego (p < 0,001) oraz na jego wzmocnienia w czasie trwania obserwacji, przy istotnej
interakcji czasu i leczenia (p < 0,001) (por. Rys. 61C). Oszacowano, ze HR efektu leczenia w
odniesieniu do Smiertelnosci spada ponizej 0,80 okoto 15. miesiaca od randomizacji (95% Cl:
10-19) i ulega wzmocnieniu w catym okresie obserwacji.

Spojnosc wnioskowania potwierdzono w ramach analiz wrazliwosci, wykorzystujacych alter-
natywne specyfikacje modeli (p > 0,95 dla interakcji leczenie-badanie oraz p < 0,01 dla roz-
nic efektow leczenia w czasie).

W badaniach ATTRIBUTE i ATTR-ACT, w ktorych raportowano zdarzenia sercowo-naczyniowe
niezakonczone zgonem, korzysci kliniczne pojawiaty sie o okoto rok wczesniej niz w przy-
padku smiertelnosci (por. Rys. 62). W dodatkowej analizie potaczonych danych, korzys¢ w
zakresie Smiertelnosci wydaje sie wzmacniac w okresie otwartej fazy przedtuzonej (por. Rys.
63).

Tab. 151. Szacunki dotyczace efektu terapeutycznego w zakresie Smiertelno-
$ci [Claggett 2026].

6. miesiac obserwacji

12. miesigc obserwa-
cji

18. miesigc obserwa-
cji

HR (95% Cl)

ATTR-ACT 1,28 (0,71-2,31) 0,91 (0,60-1,38) 0,61 (0,43-0,86)
ATTRIBUTE-CM 1,25 (0,63-2,50) 0,97 (0,56-1,70) 0,73 (0,49-1,09)
HELIOS-B 1,25 (0,65-2,40) 1,03 (0,62-1,70) 0,75 (0,51-1,10)
Miary heterogenicznosci

12 0,00 0,00 0,00

Tau? 0,00 0,00 0,00

p 1,00 0,93 0,69

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval);

HR — wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio)

299




>
o
Iy
o

o o
s B
1 [l

Czestosc wystepowania
o
ha
o
L

0.10 H
0.00 £
o & 12 8 24 30 36 42
Miesiac
—— ATTRACT: Placsbo  —— ATTRIBUTE-CM: Placebo  —— HELIOS-B: Placsbo
—— ATTRACT: Tafamidis —— ATTRIBUTE-CM: Acoramidis HELIWOS-B: Vutriskan
B
3
2 =
1.5
=
=3
fa-
=}
z &
=
U4
fr 38
0 [ 12 18 24 30 36 42
Miesiac
—— ATTRACT —— ATTRIBUTE-CM —— HELICS-B
c
3=
2 -
1.5 4
o et
T 1 === Hﬁ"“u_‘ ___________________________
;,.8 . ~
856 - —_—
T ~
4 s
5 e ——
r
T L LI L L} 1 L} 1
o & 12 18 24 30 36 42
Miesiac

Analiza zbiorcza: 95% Cl

(A) Krzywe przeiycia dla ramion [nterwencji oraz grup placebo w badaniach ATTR-ACT,
ATTRIBUTE-CM | HELIOS-B. (B) Chwilowe wspdtczynniki hazardu (linie ciagle w kolorze)
oraz 95% przedziaty ufnosci (przerywane linie w kolorze) dla badan ATTR-ACT, ATTRI-
BUTE-CM i HELIOS-B. (C) Polqgczony chwilowy wspolczynnik hazardu (finia ciqgla) eraz 95%
przedzial ufnosci (oznaczony kolorem).

Rys. 61. Wyniki analizy w zakresie smiertelnosci [Claggett 2026].
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Rys. 63. Wyniki analizy w zakresie Smiertelnosci z uwzglednieniem danych z
okresu fazy przedtuzonej [Claggett 2026].

23.3.3 Podsumowanie i wnioski

W ramach analizy Claggett 2026 wykazano, ze pomimo wystepowania réznic w poczatkowej
charakterystyce pacjentow z ATTR-CM w badaniach ATTR-ACT, ATTRIBUTE-CM oraz HELIOS-B,
ogolna korzys¢ terapeutyczna w zakresie smiertelnosci jest zblizona. Stwierdzono, ze efekty
stosowania lekow wyciszajacych TTR i stabilizatorow TTR pojawiaja sie z kilkunastomiesiecz-
nym opoznieniem i narastaja w czasie. Zaobserwowano jednak, ze efekty w zakresie zdarzen
sercowo-naczyniowych niezakonczonych zgonem pojawiaja sie wczesniej niz w przypadku
wynikow dotyczacych smiertelnosci.
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Bazowanie analiz na danych wyekstrahowanych z krzywych Kaplana-Meiera pocigga za sobg
ograniczenia wynikajace z braku precyzji manualnego wyodrebnienia danych, niskiej roz-
dzielczosci opublikowanych krzywych, braku dostepu do wspotzmiennych wymaganych do
korekt modelu i/lub stratyfikacji, a takze skrocenia opublikowanych krzywych Kaplana-Me-
iera. Czynniki te mogg prowadzi¢ do niepetnego odwzorowania danych na poziomie indywi-
dualnych pacjentow. Nalezy rowniez podkreslic, ze jednym z ograniczen analizy sa roznice
w definicjach punktow koncowych dotyczacych zdarzen sercowo-naczyniowych, wystepu-
jace miedzy badaniami.
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