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Wykaz skrotéw i akronimow

ACEI

ADA

AL

ALT
AOTMIT
APD
ARB
ARNI

ARVC

AspAT
ATTR

ATTR-CM

ATTRm
ATTRh
ATTRv

ATTR-PN

ATTRy

ATTRwt

BSC
CA
ChPL
CUN
DCM

eGFR

EKG
EMA

ESC

FDA

FLC
GGN

hATTR-PN
HCM

inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ang. angiotensin-
converting-enzyme inhibitors)

przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodie)

amyloidoza tancuchow lekkich (ang. light chain amyloidosis)
aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

antagonisty receptora angiotensyny Il (ang. angiotensin receptor blockers)
sakubitryl-walsartan (ang. angiotensyn receptor-nephrilysin inhibitor)

arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (ang. arrhythmogenic right
ventricular cardiomyopath)

aminotransferaza asparaginianowa
amyloidoza transtyretynowa (ang. transthyretin amyloidosis)

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

amyloidozy dziedziczne (ang. ATTRmutant, ang. ATTRhereditary, ATTR
variant transthyretin amyloidosis)

amyloidoza transtyretynowa przebiegajaca z polineuropatig (ang. transthy-
retin amyloid polyneuropathy)

amyloidoza transtyretynowa dziedziczna (ang.variant transthyretin
amyloidosis)

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

najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)
amyloidoza serca (ang. cardiac amyloidosis)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

centralny uktad nerwowy

kardiomiopatia rozstrzeniowa (ang. dilated cardiomyopathy)

szacunkowy wspétczynnik przesgczania ktebuszkowego (ang. estimated Glo-
merular Filtration Rate)

elektrokardiografia
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of Cardio-
logy)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Ad-
ministration)

wolne tancuchy lekkie (ang. free light chain)
gorna granica normy

dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z polineuropatia (ang. hereditary
transthyretin amyloidosis with polyneuropathy)

kardiomiopatia przerostowa (ang. hypertrophic cardiomyopath)
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niewydolnosc serca z zachowana frakcja wyrzutowa (ang. heart failure
with preserved ejection fraction)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Institute for Clinical and Economic Review

Institut national d’excellence en santé et en services sociaux

pozne wzmocnienie gadolinu (ang. late gadolinium enhancement)
minimalna istotna roznica (ang. minimally clinically important difference)
minimalna istotna roznica (ang. minimal important difference)

antagonisty receptora mineralokrtykoidowego (ang. mineralocorticoid
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system klasyfikacji prognostycznej w amyloidozie transtyretynowej serca
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tricular cardiomyopathy)
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Heart Association)

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

polski ztoty
kardiomiopatia restrykcyjna (ang. restrictive cardiomiopathy)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized control-
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umowa podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
maty interferujacy RNA (ang. small interfering RNA)

tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (ang. single-photon emission
computed tomography)
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Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey
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immunofiksacja elektroforetyczna biatek moczu (ang. urine protein
immunofixation with electrophoresis)




Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych leku wutrisyranu (Amvuttra®) w leczeniu dorostych pacjentow z kardio-
miopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (typu dzikiego albo dziedziczna) z nie-
wydolnoscia serca w klasach czynnosciowych NYHA I-111.

Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM, ang. transthyretin
amyloidosis cardiomyopathy) to postac kardiomiopatii wynikajaca z odktadania sie wtokie-
nek amyloidowych w migsniu sercowym, bedacego nastepstwem nieprawidtowego prze-
ksztatcania sie transtyretyny (TTR). Odktadanie sie ztogow amyloidu w miesniu sercowym
prowadzi do stopniowego zwiekszenia jego sztywnosci, co uposledza funkcje serca. W na-
stepstwie rozwijaja sie dusznosc, niewydolnosc serca oraz zaburzenia rytmu, a postepujacy
przebieg choroby moze ostatecznie prowadzic¢ do zgonu.

TTR to biatko produkowane w watrobie, odpowiedzialne za transport tyroksyny i retinolu.
W warunkach prawidlowych TTR wystepuje w postaci stabilnego tetrameru, natomiast
u osob z mutacja w genie TTR syntetyzowane biatko jest strukturalnie niestabilnie i ma ten-
dencje do odktadania sie w postaci amyloidu w miesniu sercowym. Taki mechanizm lezy
u podstaw ATTR zwigzanej z nieprawidtowym wariantem genu (ATTRv, ang. variant transthy-
retin amyloidosis), czyli dziedzicznej postaci choroby. U pacjentow bez mutacji w genie
TTR, u ktorych dochodzi do utraty stabilnosci biatek TTR i ich agregacji w postaci amyloidu,
rozpoznaje sie amyloidoze nabyta typu dzikiego (ATTRwt, ang. wild-type transthyretin amy-
loidosis), nazywana takze amyloidoza starcza. Etiologia amyloidogenezy z udziatem TTR
wcigz pozostaje nie do konca poznana.

Aktualne postepowanie diagnostyczne w amyloidozie serca obejmuje: elektrokardiografie,
echokardiografie, rezonans magnetyczny, diagnostyke radioizotopowa, histologie i diagno-
styke genetyczna. Odktadanie sie ztogow amyloidu trwa wiele lat, zanim dojdzie do rozwoju
kardiomiopatii z objawami uszkodzenia serca. Nieleczona ATTR-CM jest chorobg postepujaca
ze ztym rokowaniem, dlatego wazne jest szybkie postawienie wtasciwej diagnozy i rozpo-
czecie leczenia, zanim pojawig sie nieodwracalne uszkodzenia. Obraz kliniczny amyloidozy
nie wykazuje cech specyficznych, pacjenci czesto zgtaszaja dusznos¢, zmeczenie i obrzeki.
Zakres objawow klinicznych w ATTR-CM jest szeroki i zroznicowany, a ich nasilenie zalezy
w duzym stopniu od stopnia zaawansowania choroby.

Rokowania pacjentow z ATTR-CM ulegaja szybkiemu pogorszeniu wraz z dalszym odktada-
niem sie amyloidu w miesniu sercowym, co przyczynia sie do postepujacej dysfunkcji narza-
dowej i znacznego pogorszenia jakosci zycia. W zaawansowanym stadium choroby u pacjen-
tow nieleczonych dochodzi do powaznych powiktan kardiologicznych, ktorym towarzyszy
skrocenie mediany przezycia. W przypadku nieleczonych pacjentow z ATTR-CM i objawowa
niewydolnoscia serca w momencie rozpoznania, mediana przezycia wynosi okoto 2 do
3,5 roku.

ATTR-CM to wielonarzadowa, postepujaca i wyniszczajaca choroba dotykajaca dorostych,
czesto wciaz aktywnych zawodowo. Najczesciej diagnozowani sg pacjenci w wieku od 46 do




75 lat. Pacjenci zmagaja sie z pogorszeniem sprawnosci fizycznej, funkcjonowania spotecz-
nego jak i codziennego. Nieleczona skutkuje trwatym inwalidztwem i zwieksza ryzyko do
przedwczesnego zgonu.

ATTR-CM spetnia kryteria choroby rzadkiej, a jej doktadne rozpowszechnienie na swiecie
pozostaje nieznane, gtownie z powodu trudnosci diagnostycznych, heterogennosci klinicz-
nej, niskiej swiadomosc choroby oraz objawow klinicznych, ktore naktadajg sie na bardziej
powszechne schorzenia, co czesto przektada sie na btedng diagnoze. Na chwile obecng bra-
kuje rowniez wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych wystepowania ATTR-CM
w Polsce, a istniejace dane ograniczaja sie do niewielkiej liczby przypadkow. ATTRwt jest
najczesciej diagnozowana wsrod mezczyzn w starszym wieku z niewydolnoscia serca i wspot-
wystepuje z zespotem ciesni nadgarstka i stenozg kregostupa ledzwiowego. ATTRy wystepuje
endemicznie, w Polsce jest bardzo rzadko spotykana, dotychczas zdiagnozowano ja u kilku-
nastu pacjentow. W 2022 r. w catej Polsce taczna liczba pacjentow leczonych z powodu ATTR-
CM wynosita ok. 40 osdb. 1 lipca 2024 r. zostat w Polsce wprowadzony Program Lekowy ,Le-
czenie pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85,
142.1)”, obejmujacy refundacje leczenia tafamidisem. Na podstawie protokotow z posiedzen
Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Kardiomiopatii oszacowano, ze liczba pacjentow wta-
czonych do Programu Lekowego ,,Leczenie pacjentow z kardiomiopatia w przebiegu amyloi-
dozy transtyretynowej (ICD-10: E85, 142.1)” w okresie 10.2024 - 04.2026 r. wyniosta [

Leczenie ATTR-CM opiera sie na dwach gtownych aspektach: leczenie specyficzne, modyfi-
kujace przebieg choroby oraz leczenie objawowe powiktan kardiologicznych oraz chordb
wspotistniejacych. W leczeniu przyczynowym ATTR-CM istniejg trzy gtowne strategie dziata-
nia lekow: stabilizacja czasteczki TTR w krazeniu, hamowanie produkcji TTR w watrobie
oraz degradacja wtokien amyloidu w sercu. Wutrisyran to ustabilizowany chemicznie siRNA,
jego dziatanie jest ukierunkowane na mRNA, kodujacy czasteczke TTR. Wutrisyran wywotuje
katalityczny rozpad czasteczki mRNA TTR w watrobie, a w efekcie zmniejszenie stezenia
amyloidogennego biatka TTR w tkankach.

Wyniki badania klinicznego HELIOS-B wykazaty, ze wutrisyran skutecznie zmniejsza ryzyko
powaznych problemow sercowo-naczyniowych, w tym przezycie, funkcjonowanie i jakosc
zycia, we wszystkich grupach pacjentow z ATTR-CM przy zachowaniu akceptowalnego profilu
bezpieczenstwa. Obecnie dostepne opcje leczenia przyczynowego ograniczaja sie do poda-
wania tafamidisu. Wutrisyran jako nowa opcja terapeutyczna, wykazuje potencjat, aby od-
powiedzie¢ na niezaspokojone potrzeby pacjentow z ATTR-CM, postepujaca, wyniszczajacq
i ostatecznie smiertelng choroba i moze w przysztosci stac sie nowym standardem terapeu-
tycznym.

Leczenie objawowe obejmuje terapie powiktan sercowo-naczyniowych i choréb wspotistnie-
jacych, tj. niewydolnosci serca, arytmii, zatorowosci zakrzepowej, niedocisnienia ortosta-
tycznego, leczenia stenozy aortalnej i innych wad zastawkowych, a w zaawansowanych przy-
padkach niewydolnosci serca — przeszczepienie serca.

Zgodnie z wytycznymi SPC 2025 tafamidis, akoramidis oraz wutrisyran sa rekomendowane
u pacjentow w klasie NYHA | i Il (klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci B). Ich stosowanie
ma na celu nie tylko poprawe jakosci zycia, ale przede wszystkim redukcje smiertelnosci




catkowitej oraz liczby hospitalizacji. W klasie NYHA Ill rowniez zaleca sie rozwazenie tafa-
midisu, akoramidisu oraz wutrisyranu, w celu ztagodzenia objawow, zahamowania spadku
wydolnosci funkcjonalnej, poprawy jakosci zycia, a takze redukcji smiertelnosci catkowitej.
Wutrisyran dodatkowo jest zalecany w celu zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-naczynio-
wych i moze by¢ wdrazany niezaleznie od trwajacego leczenia tafamidisem. Wytyczne
ACC 2025 wsrod terapii modyfikujacych przebieg choroby ATTR-CM wymieniajg stabilizatory
TTR — tafamidis i akoramidis oraz wyciszacze TTR — wutrisyran. Wybor miedzy poszczegol-
nym leczeniem, powinien opierac sie gtownie na kosztach, dostepnosci i preferencjach pa-
cjenta, a nie profilu dziatan niepozadanych, gdyz wszystkie leki sa dobrze tolerowane, Wy-
jatek stanowia pacjenci z ATTRv-CM i wspotistniejaca polineuropatia, u ktorych preferowany
jest wutrisyran. Terapia skojarzona (stabilizator + wyciszacz) nie jest obecnie zalecana ze
wzgledu na brak dowodow na dodatkowe korzysci kliniczne. Pozostate zidentyfikowane wy-
tyczne kliniczne — PTK 2023, AHA/ACC/HFSA 2022, CCS 2020, ESC 2023 i 2021, WHF 2023
zostaly opracowane przed opublikowaniem wynikow badania HELIOS-B dotyczacych wutrisy-
ranu w leczeniu ATTR-CM i z tego wzgledu nie uwzgledniajg wnioskowanej interwencji. Wy-
tyczne PTK 2023 w leczeniu przyczynowym ATTR-CM zalecajg stosowanie tafamidisu, a wu-
trisyran zostat wymieniony jako jedna z opcji terapeutycznych, dla ktérej w momencie opra-
cowywania dokumentu badanie kliniczne pozostawato w toku.

Zidentyfikowano szesc¢ zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych wutrisyranu
w leczeniu ATTR-CM. Kanadyjska CDA-AMC zaleca warunkowa refundacje przy spetnieniu
okreslonych kryteriéw klinicznych i ekonomicznych, wskazujac na brak jednoznacznej prze-
wagi nad tafamidisem. NICE rekomenduje finansowanie wutrisyranu przy zapewnieniu odpo-
wiednich ustalen handlowych oraz wyborze najtanszej opcji terapeutycznej, natomiast Zor-
ginstitut Nederland rekomenduje refundacje w populacji pacjentow z NYHA I-ll, uznajac
rownowaznosc terapeutyczng wutrisyranu i tafamidisu. Agencje CIPM, HAS oraz IQWIG wy-
daty negatywng opinie dotyczaca refundacji wutrisyranu w docelowym wskazaniu.

Obecnie jedynym refundowanym lekiem dla pacjentow z ATTR-CM w Polsce jest tafamidis.
Zgodnie z zapisami w Programie Lekowym B.162., tafamidis moze byc¢ stosowany u pacjen-
tow z klasg czynnosciowa NYHA I-1l. W zwiazku z powyzszym, tafamidis zostat wybrany jako
komparator dla wnioskowanej interwencji w przypadku pacjentow z ATTR-CM w klasie NYHA
[-1l. W chwili obecnej nie ma w Polsce innych refundowanych lekow w leczeniu przyczyno-
wym ATTR-CM. Pacjenci, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia tafamidisem nie majg zadnej
innej opcji leczenia przyczynowego i poddawani sa leczeniu objawowemu. W przypadku
braku technologii opcjonalnej nalezy poréwnac sie z naturalnym przebiegiem choroby,
w zwigzku z tym oceny dokonano rowniez w porownaniu do najlepszej terapii podtrzymuja-
cej, ktora w badaniu klinicznym HELIOS-B dla wutrisyranu byta reprezentowana przez pla-
cebo. W zwigzku z przedstawionymi wyzej argumentami jako komparatory wybrano:

o tafamidis w przypadku pacjentow w klasach czynnosciowych NYHA I-1l,

e placebo (rozumiane jako stosowanie standardowej terapii podtrzymujacej, zgodnie
z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej) w przypadku pacjentow w klasie czyn-
nosciowej NYHA IIl.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r., wutrisyran w ramach
wnioskowanego wskazania nie jest finansowany ze srodkow publicznych w Polsce. Wniosko-
wana technologia jest natomiast refundowana w ramach programu lekowego B.170 ,,Leczenie




dorostych pacjentow z polineuropatiag w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dzie-
dzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10 E85.1) od 1 kwietnia 2025 r.

Niniejszy wniosek zaktada dotaczenie wutrisyranu do obecnego programu lekowego B.162.
,Leczenie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85)”.
W zwiazku z powyzszym oraz z uwagi na finansowanie wnioskowanego leku w ramach istnie-
jacej grupy limitowej ,,1323.0, Vutrisiran” w katalogu B w ramach programu lekowego, zato-
zono, iz po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej lek pozostanie w dotychczasowej
grupie limitowej, przy odptatnosci dla pacjenta na poziomie 0 PLN. Niniejszy wniosek za-
ktada zachowanie dotychczasowej ceny zbytu netto okreslonej w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r.

Leki stosowane w chorobach rzadkich mogg byc odpowiedza na istotne, niezaspokojone po-
trzeby terapeutyczne pacjentéw z powaznymi, wyniszczajacymi i zagrazajacymi zyciu cho-
robami, przy czym wysokie koszty tych lekow mogg stanowi¢ wyzwanie dla publicznych sys-
temoéw opieki zdrowotnej. Standardowe metody oceny technologii medycznych w przypadku
lekow stosowanych w chorobach rzadkich wiaza sie z wieloma wyzwaniami, szczegolnie nie-
pewnoscig dotyczaca dowodow klinicznych i ekonomicznych, wynikajaca z niewielkiej liczby
pacjentow, stabo poznanego naturalnego przebiegu choroby, ograniczonych danych epide-
miologicznych, braku badan poréwnawczych czy ograniczonej doktadnosci diagnostycznej.
Kolejnym duzym wyzwaniem jest stosowanie powszechnie przyjetych progow optacalnosci
ze wzgledu na bardzo wysokie koszty tych lekow. W odpowiedzi na te wyzwania, niektore
agencje oceny technologii medycznych i ptatnicy publiczni przyjeli odrebne lub zmodyfiko-
wane procedury i programy stuzace ocenie oraz wydawaniu rekomendacji refundacyjnych
dla lekow stosowanych w chorobach rzadkich. Mimo braku spojnosci miedzy poszczegolnymi
agencjami w zakresie definicji lekow na choroby rzadkie oraz elementow w procesie, wyma-
gajacych modyfikacji, wspolne cechy obejmuja wiekszg akceptacje niepewnosci zwigzanej
z dowodami klinicznymi i ekonomicznymi oraz wyzszy prog akceptowalnych kosztow terapii.

Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych oraz zgodnie z wy-
tycznymi FDA i AOTMIT wybrano nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe:

e skutecznosc:

o ztozony punkt kofncowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace
zdarzenia sercowo-naczyniowe,

o zgon z dowolnej przyczyny,
o zmiana wyniku 6MWT w ciagu 30-miesiecznej obserwacji,
o zmiana klasy NYHA,

zmiana jakosci zycia oceniana za pomoca Kwestionariusza Kardiomiopatii Kan-
sas City (KCCQ-0S);

o]

e bezpieczenstwo:




O

o

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.

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

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych wutrisyranu (Amvuttra®) w leczeniu dorostych pacjentéw z kardiomio-
patia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (typu dzikiego albo dziedziczna) z niewydol-
noscig serca w klasach czynnosciowych NYHA I-111.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) uwzglednia-
jacego [AOTMIT 2016]:

populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
interwencje (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O)

rodzaj badan klinicznych (S).

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

opis problemu zdrowotnego;

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

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

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

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

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

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

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

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Amyloidoza (skrobiawica) jest chorobg nalezaca do grupy schorzen charakteryzujacych sie
pozakomorkowym odktadaniem nierozpuszczalnych biatek o budowie wtokienkowej, zwa-
nych amyloidem [Szczeklik 2023]. Odktadanie sie ztogow amyloidowych w narzadach prowa-
dzi do ich uszkodzenia oraz zaburzenia funkcji [Czyzewska 2020]. Amyloidoza serca (CA,
ang. cardiac amyloidosis) to choroba, w przebiegu ktorej dochodzi do odktadania sie amylo-
idu w miesniu sercowym, co prowadzi do rozwoju kardiomiopatii [Grzybowski 2023].

Kardiomiopatia obejmuje roznorodne schorzenia migsnia sercowego o zréznicowanej etiolo-
gii, ktorych wspolng cechg jest prowadzenie do dysfunkcji serca. Zmianom w obrebie mie-
$nia sercowego moga wspottowarzyszy¢ nieprawidtowosci budowy i czynnosci osierdzia,
wsierdzia, a takze innych narzadow [Szczeklik 2023].

Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM, ang. transthyretin
amyloidosis cardiomyopathy) to postac kardiomiopatii wynikajaca z odktadania sie wtokie-
nek amyloidowych w przestrzeni pozakomadrkowej migsnia sercowego, bedacego nastep-
stwem nieprawidtowego przeksztatcania sig transtyretyny (TTR). Wyrdznia sie dwa typy amy-
loidozy transtyretynowej (ATTR, ang. transthyretin amyloidosis) — typu dzikiego oraz postac
dziedziczna [Grzybowski 2023].

Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemoéw Zdrowotnych ICD-
10 amyloidoza (skrobiawica) kodowana jest jako E85:

e EB5.0 amyloidoza uktadowa dziedziczna lub rodzinna postac nieneuropatyczna: ro-
dzinna goraczka srodziemnomorska, dziedziczna nefropatia skrobiawicza,

e EB85.1 amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, postac¢ neuropatyczna: polineuropatia
amyloidowa (portugalska),

e EB85.2 amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, nieokreslona,

e EB85.3 wtorna amyloidoza uktadowa: amyloidoza wtdorna do hemodializ,

e EB85.4 amyloidoza ograniczona do okreslonego narzadu: amyloidoza ograniczona,
e [E85.8 inne postacie amyloidozy,

e [EB85.9 amyloidoza, nieokreslona [MSKChiPZ 2008].

W klasyfikacji ICD-10 kod 143 jest uzywany do oznaczenia kardiomiopatii w przebiegu chorob
sklasyfikowanych gdzie indziej:

¢ |43.1 Kardiomiopatia w przebiegu choréb metabolicznych, amyloidoza (skrobiawica)
serca (E85.-) [MSKChiPZ 2008].

2.2 Etiologia i patogeneza

W patogenezie ATTR-CM kluczowa role odgrywa odktadanie sie ztogow amyloidu w macierzy
pozakomorkowej migsnia sercowego, bedace wynikiem nieprawidtowego przeksztatcania sie
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czasteczki TTR. TTR, okreslana rowniez mianem prealbuminy, to biatko produkowane w wa-
trobie, odpowiedzialne za transport tyroksyny i retinolu [Grzybowski 2023, Holcman 2019].

W warunkach prawidtowych TTR wystepuje w postaci stabilnego tetrameru, natomiast
u osob z mutacja w genie TTR syntetyzowane biatko jest strukturalnie niestabilnie, nie two-
rzy tetramerow i ma tendencje do odktadania sie w postaci amyloidu w migsniu sercowym.
Taki mechanizm lezy u podstaw ATTR-CM zwigzanej z nieprawidtowym wariantem genu (AT-
TRv, ang. variant transthyretin amyloidosis, ATTR variant), czyli dziedzicznej postaci cho-
roby [Grzybowski 2023, Holcman 2019].

U pacjentow bez mutacji w genie TTR, u ktorych dochodzi do utraty stabilnosci tych biatek
i ich agregacji w postaci amyloidu, rozpoznaje sie amyloidoze nabyta typu dzikiego (ATTRwt,
ang. wild-type transthyretin amyloidosis), nazywang takze amyloidozg starcza [Grzybowski
2023, Holcman 2019].

Etiologia amyloidogenezy z udziatem TTR wciaz pozostaje nie do konca poznana [Szczeklik
2023]. Ztogi amyloidu w miesniu sercowym prowadza do zaburzen gospodarki wapniowej, co
w konsekwencji powoduje dysfunkcje mitochondriow i btony komorkowej, aktywacje wol-
nych rodnikow a ostatecznie prowadzi do smierci komorki. Dodatkowo, nagromadzenie zto-
gow amyloidu w przestrzeni zewnatrzkomorkowej miesnia sercowego przyczynia sie do stop-
niowego uposledzenia funkcji rozkurczowej, a w bardziej zaawansowanym stadium rowniez
skurczowej, co skutkuje rozwojem kardiomiopatii przerostowej (HCM, ang. hypertrophic car-
diomyopathy) lub restrykcyjnej (RCM, ang. restrictive cardiomiopathy) [Holcman 2019].

2.3 Klasyfikacja

Podstawowa klasyfikacja wyroznia amyloidozy uogolnione (systemowe), charakteryzujace
sie odktadaniem ztogow amyloidu w wielu narzadach, scianach naczyn i tkance tacznej oraz
amyloidozy miejscowe (zlokalizowane), ograniczajace sie do jednego narzadu [Czyzewska
2020].

Typ amyloidozy definiuje sie w oparciu o biatko amyloidowe odpowiedzialne za jej patoge-
neze i obraz kliniczny. Nazwa kazdego amyloidu jest zbudowana z dwoch cztonow — poczat-
kowej litery ,,A” (od amyloid) oraz przyrostka pochodzacego od nazwy biatka prekursorowego
lub macierzystego [Puta 2018]. W rozdz. 9. zaprezentowano informacje dotyczace witokien-
kowych biatek amyloidowych oraz ich prekursorow.

Amyloidoza serca to choroba, w ktérej dochodzi do odktadania sie amyloidu w miesniu ser-
cowym, rozroznia sie dwa gtowne typy (por. Rys. 1.):

e ATTR,
o amyloidoze tancuchow lekkich (AL, ang. light chain amyloidosis).

AL jest choroba pochodzaca ze szpiku kostnego, a prekursorem amyloidu s monoklonalne
wolne tancuchy lekkie immunoglobulin (FLC, ang. free light chains) produkowane przez pa-
tologiczne komorki plazmatyczne w szpiku kostnym. Mimo ze obraz kliniczny i objawy kar-
diologiczne w AL sg niemal identyczne jak w ATTR, wtasciwe rozroznienie tych dwoch chordb
jest mozliwe dzieki szczegotowej i ukierunkowanej diagnostyce [Holcman 2019].
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ATTR jest nastepstwem destabilizacji biatka TTR, odpowiedzialnego za transport tyroksyny
i retinolu, co prowadzi do odktadania sie amyloidu w sercu. Klasyfikacja ATTR obejmuje po-
dziat na:

e amyloidoze dziedziczna (ATTRv; ATTRm, ang. ATTRmutant; ATTRh, ang. ATTRheredi-
tary) bedaca nastepstwem mutacji w okreslonym genie kodujacym biatko prekurso-
rowe,

¢ amyloidoze typu dzikiego (ATTRwt), nazywang rowniez amyloidoza starcza, ktora sta-
nowi postac nabytg i wystepuje gtownie u oséb w podesztym wieku [Czyzewska 2020].

Rys. 1. Klasyfikacja amyloidozy serca.

Amyloidoza serca

/Amyloidoza transtyretynowa (ATTR) Amyloidoza lancuchow lekkich (AL)

dziedziczna (ATTRv) tvpu dzikiego (ATTRwt)

AL - amyloidoza lancuchow lekkich (ang. light chain amyloidosis), ATTH - amyloidoza lanstyrelynowa (ang.
transthyretin_ amyloidesis), ATTRvy - amyloidoza ATTHR =zwiszana =z nieprawidlowym wariantem
genu (ang. ATTAH varianf), ATTRwt - amyloidoza ATTR typu .dzikisgo” (ang. ATTRwild type),

Zrodto: WHF 2023

Dotychczas opisano ponad 120 mutacji w genie TTR, kazda z tych mutacji powoduje od-
mienny przebieg choroby, inny czas jej wystapienia, objawy oraz rokowanie. Najczestsze
mutacje w przebiegu ATTRv obejmuja:
e wariant ATTR V30M — wystepuje gtownie w Portugalii, Hiszpanii, Francji, Szwecji,
Japonii oraz u 0s6b pochodzacych z tych regionow.

e wariant ATTR V122l — stwierdzany u 3-4% Afroamerykanow.

e wariant ATTR T60A — obserwowany u osob pochodzenia irlandzkiego i stanowi naj-
czestszy wariant w Wielkiej Brytanii [ARC 2025].

Ztogi amyloidu odktadajace sie w przestrzeni zewnatrzkomorkowej migsnia sercowego pro-
wadza do postepujacego uposledzenia czynnosci serca, co w konsekwencji skutkuje rozwo-
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jem kardiomiopatii. Ponizej przedstawiono obowigzujaca klasyfikacje kardiomiopatii zgod-
nie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, ang. European Society
of Cardiology) 2023:

e Kkardiomiopatia przerostowa (HCM),
o kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM. ang. dilated cardiomyopathy),

e nierozstrzeniowa kardiomiopatia lewej komory (NDLVC, ang. non-dilated left ventric-
ular cardiomyopathy),

e arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (ARVC, ang. arrhythmogenic right ven-
tricular cardiomyopath),

o kardiomiopatia restrykcyjna (RCM) [Szczeklik 2023].

2.4 Rozpoznanie

Aktualne postepowanie diagnostyczne w amyloidozie serca obejmuje:
e elektrokardiografie (EKG),
e echokardiografie,
e rezonans magnetyczny,
e diagnostyke radioizotopowa,
e histologie,
e diagnostyke genetyczng [Grzybowski 2023].

U pacjentow z ATTR-CM moze dojsc do pojawienia sie zmian w badaniu EKG — niskie napiecie
zespolow QRS — ponizej 0,5 mV w odprowadzeniach konczynowych oraz ponizej 1,0 mV
w odprowadzeniach przedsercowych. Podobnie jak w przypadku niedokrwienia miesnia ser-
cowego, obserwuje sie zmiany w odcinku ST-T, mimo braku istotnego zwezenia naczyn wien-
cowych. Charakterystycznym objawem ATTR jest niewyjasniony przerost lewej komory przy
jednoczesnie niskim woltazu zespotow QRS w zapisie EKG. Badanie EKG, mimo Zze moze ujaw-
niac charakterystyczne nieprawidtowosci, nie jest wystarczajgco czute, by potwierdzic¢ roz-
poznanie ATTR [Holcman 2019].

W procesie diagnostycznym ATTR istotng role odgrywa takze echokardiografia. We wczesnej
fazie choroby echokardiografia ujawnia dysfunkcje rozkurczowa lewej komory, natomiast
w stadium zaawansowanym obserwuje si¢ takze znaczne uposledzenie funkcji skurczowej.
Typowy obraz kliniczny ATTR odpowiada obrazowi RCM i charakteryzuje sie zwiekszong gru-
boscia miesnia lewej komory, prawidtowa wielkoscia jej jamy, rozstrzenia przedsionkow oraz
cechami podwyzszonego cisnienia napetniania [Holcman 2019].

Kolejnym badaniem pomocnym w diagnostyce ATTR jest rezonans magnetyczny. Poza typo-
wymi zmianami morfologicznymi serca, charakterystycznym obrazem w rezonansie magne-
tycznym po podaniu kontrastu jest rozproszone, podwsierdziowe pozne wzmocnienie gado-
linu (LGE, ang. late gadolinium enhancement). Metoda ta wykazuje wysoka czutosc¢ diagno-
styczna w wykrywaniu amyloidozy serca (ok. 93%), lecz nie umozliwia rozréznienia jej typow
[Holcman 2019].
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W procesie diagnostycznym ATTR-CM kluczowa role odgrywa takze tomografia emisyjna po-
jedynczego fotonu (SPECT, ang. single-photon emission computed tomography). Do badania
stosuje sie radioizotop technetu 99m oraz typowe znaczniki stosowane w badaniach uktadu
kostnego. Obrazowanie izotopowe SPECT kosci, wykazujace wychwyt znacznika w stopniu 2.
lub 3., w przypadku nieobecnosci biatka monoklonalnego w surowicy lub moczu, stanowi
podstawe do nieinwazyjnego rozpoznania ATTR (por. Rys. 2.) [Holcman 2019].

Histopatologia stanowi kolejny etap diagnostyki, umozliwiajac bezposrednie uwidocznienie
ztogow amyloidu w badanej tkance. Ztogi amyloidu mogg zostac bezposrednio potwierdzone
za pomocg biopsji tkanki ttuszczowej brzucha. Biopsje innych lokalizacji sq wykonywane
rzadziej i zwykle maja uzasadnienie w przypadku obecnosci objawow ze strony danego na-
rzadu. Niemniej ograniczona czutos¢ biopsji tkanki ttuszczowej z brzucha moze prowadzic
do opoznienia rozpoznania ATTR. Wiekszg doktadnoscia cechuje sie biopsja prawej komory
serca, jednak aktualnie jest coraz rzadziej wykorzystywana ze wzgledu na istniejace ryzyko
powiktan oraz dostepne mniej inwazyjne metody diagnostyczne [Holcman 2019].

Badania laboratoryjne, w tym m.in. test FLC, elektroforeza wykonang technika immunofik-
sacji biatek surowicy (SPIE, ang. serum protein immunofixation with electrophoresis) i bia-
tek z dobowej zbidrki moczu (UPIE, ang. urine protein immunofixation with electrophoresis)
pozwalaja wykluczyc inny typ amyloidozy — AL (por. Rys. 2.) [Grzybowski 2023].

W grupie pacjentow z podejrzeniem ATTR-CM, objawami rodzinnej polineuropatii amyloido-
wej oraz u krewnych pierwszego stopnia z amyloidoza ATTRv niezbedna jest diagnostyka
genetyczna. Wsrod pacjentow z ATTR-CM lub polineuropatia, u ktorych wykryto patogenny
albo prawdopodobnie patogenny wariant genu TTR rozpoznaje si¢ ATTRv [Grzybowski 2023].

ATTR-CM moze przebiegac z licznymi objawami pozasercowymi, ktore maja istotne znacze-
nie diagnostyczne i prognostyczne. Maja one zwykle charakter niespecyficzny i powinny byc
interpretowane w kontekscie petnego obrazu klinicznego. Ich rozpoznanie moze jednak uta-
twic postawienie wstepnej diagnozy amyloidozy u pacjentow z niejednoznacznymi objawami
kardiologicznymi. Wsrdd najbardziej charakterystycznych objawow pozasercowych znajduja

:

sie:
¢ obustronny zespot ciesni nadgarstka,

e zwezenie kanatu kregowego (spinal stenosis) lub samoistne pekniecie miesnia dwu-
gtowego,

e polineuropatia, wystepujaca zwtaszcza w niektorych wariantach amyloidozy ATTRv
[Grzybowski 2023].

Objawy kliniczne amyloidozy sa zblizone w réznych typach tej choroby, w zwigzku z tym
konieczne jest przeprowadzenie petnej diagnostyki roznicowej [Grzybowski 2023]. Algorytm
postepowania diagnostycznego w przypadku amyloidozy serca zostat przedstawiony na Rys.
2.

16



Prezentacje kliniczne: przerost migsnia sercowego o nisustalonsj przyczynie, kardiomiopatia przerostowa, kardiomiopatia
resirykeyjna, objaw ,apical sparing”, zespdl ciesni nadgarstka, dysfunkeja autonomiczna, zerwanie migsnia dwuglowego ramienia,
polinauropatia, dodatni wywiad rodzinny
Badania diagnostyczne: EKG, badanie echokardiograficzne/rezonans magnelyczny serca
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Scyntygrafia — stopien 2-3
oraz wolne lancuchy lekkie —
brak

p—

Badanie genetyczne
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|
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Ocena specjalistyczna
hamatologiczna/
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|
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Scyntygrafia — stopien 0 oraz
wolne lancuchy lekkie —
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’

Ocena histopatologiczna,
rezonans magnetyczny

l

ATTR

ATTR vs. AL vs: ATTR +
MGUS

ATTR oraz AL malo
prawdopodobne

AL

AL - amyloidoza lancuchow lekkich (ang. light chain amyloidosis), ATTR - amyloidoza transtyretynowa (ang. transthyretin amyloidosis), ATTRv -
amyloidoza ATTR zwiszana z nieprawidlowym wariantem genu (ang. ATTAH varianf), ATTRwt - amyloidoza ATTR typu  dzikiego” (ang. ATTRwild
lype), EKG - elekirokardiogram, MGUS - gammapatia monolonalna o nieustalonym znaczeniu (ang. monoclonal gammopathy of undetermined
significance), DPD - kwas 3,3- difosfono-1,2-propanodikarboksylowy (ang. diphosphono-1,2 propanodicarboxylic acid), HMDP - ditostonian

hydroksymetylenu (ang. hydroxymethylene diphosphonate), PYP - pirofosforan (ang. pyrophosphate), 99MTL - tachnet 99m

Rys. 2. Algorytm diagnostyki amyloidozy serca.
Zrédto: Grzybowski 2023

Na skutek nagromadzenia ztogow amyloidu w miesniu sercowym u chorych z ATTR-CM rozwi-
jaja sie jednoczesnie HCM oraz RCM. W poczatkowym etapie choroby nie wywotuja objawow
klinicznych, niemniej z czasem prowadzg do rozwoju niewydolnosci serca z zachowang frak-
cja wyrzutowa (HFpEF, ang. heart failure with preserved ejection fraction). Z tego wzgledu
w tych dwoch populacjach pacjentéw w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazyc diagnostyke
w kierunku ATTR-CM [Grzybowski 2023].

2.5 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

2.5.1 Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Odktadanie sie ztogow amyloidu w migsniu sercowym trwa wiele lat, zanim dojdzie do roz-
woju kardiomiopatii z objawami uszkodzenia serca. Nieleczona ATTR-CM jest chorobg poste-
pujaca ze ztym rokowaniem. Dlatego tez wazne jest szybkie postawienie wtasciwej diagnozy
i rozpoczecie leczenia, zanim pojawia sie nieodwracalne uszkodzenia [Grzybowski 2023].
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Obraz kliniczny amyloidozy nie wykazuje cech specyficznych, pacjenci czesto zgtaszaja dusz-
nos¢, zmeczenie i obrzeki, czesto btednie interpretowane jako HFpEF. Zakres objawow kli-
nicznych w ATTR-CM jest szeroki i zroznicowany, a ich nasilenie zalezy w duzym stopniu od
stopnia zaawansowania choroby. W Tab. 1. przedstawiono objawy ATTR-CM z podziatem na
kardiologiczne i pozasercowe [Grzybowski 2023].

Tab. 1.0bjawy kardiologiczne i objawy pozasercowe w amyloidozie serca.

Objawy i zmiany kardiologiczne

Objawy kliniczne

Postepujaca meczliwosc,
Objawy HF,
Omdlenia, hipotonia ortostatyczna,

Ustapienie HT, nietolerancja dotychczas przyjmowanych lekow hi-
potensyjnych,
Wywiad rodzinny w kierunku HF, PM, ICD

EKG

Objaw pseudozawatu,

Niska amplituda zespotu QRS lub brak cech przerostu w EKG, po-
mimo pogrubienia scian serca w ECHO,

Zaburzenia przewodzenia, koniecznosc wszczepienia PM,
AF

ECHO

Pogrubienie LV i RY,

Dysfunkcja rozkurczowa LV,

Powiekszenie RA,

Pogrubienie ptatkow zastawek,

Pogrubienie |AS,

Zwiekszona echogenicznosc,

Stenoza aortalna,

Zaburzenia kurczliwosci wtokien padtuznych o typie apical sparing

CMR

Rozsiane obszary LGE,
Podwyzszone czasy T117T2,
Trudnosci z doborem czasu inwersji

Biomarkery

Przewlekle podwyzszone stezenie hs-TnT,
Podwyzszone stezenie NT-proBNP

Objawy pozasercowe

Narzad ruchu

Zespot ciesni nadgarstka (obustronny),

Palec trzaskajacy,

Zwezenie kanatu kregowego w odcinku ledzwiowym,

Zerwanie sciegna miesnia dwugtowego ramienia, objaw Popey’'a,
Bole / stan po alloplastyce stawu kolanowego lub biodrowego

Polineuropatia

Piekace, palace bole dtoni i stop,
Ostabienie sity migéniowej,
Wywiad rodzinny polineuropatii,

Przewod pokarmowy

Przewlekte biegunki lub zaparcia,
Wczesna sytosc podczas positku,
Niezamierzone chudniecie
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Uktad moczowo- e Zatrzymanie/nietrzymanie moczu,
piciowy e Zaburzenia erekcji,
e Biatkomocz

AF — migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation), CMR — rezonans magnetyczny serca {ang. cardiac magnetic resonance), ECHO
— badanie echokardiograficzne, EKG — badanie elektrokardiograficzne, HF — niewydolnosc serca (ang. heart failure), hs-TnT — tropo-
nina T oznaczana testem wysokoczutym (ang. high-sensitive troponin T), HT — nadcisnienie tetnicze ( ang. hypertension), |1AS — prze-
groda miedzyprzedsionkowa (ang. interatrial septum), ICD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter
defibrillator), LGE — pézne wzmocnienie pokontrastowe (ang. late gadolinium enhancement), LV — lewa komora (ang. left ventricle),
NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide), PM — uklad
stymulujacy serce (ang. pacemaker), RA — prawy przedsionek (ang. right atrium), RY — prawa komora (ang. right ventricle)

Zrédto: Grzybowski 2023

Wczesnym objawem ATTR-CM jest przerost miesnia sercowego w badaniu echokardiograficz-
nym, gtownie lewej komory, bez nadcisnienia tetniczego, szczegdlnie w przypadku, gdy nie
ma cech przerostu lewej komory serca w badaniu EKG. U pacjentow z nadcisnieniem tetni-
czym mozna zaobserwowac pozorng poprawe i konieczno$¢ zmniejszenia dawek lekow sto-
sowanych na nadcisnienie. Wsrod wczesnych objawow ATTR-CM mozna réwniez wymieni¢
arytmie serca zarowno nadkomorowa jak i komorowa. W fazie objawowej choroby pojawia
sie postepujace pogorszenie wydolnosci fizycznej, ostabienie i dusznos¢ wysitkowa, co pro-
wadzi do obukomorowej zastoinowej niewydolnosci serca. W dalszym etapie rozwoju cho-
roby dochodzi do zaburzen rytmu serca i przewodzenia, przy czym u wiekszosci pacjentow
wystepuje w tym czasie utrwalone migotanie przedsionkow. W zaawansowanym stadium cho-
roby dominujga objawy obukomorowej zastoinowej niewydolnosci serca z dominujacymi ob-
jawami niewydolnosci prawokomorowej pod postacig wodobrzusza i obrzekow konczyn dol-
nych [Grzybowski 2023].

2.5.2 Monitorowanie przebiegu choroby

W przypadku ATTR-CM nie istnieje obecnie jednoznaczna definicja progresji choroby ani od-
powiedzi na leczenie, niemniej jednak stosuje sie rézne wskazniki oceny, obejmujace m.in.
przezywalnos¢, czestosc hospitalizacji, wydolno$¢ czynnosciowa np. klasa czynnosciowa No-
wojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA, ang. New York Heart Association) (por.
2.5.2.1), szesciominutowy test marszowy (6MWT, ang. 6-minute walk test) (por. 2.5.2.2.),
test predkosci chodu (ang. gait speed), sercowo-ptucny test wysitkowy (ang. cardiopulmo-
nary exercise stress testing), jakosc zycia oraz badania obrazowe i biomarkery sercowe [Kit-
tleson 2020].

2.5.2.1 NYHA

W Tab. 2. przedstawiono klasyfikacje niewydolnosci serca wg NYHA.

Tab. 2. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg NYHA.

Klasa | Wydolnos¢ wysitkowa

| bez ograniczen — zwykty wysitek fizyczny nie powoduje wiekszego zmeczenia, dusznosci
ani kotatania serca

1] niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale zwykta
aktywnos¢ powoduje zmeczenie, kotatanie serca lub dusznosc

11 znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej — bez dolegliwosci w spoczynku, ale aktyw-
nos¢ mniejsza niz zwykta powoduje wystapienie objawow
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Klasa | Wydolnosc¢ wysitkowa

v kazda aktywnosc fizyczna wywotuje dolegliwosci; objawy podmiotowe niewydolnosci
serca wystepuja nawet w spoczynku, a jakakolwiek aktywnosc nasila dolegliwosci

NYHA — klasa czynnosciowa Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association)

Zrodto: Szczeklik 2023

2.5.2.2 6MWT

6MWT to test stuzacy do oceny dystansu, jaki pacjent jest w stanie przejsc w ciagu 6 minut,
co ma odzwierciedlac jego wydolnosc¢ fizyczng. Zalecane jest, aby test wykonywac na pta-
skim i prostym korytarzu o dtugosci 30 m i twardej nawierzchni. W trakcie badania mierzone
sq: dystans, czas odpoczynkow, tetno i saturacja, a takze stopien dusznosci (np. skala Borga).
Waznym elementem badania 6MWT jest ocena zmian wysycenia hemoglobiny krwi tetniczej
tlenem [Przybytowski 2015].

Przy ocenie efektu w tescie 6MWT waznym pojeciem jest minimalna istotna réznica (MCID,
ang. minimally clinically important difference; MID, ang. minimal important difference),
oznaczajaca minimalng zmiane 6MWT, ktora mozna uznac za istotng i ktorg chorzy odczu-
wajg jako poprawe lub pogorszenie statusu czynnosciowego. Analizujac wyniki testu nalezy
uwzglednic dane dotyczace MID dla danej jednostki chorobowej lub sytuacji klinicznej [Przy-
bytowski 2015].

W przegladzie systematycznym dotyczacym MCID, wsrod pacjentéw z chorobami przewle-
ktymi, takimi jak przewlekta obturacyjna choroba ptuc, rak ptuc, choroba niedokrwienna
serca, rozlana migzszowa choroba ptuc, rozstrzenie oskrzeli w przebiegu mukowiscydozy
oraz u dorostych z obawa przed upadkiem raportowane wartosci MCID dla testu 6MWT mie-
Scity sie w zakresie miedzy 14 a 30,5 m [Bohannon 2016].

W badaniu dotyczacym pacjentow z zaawansowang postacia przewlektej obturacyjnej cho-
roby ptuc MCID dla 6MWT oszacowano na ok. 26 m [Puhan 2011]. W innym badaniu w grupie
pacjentow z przewlekta niewydolnoscia serca MCID dla testu 6MWT wyniost 30,1 m
(95% Cl: 20,8; 39,4) [Shoemaker 2013].

W retrospektywnej analizie pacjentow z ATTR-CM, wykazano, Ze zaréwno zmiana bez-
wzgledna — spadek dystansu o >35 m, jak i zmiana wzgledna — spadek o >5% w ciagu roku
w tescie 6MWT byty istotnie zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zgonu (odpowiednio:
HR=1,80 (95% Cl: 1,51; 2,15) oraz HR=1,89 (95% Cl: 1,59; 2,24) [loannou 2024].

Odnaleziono rowniez przeglad systematyczny dotyczacy 6MWT jako punktu koncowego w ba-
daniach klinicznych dotyczacych kardiomiopatii, w tym ATTR-CM. W wyniku przegladu baz
Embase oraz Medline (data przegladu luty 2022) autorzy zidentyfikowali tacznie 41 publika-
cji. Na podstawie przeprowadzonego przegladu autorzy stwierdzili, ze poprawa wyniku testu
(lub mniejszy spadek w porownaniu z grupa kontrolng) stanowi czynnik prognostyczny obni-
zonego ryzyka hospitalizacji lub zgonu u pacjentow z kardiomiopatia. W przypadku ATTR-CM
niski wynik testu 6MWT zostat uznany za czynnik prognostyczny hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych. Podobnie w tej grupie pacjentow, test 6MWT zostat uznany za czynnik
prognostyczny smiertelnosci, u pacjentow z ATTR-CM dtuzszy dystans pokonany w tescie na
poczatku obserwacji wigzat sie z mniejszym ryzykiem zgonu. We wtaczonym do przegladu
badaniu Vong 2021 wykazano, ze dystans 445 m w tescie 6MWT wiazat sie z 15% nizszym
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ryzykiem hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz 40% nizszym ryzykiem zgonu
w porownaniu do dystansu 351 m (por. Tab. 3.). Moze to oznaczac, ze dtuzszy dystans poko-
nany w tescie 6MWT wigze sie z wiekszym zmniejszeniem ryzyka zgonu niz zmniejszeniem
ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z ATTR-CM [Nativi-Nico-
lau 2024].

Tab. 3. Zwigzek miedzy testem 6 MWT a ryzykiem hospitalizacji i zgonu.

Badanie Populacja | Interwencja Badana zaleznos$c Wynik Stwier-
(n), okres ob- dzono
serwacji zwigzek

z testem
6MWT

Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych

ATTR-ACT | ATTR-CM | Tafamidis vs Dystans w tescie Dystans w tescie TAK

Vong placebo 6MWT jako czynnik | 6MWT zwigzany

2021 (n = 441), prognostyczny ho- z 15% redukcija ry-

30 miesiecy spitalizacji z przy- zyka: 445 m
CZyn sercowo-naczy- | Dystans w tescie
niowych 6MWT zwiazany
z 20% wzrostem ry-
zyka: 269 m

Ryzyko zgonu

Lane 2019 | ATTR-CM | Brak interwen- | Ryzyko zgonu na HR: 0,88 (95% TAK
cji (n=1034), kazde 50 m wzrostu | Cl: 0,832; 0,933)

100 miesiecy poczatkowego dy-
stansu w tescie
6MWT

ATTR-ACT | ATTR-CM | Tafamidis vs Dystans w tescie Dystans w tescie TAK

Vong placebo 6MWT jako czynnik | 6MWT zwigzany

2021 (n = 441), prognostyczny ry- z 40% redukcja ry-

30 miesiecy zyka zgonu zyka: 445 m
Dystans w tescie
6MWT zwiazany
z 57% wzrostem ry-
zyka: 269 m

6MWT — szesciominutowy test marszowy (ang. 6-minute walk test), ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transty-
retynowej (ang. transthyretin emyloidosis cardiomyoapathy), n — liczba pacjentow

2.5.3 Rokowanie
Rokowanie w ATTR-CM zalezy miedzy innymi od:

e wariantu genetycznego,

e stopnia zajecia serca,

Zrodto: Nativi-Nicolau 2024

e fenotypu neurologicznego [ESC 2023].

Znajomosc¢ rodzaju mutacji w genie TTR dostarcza cennych informacji na temat spodziewa-
nej szybkosci progresji choroby, dominujacego fenotypu oraz wieku wystapienia pierwszych
objawow. Na ten moment znanych jest ponad 130 patologicznych wariantéw genu TTR. Wsrad
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polskich pacjentow zidentyfikowano dosc rzadkie mutacje zwiazane w wigkszosci z fenoty-
pem mieszanym — kardiologiczno-neurologicznym: p. Val91Ala, p.lle93Val, p.Phe53Leu,
p.Glu109Lys, p.Ala101Val, p.Asp58Val. Najczesciej wystepujaca mutacja pozostaje
p.Val50Met. Mutacja p.Phe-53Leu moze wystepowac endemicznie w potudniowych regionach
Polski [Grzybowski 2023].

Rokowania pacjentow z ATTR-CM ulegaja szybkiemu pogorszeniu wraz z dalszym odktada-
niem sie amyloidu w migsniu sercowym, co przyczynia sie do postepujacej dysfunkcji narza-
dowej i znacznego pogorszenia jakosci zycia. W zaawansowanym stadium choroby u pacjen-
tow nieleczonych dochodzi do powaznych powiktan kardiologicznych, ktorym towarzyszy
skrocenie mediany przezycia. W przypadku nieleczonych pacjentow z ATTR-CM i objawowa
niewydolnoscig serca w momencie rozpoznania, mediana przezycia wynosi okoto 2 do
3,5 roku [Grzybowski 2022].

W Tab. 4. przedstawiono rozne systemy oceny stopnia zaawansowania ATTR-CM, przedsta-
wione w wytycznych ESC 2023 dotyczacych postepowania w kardiomiopatiach. Klasyfikacja
obejmuje rozne systemy punktacji i parametry stosowane do oceny stopnia zaawansowania
i rokowania pacjentow z ATTRv i ATTRwt. Podwyzszone wartosci N-koncowego fragmentu
propeptydu peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, ang. N-terminal pro-B-type Na-
triuretic Peptide) i troponiny T wskazuja na nasilenie niewydolnosci serca i wiaza sie z gor-
szym rokowaniem. Pogorszenie czynnosci nerek stanowi dodatkowy czynnik ryzyka nieko-
rzystnego przebiegu choroby zarowno dla ATTRwt jak i ATTRv. Stadium choroby okresla sie
na podstawie liczby niekorzystnych parametrow. Zarowno 4-letnie przezycie, jak i mediana
przezycia wykazuja wyrazng zaleznosc od stadium choroby, w amyloidozie ATTRwt 4-letnie
przezycie w stadium | choroby wynosi 57%, z kolei w stadium Il spada do 18% (por. Tab. 4.).

Zaproponowana skala punktowa opiera sie na ocenie parametrow klinicznych, takich jak:
dawka furosemidu, klasa NYHA oraz biomarkerow — skale Mayo lub NAC (ang. National Amy-
loidosis Centre Staging System) (por. Tab. 4.). Wyzszy wynik na skali oznacza bardziej zaa-
wansowane stadium choroby i krotsza mediane przezycia [ESC 2023]. Przedstawione systemy
punktacji zostaty stworzone przy uzyciu poziomu biomarkeréw ocenianych na poczatku dia-
gnozy i nie odzwierciedlajg zmian podczas dalszej obserwacji pacjentow [Grzybowski 2023].

Tab. 4. Skale oceny rokowniczej w ATTR-CM.

ATTRwt

Parametry oceny stadium Stadium 4-letnie przezycie / mediana

Zaawansowania przezycia

troponiny T > 0,5 ng/ml Stadium | (0 parametréw) 57% / 66 miesiecy

NT-proBNP > 3000 pg/ml Stadium Il (1 parametr) 42% / 40 miesiecy
Stadium 1l (2 parametry) 18% / 20 miesiecy

ATTRv i ATTRwt

Parametry oceny stadium Stadium Mediana przezycia

Zaawansowania

eGFR <45 ml/min Stadium | (0 parametrow) 69,2 miesiecy

NT-proBNP > 3000 pg/ml Stadium Il (1 parametr) 46,7 miesiecy
Stadium Il (2 parametry) 24,1 miesiecy
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ATTRv and ATTRwt

Parametry oceny punkto- Wynik punktowy Mediana przezycia
wej

Skala Mayo lub NAC (0-2 Wynik 1-3 90,5 miesigca
punkty) Wynik 4-6 38,5 miesiaca (Mayo)
Dzienna dawka furosemidu 36 miesiecy (NAC)

lub rownowaznego leku:

0 mg/kg (0 punktow),
>0-0,5 mg/kg (1 punkt),
>0,5-1 mg/kg (2 punkty),

>1 mg/kg (3 punkty)

Klasa NYHA I-1V (1-4 punkty)

ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej {(ang. transthyretin amyloidosis cardiomyopathy), ATTRy —
amyloidoza transtyretynowa dziedziczna (ang. variant transthyretin amyloidosis), ATTRwt — amyloidoza transtyretynowa typu
dzikiego (ang. wild-type transthyretin amyloidosis), eGFR — oszacowany wspotczynnik przesaczania ktebuszkowego (ang. estima-
ted glomerular filtration rate), kg — kilogram, mg — miligram, min — minuta, ml — mililitr, NAC — system klasyfikacji progno-
stycznej w amyloidozie transtyretynowej serca (ang. National Amyloidosis Centre Staging System), ng — nanogram, NT-proBNP —
N-koncowy fragment propeptydu peptydu natriuretycznego typu B (ang. N-terminal pro-B-type Natriuretic Peptide) NYHA — klasa
czynnosciowa Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association), pg — pikogram

Zrédto: ESC 2023

Wynik 7-9 20,3 miesigca (Mayo)
19,8 miesigca (NAC)

Dwa gtowne fenotypy ATTRv to polineuropatia i kardiomiopatia. W polskiej populacji najcze-
sciej wystepuje fenotyp mieszany, obejmujacy jednoczesnie objawy neurologiczne i ser-
cowe. Nieleczona polineuropatia prowadzi do postepujacego unieruchomienia i zgonu pa-
cjenta w ciggu 7-12 lat, w przypadku wspotistniejacej ATTR-CM rokowanie jest istotnie gor-
sze. Dzieki wczesnemu rozpoznaniu choroby i wdrozenie leczenia przyczynowego mozna zna-
czaco poprawic rokowania pacjentow [Grzybowski 2022].

2.5.4 Jakosc zycia

ATTR-CM to wielonarzadowa, postepujaca i wyniszczajaca choroba dotykajaca dorostych,
czesto wciaz aktywnych zawodowo. Najczesciej diagnozowani sg pacjenci w wieku od 46 do
75 lat. ATTR-CM wigze sie ze znacznym pogorszeniem zZycia pacjentow niezaleznie od wa-
riantu choroby. Nieleczona skutkuje trwatym inwalidztwem i zwieksza ryzyko do przedwcze-
snego zgonu. Sredni czas przezycia chorych od momentu diagnozy bez leczenia przyczyno-
wego wynosi 2-6 lat [Grzybowski 2022].

Pacjenci z ATTR-CM zmagaja sie z pogorszeniem sprawnosci fizycznej, funkcjonowania spo-
tecznego jak i codziennego. Choroba znaczgco utrudnia codzienne funkcjonowanie i prowa-
dzi do stopniowej utraty niezaleznosci przez pacjentow. Wraz z jej postepem chorzy wyma-
gaja coraz wiekszej pomocy ze strony innych oséb, wiekszos¢ nie jest w stanie samodzielnie
wykonywac codziennych czynnosci w domu. Mozna zaobserwowac rowniez spadek wydajno-
sci w pracy, co czesto przyczynia sie do pogorszenia sytuacji finansowej osob dotknietych ta
chorobg [Grzybowski 2023].

Pacjenci z ATTR-CM jak rowniez ich otoczenie doswiadczaja poczucia leku, zmeczenia i de-
presji. Choroba przektada sie wiec rowniez na wysokie koszty posrednie [Grzybowski 2022].
Wedtug badan niemal 50% chorych doswiadcza depresji oraz objawow lekowych [Grzybowski
2023].
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W zaawansowanym stadium niewydolnosci krazenia lub gdy pacjent nie ma mozliwosci sa-
modzielnego poruszania, konieczna jest pomoc lekarza z dziedziny geriatrii i medycyny pa-
liatywnej. Pacjenci w tym stadium wymagaja tagodzenia bolow neuropatycznych, okreslenia
stopnia uposledzenia funkcji poznawczych, ograniczenie izolacji spotecznej oraz wsparcia
w zakresie potrzeb emocjonalnych [Grzybowski 2023].

We Francji przeprowadzono przekrojowe badanie ankietowe wsrod pacjentow z amyloidoza,
dotyczace diagnostyki, leczenia oraz jakosci zycia pacjentow przy uzyciu kwestionariusza
EQ-5D. W badaniu uczestniczyto 21% pacjentow z ATTRy z polineuropatia, 16% z ATTRy z kar-
diomiopatia oraz 18% z ATTRwt. Wyniki badan wykazaty, ze najczestszymi objawami choroby
zgtaszanymi przez pacjentow byly: dusznosc (u 49% chorych), mrowienie (33%), bol (28%),
trudnosci w chodzeniu (28%) i utrata masy ciata (22%). Z dusznoscig najczesciej zmagali sie
pacjenciz ATTRwt i ATTRv z kardiomiopatia. W trakcie choroby pacjenci najczesciej zgtaszali
takie dolegliwosci jak zmeczenie (67%), bol (56%), zaburzenia snu (56%), brak apetytu (46%)
i infekcje (34%). Sredni wynik oceny jakosci zycia w kwestionariuszu EQ-5D wynidst 58,8 (SD:
2,1; zakres: 5-100) przy maksymalnym mozliwym wyniku rownym 100. Wiekszos¢ pacjentow
zglaszata trudnosci o roznym stopniu nasilenia w zakresie mobilnosci (62%), codziennych ak-
tywnosci (67%), bolu/dyskomfortu (80%) oraz leku/depresji (58%) [Damy 2022].

2.6 Epidemiologia i obciazenie choroba
Polska

ATTR-CM spetnia kryteria choroby rzadkiej [Grzybowski 2023]. Na chwile obecng brakuje
wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych wystepowania ATTR-CM w Polsce,
a istniejace dane ograniczaja sie do niewielkiej liczby przypadkow [Holcman 2019]. W 2022 r.
w catej Polsce taczna liczba pacjentow leczonych z powodu ATTR-CM wynosita ok. 40 osob
[Grzybowski 2022].

Zgodnie z danymi zawartymi w literaturze w wybranych populacjach pacjentéw istnieje
zwiekszone ryzyko wystepowania tej choroby, u 13% pacjentow z HFpEF, u 5% wsrod chorych
na HCM oraz u 16% pacjentow z ciezka stenozq aortalng kwalifikowanych do zabiegu prze-
zskornej implantacji zastawki aortalnej [Holcman 2019].

ATTRwt jest najczesciej diagnozowana wsrod mezczyzn w starszym wieku z niewydolnoscia
serca 1 wspotwystepuje z zespotem ciesni nadgarstka i stenoza kregostupa ledzwiowego
[Grzybowski 2022].

Objawy ATTRv, w zaleznosci od typu mutacji, pojawiajg sie najczesciej miedzy 30. a 50.
rokiem zycia (por. Tab. 5). [Holcman 2019]. Szacuje sie, ze ogolna czestosc wystepowania
ATTRv wynosi <1/100 000 osob, w populacjach japonskiej, portugalskiej i szwedzkiej wyste-
puje czesciej: 1/1000-10 000 oséb [ATTR online]. Postac dziedziczna wystepuje endemicznie,
w Polsce jest bardzo rzadko spotykana, dotychczas zdiagnozowano ja u kilkunastu pacjentow
[Grzybowski 2022].
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Tab. 5. Epidemiologia amyloidozy serca.

Typ amyloi- Rozpowszechnienie | Cechy charaktery- | Charakterystyka | Czynniki ry-
dozy styczne demograficzna zyka
ATTRwt Zwickszajaca sie Postac niedzie- Dominuje w po- Podeszty wiek,
czestosc wystepo- dziczna, ztogi amy- | pulacji starszych | ptec meska
wania, szczegolnie loidu zlokalizo- mezczyzn
u 0sob powyzej 80. | wane gtownie
roku zycia W sercu
ATTRv Rozni sie w zalezno- | Postac dzie- Wszystkie grupy | Specyficzne
Sci od rodzaju genu | dziczna, zroznico- | wiekowe, z ro- mutacje w ge-
i regionu geogra- wane objawy kli- dzinnym wyste- nie TTR
ficznego niczne, w tym neu- | powaniem cho-
ropatia oraz kar- roby
diomiopatia

ATTRv — amyloidoza transtyretynowa dziedziczna (ang. variant transthyretin amyloidosis); ATTRwt — amyloidoza transtyrety-
nowa typu dzikiego (ang. wild-type transthyretin amyloidosis); TTR — transtyretyna

Zrédto: Holcman 2024

1 lipca 2024 r. zostat w Polsce wprowadzony Program Lekowy ,,Leczenie pacjentow z kardio-
miopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85, 142.1)”, obejmujacy refun-
dacje leczenia tafamidisem. Do programu wtaczani sa pacjenci z ATTR-CM typu dzikiego lub
dziedziczng i z klasa czynnosciowa NYHA |-l [MZ 2024]. Wg sprawozdania z dziatalnosci Na-
rodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2024 r. leczeniem tafamidisem objetych byto
35 pacjentow [Uchwata Nr 6/2025/1V]. Liczba aktywnych osrodkow realizujacych leczenie
ATTR-CM w ramach wspomnianego Programu Lekowego na dzien 16.04.2025 wynosita 25
[SRATTR].

Na podstawie protokotow z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego ds. Leczenia Kardiomiopatii
oszacowano, ze liczba pacjentow wtaczonych do Programu Lekowego ,Leczenie pacjentow
z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85, 142.1)” w okresie
10.2024 - 04.2026 r. wyniosta | INEEEEEEN (por. Rys. 3.).
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Rys. 3. Liczba pacjentow wtaczonych do Programu Lekowego ,Leczenie pa-
cjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ICD-10:
E85, 142.1)" w okresie 10.2024 - 04.2026 r.

Rejestr THAOS

Globalne rozpowszechnienie ATTR na Swiecie pozostaje nieznane, gtownie z powodu trudno-
sci diagnostycznych, heterogennosci klinicznej i niskiej Swiadomosc choroby oraz objawow
klinicznych, ktore naktadaja sie na bardziej powszechne schorzenia, co czesto przektada sie
na btedng diagnoze [Dispenzieri 2022].

Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAQS) jest najwiekszym swiatowym, dtugo-
terminowym, wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym dla pacjentow z ATTR, zarowno
dziedziczng, jak i typu dzikiego oraz bezobjawowych nosicieli mutacji TTR. Badanie dostar-
czyto wielu cennych informacji o ATTR, uwydatniajac zroznicowanie genotypowe, fenoty-
powe czy geograficzne [Dispenzieri 2022].

W latach 2007-2021 do badania wtaczono 3779 pacjentow z objawami ATTR oraz 1830 bezob-
jawowych nosicieli mutacji genu TTR. Wsrod wszystkich pacjentéw dominujacym genotypem
byto Val30Met (49,6%), kolejna pod wzgledem czestosci wystepowania byla ATTRwt (23,5%)
oraz ATTRh z mutacja Val122lle (6,0%). Wariant Val30Met wystepowat najczesciej w Ameryce
Potudniowej (80,3%), Japonii (74,0%) i Europie (64,6%), a ATTRwt byta najpowszechniejsza
w Ameryce Potnocnej (54,8%). Najwiecej przypadkow ATTR zaobserwowano w Portugalii —
1647 pacjentow oraz Stanach Zjednoczonych 1366 pacjentow. Wsrod krajow europejskich
najwieksza liczbe pacjentow z ATTR zidentyfikowano w Portugalii (1647), Hiszpani (480),
Niemczech (395) oraz we Wtoszech (377) [Dispenzieri 2022].

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

Fenotyp przewazajaco kardiologiczny wystepowat u 40,7%, a fenotyp przewazajaco neurolo-
giczny u 40,1% pacjentow wykazujacych objawy. Czestos¢ wystepowania fenotypu miesza-
nego wynosita 16,6%, a brak fenotypu zaobserwowano u 2,5% pacjentow [Dispenzieri 2022].

Wiekszosc pacjentow w Ameryce Potnocnej miata ATTRwt (58,8%), mutacja Val30Met wyste-
powata najczesciej w Ameryce Potudniowej (80,9%), Europie (55,4%) oraz Azji (50,5%),
a w kazdej z tych grup wiekszy odsetek pacjentow stanowity osoby z postacig o wczesnym
poczatku choroby niz z poznym [Dispenzieri 2022].

W podgrupie pacjentow z przewaga fenotypu kardiologicznego lub mieszanego, niewydol-
nos¢ serca wystepowata u 92,2% pacjentow z mutacjami o charakterze kardiologicznym,
u 88,6% pacjentow z amyloidoza ATTRwt oraz u 62,5% pacjentow z innymi mutacjami [Di-
spenzieri 2022].

Szczegotowe informacje dotyczace demografii proby i czestosci wystepowania poszczegol-
nych wariantow choroby u pacjentéw objawowych uwzglednionych w rejestrze THAOS zo-
staty zawarte w rozdz. 10.

2.7 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie ATTR-CM opiera sie na dwoch gtownych aspektach:
« leczenie specyficzne, modyfikujgce przebieg choroby (por. 2.7.1),

¢ leczenie objawowe symptomoéw kardiologicznych, powiktan oraz chorob wspotistnie-
jacych (por. 2.7.2) [WHF 2023].

2.7.1 Leczenie specyficzne

W leczeniu przyczynowym ATTR-CM istnieja trzy gtowne strategie dziatania lekow ukierun-
kowane na mechanizm choroby:

e stabilizacja czasteczki TTR w krazeniu (tafamidis, acoramidis, diflunizal),
e hamowanie produkcji TTR w watrobie (wutrisyran, inotersen, patisiran),

e degradacja wtokien amyloidu w sercu (doksycyklina, kwas taurourodeoksycholowy,
immunoterapia) [Grzybowski 2023, WHF 2023].

Tafamidis jest pochodng benoksazolu i stabilizuje czasteczki TTR, zapobiegajac ich dysocja-
cji do monomerow o wtasciwosciach amyloidogennych. Przylacza sie do tetramerycznej cza-
steczki TTR i tym samym hamuje jej rozpad do monomerow. W wytycznych ESC jest zalecany
w leczeniu ATTR-CM jako pierwsza linia leczenia przyczynowego, zarowno u pacjentow z to-
warzyszacg polineuropatia jaki i bez [Grzybowski 2023]. Zgodnie z zapisami w Programie Le-
kowym moze byc stosowany u dorostych pacjentow z ATTR-CM (wariant ATTRwt lub ATTRv),
z klasa czynnosciowa NYHA |-l oraz gruboscig przegrody miedzykomorowej przekraczajaca
12 mm [MZ 2024].
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Acoramidis, znany tez jako AG10, zapobiega rozpadowi TTR poprzez taczenie sie z jej tetra-
merem, w miejscu wigzania tyroksyny. Dzieki temu acoramidis stabilizuje strukture tetra-
meru, uniemozliwiajac jego rozpad do monomerow i tym samym zapobiegajac tworzeniu sie
ztogow amyloidu [Grzybowski 2023]. Acoramidis zostat zarejestrowany w leczeniu ATTR-CM
przez Europejska Agencje Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) 10.02.2025 r. [EMA
acoramidis].

Lekiem o podobnym mechanizmie dziatania jak tafamidis jest diflunizal, niemniej jednak
jak dotad badania nie potwierdzity jego korzystnego efektu w leczeniu pacjentow z ATTR-
CM [Grzybowski 2023].

Innym mechanizmem dziatania lekow jest hamowanie syntezy TTR w watrobie. W tej grupie
lekow znajdujg sie: inotersen, patisiran oraz wutrisyran. Inotersen to antysensowny oligo-
nukleotyd, ktorego mechanizm dziatania polega na zaktocaniu syntezy biatka TTR w watro-
bie, poprzez selektywne wigzanie sie do matrycowego RNA (mRNA) czasteczki TTR [Grzy-
bowski 2023]. Zostat zarejestrowany przez EMA 06.07.2018 r. w leczeniu polineuropatii
w | lub Il stadium zaawansowania u pacjentow z ATTRv [EMA inotersen]. Patisiran to cza-
steczka matego interferujacego kwasu rybonukleinowego (siRNA, ang. small interfering ri-
bonucleis acid) zalecana w leczeniu ATTRv u dorostych pacjentéw z polineuropatia w | lub Il
stadium zaawansowania lub wspétistnienia CA oraz polineuropatii ATTRv [Grzybowski 2023].
Patisiran powoduje katalityczny rozpad czasteczki mRNA biatka TTR w watrobie, co skutkuje
zmniejszeniem stezenia TTR w surowicy. Zostal zarejestrowany przez EMA 27.08.2018 r. w le-
czeniu ATTRv u dorostych pacjentow z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania [EMA
patisiran].

Kolejnym lekiem hamujacym synteze TTR jest wutrisyran. Lek wskazany jest do stosowania
w ATTRv z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania oraz w leczeniu ATTR-CM. Wutri-
syran zawiera siRNA, ktorego dziatanie jest ukierunkowane na czasteczke mRNA kodujaca
wariantowa lub niezmutowang (dzikiego typu) czasteczke TTR i wywotuje rozpad mRNATTR
w watrobie, co prowadzi do zmniejszenie stezenia w surowicy biatka TTR, a tym samym
zmniejszenie odkladania sie amyloidu w tkankach. Wyniki badania klinicznego HELIOS-B wy-
kazaty, ze wutrisyran skutecznie zmniejszat ryzyko powaznych problemoéw sercowo-naczy-
niowych i zgonu, poprawiat funkcjonowanie i jakosc zycia pacjentow, we wszystkich grupach
pacjentow z ATTR-CM przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa. Pierwsze
zezwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato wydane przez EMA 15.09.2022 r. [EMA wutri-
syran]. Obecnie dostepne opcje leczenia dla tej grupy pacjentow ograniczaja sie do poda-
wania tafamidisu. Wutrisyran jako nowa opcja terapeutyczna, wykazuje potencjat, aby od-
powiedziec na niezaspokojone potrzeby pacjentow z ATTR-CM, postepujaca, wyniszczajaca
i ostatecznie smiertelng chorobga i moze w przysztosci stac sie nowym standardem terapeu-
tycznym.

Wsrod lekow stosowanych w celu degradacji amyloidu znajduja sie doksycyklina oraz kwas
taurourodeoksycholowy (TUDCA). W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze moga spo-
walniac¢ postep choroby, jednak nie znalazto to potwierdzenia w trakcie badan klinicznych
i obecnie nie sa ujete w zaleceniach. Trwaja rowniez badania nad podawaniem przeciwciat
majacych na celu usuwanie ztogow amyloidu [Grzybowski 2023].
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2.7.2 Leczenie objawowe

Leczenie objawowe obejmuje terapie powiktan sercowo-naczyniowych i choréb wspétistnie-
jacych, tj. niewydolnosci serca, arytmii, zatorowosci zakrzepowej czy niedocisnienia orto-
statycznego. W razie wskazan klinicznych konieczne moze by¢ réwniez leczenie stenozy aor-
talnej i innych wad zastawkowych, a w zaawansowanych przypadkach niewydolnosci serca
konieczne moze byc¢ przeszczepienie serca [WHF 2023].

Niewydolnos¢ serca

Nagromadzenie ptynow w organizmie stanowi istotny problem u pacjentow z ATTR-CM i nie-
wydolnoscia serca, a diuretyki odgrywaja podstawowa role w jego kontrolowaniu. W leczeniu
objawow zastoinowych najczesciej stosowane sg diuretyki petlowe oraz antagonisty recep-
tora mineralokortykoidowego (MRA, ang. mineralocorticoid receptor antagonist).

W przypadku pacjentow z ATTR-CM nalezy unikac¢ podawania inhibitoréw enzymu konwertu-
jacego angiotensyne (ACEl, ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitors), antagonistow
receptora angiotensyny 1l (ARB, ang. angiotensin receptor blockers, sartany), sakubitrylu-
walsartanu (ARNI, ang. angiotensyn receptor-nephrilysin inhibitor) oraz lekow z grupy beta-
blokerow, ze wzgledu na ryzyko nasilenia niedocisnienia u pacjentéw z niewydolnoscia serca.
Stosowanie blokerow kanatow wapniowych jest niewskazane, ze wzgledu na ich wigzanie sie
z wtoknami amyloidowymi, toksycznosc oraz dziatania niepozadane. Brakuje obecnie dostep-
nych dowodow na dziatanie inhibitorow SGLT-2 w leczeniu ATTR-CM [Grzybowski 2023].

Arytmie

W przypadku pacjentow z migotaniem przedsionkow mozna rozwazy¢ podanie matych dawek
beta-blokerow w celu kontroli rytmu serca, jednak wytacznie pod scista kontrolg lekarza.
Amiodaron powinien byc¢ lekiem pierwszego wyboru w strategii utrzymania rytmu zatoko-
wego. W przypadku pacjentow z objawowym migotaniem przedsionkow lub zespotem tachy-
bradykardii mozna rozwazyc zabieg ablacji i wszczepienie uktadu stymulujacego serce. Pa-
cjenci z ATTR-CM powinni byc scisle kontrolowani pod katem zaburzen przewodzenia i wska-
zan do wszczepienia uktadu stymulujacego serce [Grzybowski 2023].

Zatorowosc zakrzepowa

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych w ATTR-CM, mozna roz-
wazyc stosowanie doustnych antykoagulantow niebedacych antagonista witaminy K (NOAC,
ang. non-vitamin K antagonist oral anticoagulant) — dabigatran, apiksaban, rywaroksaban,
jak i antagonisty witaminy K (VKA, ang. vitamin K antagonists) — acenokumarol, warfaryna,
a takze heparyny: drobnoczasteczkowa oraz niefrakcjonowang [Grzybowski 2023].

Niedocisnienie ortostatyczne

Hipotonie objawowa mozna leczyc lekami dziatajacymi jako substytuty norepinefryny, takimi
jak midodryna lub droksydopa. Interwencje niefarmakologiczne, takie jak noszenie ponczoch
uciskowych, odstawienie lekow obnizajacych cisnienie oraz zwiekszenie dziennego spozycia
wody, rowniez moga przyniesc korzysci [WHF 2023].
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Przeszczep narzadow

Przeszczep serca lub jednoczesny przeszczep serca i watroby nalezy rozpatrywac indywidu-
alnie dla kazdego pacjenta [Grzybowski 2023]. W przypadku przeszczepu samej watroby ist-
nieje ryzyko rozwoju postepujacej kardiomiopatii amyloidowej. W zwiazku z tym, w przy-
padku pacjentow w mtodszym wieku nalezy rozwazyC jednoczesny przeszczep zarowno wa-
troby, jak i serca. U pacjentéw w starszym w wieku i z objawami niewydolnosci serca (AT-
TRwt lub wariant dziedziczny Val122lle) wskazane jest rozwazenie przeszczepu serca [Holc-
man 2019]. Wsrod przeciwskazan do transplantacji znajduja sie zaawansowana neuropatia
autonomiczna, objawowe zajecie przewodu pokarmowego oraz polineuropatia obwodowa
[Grzybowski 2023].

Opieka paliatywna

W zaawansowanym stadium choroby, gdy pacjent doswiadcza schytkowej niewydolnosci kra-
Zenia i nie jest w stanie poruszac sie samodzielnie konieczna jest pomoc lekarza specjalisty
w dziedzinie geriatrii i medycyny paliatywnej. Oprocz terapii tagodzacej bodle neuropa-
tyczne, wazne jest rowniez odpowiednie dobranie lekow, aby unikngé¢ jednoczesnego stoso-
wania zbyt wielu srodkow farmakologicznych, ocena stopnia uposledzenia funkcji poznaw-
czych, zapobieganie izolacji i samotnosci oraz wsparcie emocjonalne i duchowe [Grzybowski
2023].

2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 20.10.2025r. Aktualizacje wyszukiwania wykonano
08.04.2026 r. Przeszukano strony nastepujacych towarzystw naukowych i agencji opracowu-
jacych wytyczne praktyki klinicznej:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK),
e Zzagraniczne:

o American Heart Assaociation (AHA), American College of Cardiology (ACC),
Heart Failure Society of America (HFSA),

Canadian Cardiovascular Society (CCS),

Q

o European Society of Cardiology (ESC),

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
o International Society of Amyloidosis (ISA),

o Portuguese Society of Cardiology (SPC)

o World Heart Federation (WHF).

Zgodnie z wytycznymi SPC 2025 tafamidis, akoramidis oraz wutrisyran sa rekomendowane
u pacjentow w klasie NYHA | i Il (klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci B). Ich stosowanie
ma na celu nie tylko poprawe jakosci zycia, ale przede wszystkim redukcje smiertelnosci
catkowitej oraz liczby hospitalizacji. W klasie NYHA 1l rowniez zaleca sie rozwazenie tych
terapii (klasa lla, poziom B) tj. tafamidisu, akoramidisu oraz wutrisyranu, w celu ztagodzenia
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objawow, zahamowania spadku wydolnosci funkcjonalnej, poprawy jakosci zycia, a takze
redukcji smiertelnosci catkowitej. Akoramidis dodatkowo jest zalecany w celu zmniejszenia
liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, natomiast wutrisyran w celu zmniej-
szenia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych. Wutrisyran moze by¢ wdrazany niezaleznie od
trwajacego leczenia tafamidisem.

Wytyczne ACC 2025 wsrod terapii modyfikujacych przebieg choroby ATTR-CM wymieniajg
stabilizatory TTR — tafamidis i akoramidis oraz wyciszacze TTR — wutrisyran. Wszystkie trzy
leki spowalniajg postep choroby, lecz nie cofaja juz istniejacych uszkodzen narzadowych,
dlatego kluczowe jest jak najwczesniejsze rozpoczecie terapii. Wybor miedzy poszczegol-
nym leczeniem, powinien opierac sie gtownie na kosztach, dostepnosci i preferencjach pa-
cjenta, a nie profilu dziatan niepozadanych, gdyz wszystkie leki sa dobrze tolerowane. Wy-
jatek stanowia pacjenci z ATTRv-CM i wspotistniejaca polineuropatia, u ktorych preferowany
jest wutrisyran. Terapia skojarzona (stabilizator + wyciszacz) nie jest obecnie zalecana ze
wzgledu na brak dowodow na dodatkowe korzysci kliniczne. Nie zaleca sie rowniez leczenia
u bezobjawowych nosicieli mutacji TTR ani u pacjentéw z izolowanymi zmianami w wieza-
dtach bez zajecia serca. W przypadku bardzo zaawansowanej choroby nalezy rozwazyc prze-
szczepienie serca lub opieke paliatywna.

Zidentyfikowane wytyczne — PTK 2023', AHA/ACC/HFSA 2022, CCS 2020, ESC 2023 i 2021 oraz
WHF 2023 zostaty opracowane przed opublikowaniem wynikow badania HELIOS-B dotycza-
cych wutrisyranu w leczeniu ATTR-CM i z tego wzgledu nie uwzgledniajg wnioskowanej in-
terwencji. Wyniki badania HELIOS-B zostaty przedstawione po raz pierwszy 30 sierpnia
2024 r. podczas Kongresu ESC [Vutrisiran ESC Congress 2024]. Dane z badania zostaty jedno-
czesnie opublikowane w czasopismie The New England Journal of Medicine w formie elek-
tronicznej w dniu prezentacji oraz w wersji drukowanej w numerze ze stycznia 2025 r. [Fon-
tana 2025].

Stanowisko ekspertow PTK z 2023 r. w leczeniu przyczynowym ATTR-CM zalecajg stosowanie
tafamidisu, a wutrisyran zostat wymieniony jako jedna z opcji terapeutycznych, dla ktorej
w momencie opracowywania dokumentu badanie kliniczne pozostawato w toku.

W wytycznych AHA/ACC/HFSA 2022, CCS 2020 oraz ESC 2023 i 2021 rowniez rekomendowano
stosowanie tafamidisu. Wytyczne WHF 2023 wskazujg na wutrisyran jako jedng z opcji le-
czenia, dla ktorej w momencie opracowywania dokumentu trwato badanie kliniczne.

Dokument ISA 2025 skupiat sie na postepowaniu w przypadku dziatan niepozadanych terapii
zwiazanych z amyloidoza i okreslit profil bezpieczenstwa wutrisyranu w badaniu klinicznym
jako poréwnywalny z grupa kontrolng przyjmujaca placebo.

Nie odnaleziono wytycznych NICE dotyczacych leczenia ATTR-CM.

Odnalezione wytyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace leczenia ATTR-CM
przedstawiono w Tab. 6.

' stanowisko ekspertow
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Tab. 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

PTK 2023
(stanowisko ek-
spertow)
[Grzybowski
2023]

Leczenie swoiste:

Tafamidis w dawce 61 mg (ang. free acid) lub rownowaznie 80 mg (me-
gluminian tafamidisu) podawany doustnie raz na dobe, pochodna ben-
zoksazolu, przytacza sie do tetramerycznej czasteczki TTR, uniemoz-
liwiajac proces dysocjacji do monomerow. Zalecany zarowno w przy-
padku fenotypu kardiologicznego, jak i neurologicznego, niezaleznie
od wspotwystepowania polineuropatii jako pierwsza linia leczenia
przyczynowego.

Pozostate terapie hamujace synteze TTR:

diflunisal: niesteroidowy lek przeciwzapalny (NLPZ) stabilizujgcy cza-
steczki tetramerow TTR in vitro, w dotychczasowych badaniach nie
wykazano jednak korzystnego efektu diflunisalu w leczeniu chorych
Z ATTR-CM;

inotersen: antysensowny oligonukleotyd zaklocajacy synteze TTR,

wskazany w leczeniu pacjentow z ATTRv o fenotypie mieszanym oraz
u pacjentow z polineuropatia w -1l stopniu zaawansowania;

patisiran: siRNA, wskazany w terapii pacjentow z ATTRv o fenotypie
mieszanym oraz u dorostych pacjentow z polineuropatig ATTRv w I-
Il stopniu zaawansowania;

wutrisyran: siRNA; zmniejsza wytwarzanie TTR u pacjentow z polineu-
ropatia ATTRv; wskazany dla dorostych pacjentow z polineuropatia
w -1l stadium zaawansowania w przebiegu ATTRy, skutecznosc i bez-
pieczenstwo leku w grupie pacjentow z ATTR-CM musi zostac zweryfi-
kowane w trwajacych badaniach klinicznych (por. Rys. 4.).

Rys. 4. Zalecenia dotyczace leczenia swoistego w ATTR-CM.

ATTRwt Kardiomiopatia Talamids
ATTRv Kardiomiopatia Tatamids
Patisiran’
Kardiomiopatia oraz . .
ATTRv polineuropatia Tafamids |no1ersgn'
Vutisiran
Patisiran’
ATTRv Polineuropatia ) Tafamids® Inotersen’
Vutisiran’

“Polineuropatia ATTRv dorostych w stadium 1-2.

*Polineuropatia ATTRv doroslych w stadium 1.

ATTRv - amyloidoza ATTR zwiazana z nigprawidiowym wariantem genu (ang. ATTR varanf), ATTRwE -
amyloidoza ATTR typu dzikiego” (ang. ATTRwIld type)

Terapia wptywajaca na degradacje amyloidu:

doksycyklina/TUDCA: badania eksperymentalne wykazaly, Zze moga
wplywac na spowolnienie progresji ATTR, nie zostato to potwierdzone
w badaniach klinicznych i leczenie tymi preparatami nie jest ujete
w zaleceniach Grupy Roboczej ESC;
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¢ immunoterapia: wykorzystanie przeciwciat, ktorych dziatanie prowa-
dzi do usuwania ztogow amyloidu z narzadow; terapia na wczesnym
etapie badan klinicznych.
Leczenie objawowe:

+ diuretyki petlowe oraz antagonisty receptora mineralokortykoidowego
w leczeniu objawow zastoinowych;

¢ beta-blokery (mate dawki pod scistym nadzorem lekarskim) w celu sta-
bilizacji rytmu serca u pacjentow z migotaniem przedsionkow,

e doustne antykoagulanty niebedace antagonista witaminy K — dabiga-
tran, apiksaban, rywaroksaban, jak i antagonisty witaminy K — aceno-
kumarol, warfaryna, heparyny: drobnoczasteczkowa oraz niefrakcjo-
nowana sg zalecane w leczenie przeciwzakrzepowym;

e przy objawowym klinicznie migotaniu przedsionkow czy w zespole ta-
chy-brady ostatecznym rozwiazaniem moze byc wykonanie ablacji ta-
cza i wszczepienie uktadu stymulujacego serce, jako lek pierwszego
wyboru w celu utrzymania rytmu zatokowego powinien byc¢ rozwazany
amiodaron;

e pacjenci powinni by¢ scisle monitorowani pod katem wystepowania
u nich wskazan do wszczepienia uktadu stymulujacego serce;

e wskazania do przeszczepu serca lub jednoczesnego przeszczepienia
serca i watroby powinny by¢ rozpatrywane indywidualnie u danego pa-
cjenta.

ACC 2025

Terapie modyfikujgce przebieg choroby
« Stabilizatory transtyretyny TTR:

o Tafamidis zostat zatwierdzony FDA w 2019 r. jako pierwszy
stabilizator TTR do leczenia ATTR-CM, na podstawie wynikow
badania ATTR-ACT, w ktorym wzielo udziat 441 pacjentow
z ATTR-CM losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej tafa-
midis lub placebo. Po 30. miesigcach leczenia tafamidis wyka-
zat nizsza Smiertelnosc z dowolnej przyczyny oraz zmniejszong
czestosc hospitalizacji z powodu przyczyn sercowo-naczynio-
wych. W fazie przedluzonej badania, z mediana czasu obser-
wacji wynoszaca 51 miesiecy, wykazano 30% wzgledne zmniej-
szenie ryzyka zgonu przy dawce 80 mg w porownaniu z dawka
20 mg. Tafamidis jest dobrze tolerowany, nalezy jednak za-
chowac ostroznosc przy jego stosowaniu razem z rosuwasta-
tyng w dawce >20 mg lub atorwastatyng w dawce >40 mg ze
wzgledu na ryzyko rozpadu miesni szkieletowych.

o Akoramidis jest kolejnym stabilizatorem TTR i zostat zatwier-
dzony przez FDA w 2024 r. na podstawie wynikow badania kli-
nicznego ATTRibute-CM, w ktorym 632 pacjentow losowo przy-
dzielono do grupy otrzymujgcej akoramidis w dawce 800 mg
dwa razy dziennie lub placebo. Po 30 miesigcach obserwacji
stwierdzono korzystny wplyw akoramidisu na smiertelnosc
z dowolnej przyczyny oraz liczbe hospitalizacji z powodu cho-
réb sercowo-naczyniowych.

¢ Woyciszacze TTR:

o Wutrisyran zostat zatwierdzony przez FDA w 2022 r. w lecze-
niu ATTRy z polineuropatia, a w 2025 r. rowniez we wskazaniu
ATTR-CM. W badaniu HELIOS-B porownywano podawanie wu-
trisyranu w dawce 25 mg, co 12 tygodni z placebo, u 655 osob
z ATTR-CM. Stosowanie wutrisyranu wigzato sie z nizszym ry-
zykiem zgonu z dowolnej przyczyny oraz nawrotowych zdarzen
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sercowo-naczyniowych. TTR jest gtobwnym transporterem reti-
nolu, w zwiazku z tym przy kazdej terapii, ktora zmniejsza
produkcje TTR zaleca sie suplementacje witaminy A.

+ Dobor terapii dla pacjentow z ATTR-CM:

5]

Ze wzsledu na swoje mechanizmy dziatania, tafamidis, akora-
midis oraz wutrisyran spowalniaja postep choroby, ale nie co-
faja uszkodzen narzadowych. W zwiazku z tym nalezy oczeki-
wac, ze zachowaja one funkcjonalny stan pacjenta i jakosc zy-
cia, ale ich nie poprawig. Optymalny moment rozpoczecia te-
rapii modyfikujacej przebieg ATTR-CM to najwczesniejszy
okres pojawienia si¢ objawow choroby, zanim dojdzie do istot-
nej dysfunkcji narzadowej.
Kryteria doboru pacjentow powinny uwzglednia¢ potwier-
dzone rozpoznanie ATTR-CM oraz obecnos¢ objawowej niewy-
dolnosci serca w klasie NYHA I-1ll, w tym pacjentow wymaga-
jacych hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca lub stosu-
jacych diuretyki petlowe, a takze pacjentow u ktérych grubosé
sciany lewej komory wynosi 212 mm. Kryteria te powinny jed-
noczesnie uwzgledniac, ze wczesniejsza diagnoza moze wyeli-
minowac potrzebe hospitalizacji, a postepy w leczeniu niewy-
dolnosci serca przy SGLT2 oraz antagonistow receptora mine-
ralokortykoidowego moga pozwolic na kontrole rownowagi
wodno-elektrolitowej pacjenta bez koniecznosci stosowania
diuretykow petlowych. W konsekwencji brak hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca oraz brak potrzeby stosowania
diuretykdw petlowych nie powinny wykluczac zastosowania
terapii modyfikujacej przebieg ATTR-CM. Dodatkowo, u nie-
ktorych pacjentow z ATTR-CM (w szczegolnosci kobiet) gru-
bosé sciany lewej komory moze nie osiagac¢ 12 mm, co ozna-
cza, ze niespetnienie tego kryterium nie powinno wykluczac
zastosowania terapii. Warto podkreslic, ze brak jest danych na
temat mozliwego efektu terapii modyfikujacej przebieg cho-
roby w nastepujacych przypadkach:
= gdy badania przesiewowe rodzin pacjentow z ATTRv-
CM pozwolg zidentyfikowac bezobjawowych nosicieli
patogennych wariantow genu TTR,
= U pacjentow z zespotem ciesni nadgarstka oraz ste-
noza kregostupa moze dochodzi¢c do odkladania amy-
loidu transtyretynowego w wiezadtach, przy czym nie
stwierdza sie u nich choroby serca.
Mimo zwigkszonego ryzyka pozniejszego rozwoju ATTR-CM
u tych pacjentow, dostepne dowody nie wskazuja na koniecz-
nos¢ rozpoczecia u nich terapii.
W przypadku niektorych pacjentow choroba moze byc zbyt za-
awansowana, aby mogli odniesc korzysc z terapii modyfikuija-
cej jej przebieg. Wszystkie trzy badania rejestracyjne lekow,
wykluczaty osoby z zaawansowanymi objawami choroby.
W szczegolnosci kryteria wykluczenia obejmowaty:
» jstotne uposledzenie wydolnosci fizycznej (dystans
w tescie 6MWT <100 m w badaniu ATTR-ACT oraz
<150 m w badaniach ATTRibute-CM i HELIOS-B);
= wysokie stezenia peptydow natriuretycznych (NT-pro-
BNP >8500 pg/ml w badaniach ATTRibute-CM i HELIOS-
B);
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= ciezkie uposledzenie funkcji nerek (szacunkowy
wspotczynnik przesaczania klebuszkowego [eGFR]
<15 ml/min/1,73 m? w badaniu ATTRibute-CM;
<25 ml/min/1,73 m? W ATTR-ACT oraz
<30 ml/min/1,73 m? w HELIOS-B).

W przypadku takich pacjentow wtasciwe jest skiero-
wanie do procedury przeszczepienia serca, a w razie
przeciwskazan rozwazenie konsultacji w zakresie
opieki paliatywnej.

Dobér terapii modyfikujacej przebieg choroby: stabilizator vs. terapia wy-
ciszajaca TTR

o

Ze wzgledu na fakt, ze badania rejestracyjne dla tafamidisu, akarami-
disu i wutrisyranu byty badaniami kontrolowanymi placebo, nie s3 do-
stepne bezposrednie dane z randomizowanych badan ani analizy po-
rownawcze umozliwiajace ocene wzglednej przewagi poszczegolnych
lekow. Wszystkie te terapie charakteryzuja sie na minimalnym profi-
lem dziatan niepozadanych, wiec ten czynnik nie powinien wplywac na
wybor leczenia. Ponadto poréwnywanie poszczegoélnych badan klinicz-
nych jest ograniczone ze wzgledu na roznice w populacjach badanych.
Na podstawie aktualnych danych, wybor terapii powinien opierac sie
na takich czynnikach, jak: koszt, dostepnosc¢ wynikajaca z preferencji
ptatnika oraz indywidualne preferencje pacjenta, dotyczace drogi po-
dania i dawkowania. Istotnym wyjatkiem sg pacjenci z ATTRv-CM
i wspotistniejaca polineuropatia. W takich przypadkach preferowana
moze byc terapia wyciszajaca TTR, np. wutrisyran, poniewaz badania
kliniczne wykazaty korzysci ze stosowania terapii wyciszajacych TTR
w ATTRv-polineuropatii.

Rola terapii skojarzonej: stabilizator i terapia wyciszajaca TTR

5]

W ATTR-CM terapia skojarzona moze zwigkszac skutecznosc leczenia
i zmniejszac ryzyko progresji choroby, cho¢ wiagze sie to z wyzszymi
kosztami. Na ten moment, nie jest znany dodatkowy efekt stabilizacji
pozostatej krazacej czasteczki TTR, po znacznym zahamowaniu jej
ekspresji. Aktualne dane z badan klinicznych nie uzasadniaja stosowa-
nia terapii skojarzonej z uzyciem dwoch stabilizatoréw ani kombinacji
stabilizatora i wyciszacza. W badaniu HELIOS-B, 40% witaczonych do
badania pacjentow przyjmowato tafamidis na poczatku badania. Pozo-
state 60% pacjentow stanowito grupe monoterapii, sposrod ktorych ko-
lejne 20% rozpoczeto stosowanie tafamidisu po randomizacji. Jakkol-
wiek badanie HELIOS-B nie bylo zaprojektowane w celu oceny terapii
skojarzonej wutrisyranem i tafamidisem, dodanie wutrisyranu do te-
rapii tafamidisem nie skutkowato statystycznie istotna poprawa kli-
nicznych punktow koncowych w tej podgrupie. W zwiazku z tym,
w oparciu o aktualnie dostepne dowody, nie zaleca sie rutynowego sto-
sowania terapii skojarzonej lekiem wyciszajacym ekspresje TTR i sta-
bilizatorem.

Progresja choroby i rola modyfikacji terapii

Obecnie nie istnieje powszechnie akceptowana definicja tego, co sta-
nowi odpowiedz na terapie modyfikujacq przebieg choroby lub jej nie-
powodzenie. Chociaz u wielu osob z ATTR-CM dochodzi do nasilenia
objawow niewydolnosci serca, pojawienia sie nowych arytmii lub obu
tych zjawisk jednoczesnie, nie jest jasne, czy stanowi to nastepstwo
choroby wyjsciowej, czy tez efekt postepujacego odktadania sie wto-
kien amyloidowych. Za postep choroby moze rowniez w wiekszym
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stopniu odpowiadac wiek chorych (mediana wieku 75-77 lat w bada-
niach klinicznych) oraz choroby wspotistniejace, niz mechanizmy zwia-
zane z ATTR-CM. Obecnie brakuje wystarczajacych dowodow, dotycza-
cych dostosowania terapii modyfikujacej przebieg choroby w przy-
padku nasilenia objawow.

AHA/ACC/HFSA
2022

« U wybranych pacjentow z ATTR-CM (zaréwno ATTRwt jak i ATTRv) oraz
objawami niewydolnosci serca w klasie I-1ll wg NYHA, wskazane jest
zastosowanie terapii stabilizujacej tetramer TTR (tafamidis) w celu
zmniejszenia zachorowalnoséci (ang. morbidity) i $Smiertelnosci ser-
cowo-naczyniowej [klasa zalecen: 1, poziom wiarygodnosci: B-R],

e U pacjentow z ATTR-CM i AF zasadne jest stosowanie leczenia prze-
ciwkrzepliwego w celu zmniejszenia ryzyka udaru, niezaleznie od wy-
niku w skali CHA2DSz2-VASc (niewydolnosc serca, nadcisnienie tetnicze,
wiek =75 lat, cukrzyca, udar lub przemijajacy atak niedokrwienny,
choroba naczyn, wiek 65-74 lata, ptec) [klasa zalecen: 2a, poziom wia-
rygodnosci C-LD].

Klase zalecen przedstawiono w Tab. 25, poziom wiarygodnosci badan w Tab.
27.

CCS 2020

Leczenie mozna podzielic na dwie sciezki:

e zapobieganie dalszemu odktadaniu sie amyloidu za pomoca terapii mo-
dyfikujacych przebieg choroby:
o tafamidis u pacjentéw z ATTR-CM i objawami w klasach -1l wg
NYHA (silne zalecenie, wysokiej jakosci dowody naukowe);

o patisiran lub inotersen u pacjentow z ATTRv z polineuropatia
(silne zalecenie, wysokiej jakosci dowody naukowe),

* leczenie nastepstw uszkodzenia narzadow koncowych, w tym niewy-
dolnosci serca i arytmii:

o transplantacje serca nalezy rozwazyC u wybranych pacjentow
z zaawansowang niewydolnoscia serca, u ktorych nie wyste-
puja istotne objawy pozasercowe, a ryzyko progresji choroby
jest niskie lub mozliwe do kontrolowania za pomoca terapii
modyfikujacych przebieg choroby (silne zalecenie, umiarko-
wanej jakosci dowody naukowe),

o przy braku przeciwwskazan zalecane jest leczenie przeciwza-
krzepowe u pacjentow z amyloidoza serca i migotaniem przed-
sionkow, niezaleznie od obliczonego ryzyka udaru mozgu lub
zatorowosci ogolnoustrojowej (silne zalecenie, niskiej jakosci
dowody naukowe).

Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych przedstawiono w Tab. 28.

ESC 2024

« U wszystkich pacjentow z AF i kardiomiopatia przerostowa lub amylo-
idozg serca, niezaleinie od wyniku w skali CHA;DS;-VASc, zaleca sie
doustne leczenie przeciwkrzepliwe w celu zapobiegania udarowi nie-
dokrwiennemu i powiktaniom zakrzepowo-zatorowym [klasa zalecen:
|, poziom wiarygodnosci B].

Klase zalecen przedstawiono w Tab. 25, poziom wiarygodnosci badan w Tab.
26.

ESC 2023

Leczenie swoiste:

s podstawg leczenia jest stabilizacja czasteczki TTR i zmniejszenie jej
wytwarzania;
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tafamidis zmniejszal umieralnos¢ ogdlng i czestos¢ hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych w ATTR, a najwiekszy efekt uzy-
skano u pacjentow w | i Il klasie NYHA;

prowadzone sg dalsze badania z innymi lekami stabilizujgcymi i innymi
czasteczkami, ktore zmniejszajg wytwarzanie TTR.

ESC 2022

U pacjentow z amyloidozg tancuchow lekkich lub transtyretynowa
serca i hemodynamicznie Zle tolerowanym VT nalezy rozwazy¢ implan-
tacje ICD [klasa zalecen: lla, poziom wiarygodnosci C].

Klase zalecen przedstawiono w Tab. 25., poziom wiarygodnosci badan w Tab.

26.

ESC 2021

Leczenie swoiste:

tafamidis jest zalecany u pacjentow z kardiomiopatia spowodowang
ATTRv potwierdzong w badaniach genetycznych oraz objawami w | lub
Il klasie NYHA w celu zmniejszenia objawow, czestosci hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz umieralnosci [klasa zalecen: |,
poziom wiarygodnosci B];

tafamidis jest zalecany u pacjentow z ATTRwt i objawami w | lub Il
klasie NYHA w celu zmniejszenia objawow, czestosci hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz umieralnosci [klasa zalecen: I,
poziom wiarygodnosci B].

Klase zalecen przedstawiono w Tab. 25., poziom wiarygodnosci badan w Tab.

26.

ISA 2025

Tafamidis, pierwsza zatwierdzona terapia w leczeniu ATTR, charakte-
ryzuje sie bardzo korzystnym profilem dziatan niepozadanych. Obser-
wacje kliniczne potwierdzity, ze lek jest dobrze tolerowany i rzadko
powoduje dzialania niepozadane.

Nowy stabilizator biatka TTR, acoramidis, byl badany w badaniu fazy
Il u pacjentow z ATTR-CM, czestos¢ dziatan niepozadanych byta po-
dobna w grupie otrzymujacej acoramidis i w grupie placebo. Lek zostat
zatwierdzony przez FDA do leczenia ATTR-CM w listopadzie 2024 roku.

Wutrisyran podawany podskornie lek oparty na mechanizmie interfe-
rencji RNA, byt testowany w badaniu Ill fazy i nie odnotowano réznicy
w ogblnej czestosci dziatan niepozadanych w porownaniu z placebo.

SPC 2025

Zalecenia dotyczace terapii modyfikujacej przebieg choroby u pacjentow
z ATTR-CM:

Tafamidis jest zalecany u pacjentow z ATTR-CM (postac ATTRv lub AT-
TRwt) w klasie NYHA | lub II, w celu zmniejszenia objawow, zahamo-
wania spadku wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia oraz zmniejsze-
nia liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i émiertel-
nosci catkowitej [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci B].

Tafamidis nalezy rozwazyc u pacjentow z ATTR-CM (ATTRv lub AT-
TRwt) w klasie NYHA Ill, w celu zmniejszenia objawow, zahamowania
spadku wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia oraz zmniejszenia
smiertelnosci catkowitej [klasa zalecen: lla, poziom wiarygodnosci B].

Akoramidis jest zalecany u pacjentow z ATTR-CM (ATTRy lub ATTRwt)
w klasie NYHA | lub II, w celu zmniejszenia objawow, zahamowania
spadku wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia oraz zmniejszenia
liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i smiertelnosci
catkowitej [klasa zalecen: |, poziom wiarygodnosci B].

Akoramidis nalezy rozwazyC u pacjentow z ATTR-CM (ATTRyv lub AT-
TRwt) w klasie NYHA Ill, w celu zmniejszenia objawow, zahamowania

37




Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

spadku wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia oraz zmniejszenia
liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i smiertelnosci
catkowitej [klasa zalecen: lla, poziom wiarygodnosci B].

Patisiran nalezy rozwazyc¢ u pacjentow z ATTR-CM (ATTRv lub ATTRwt)
w klasie NYHA | lub I, w celu ograniczenia spadku wydolnosci funkcjo-
nalnej i pogorszenia jakosci zycia [klasa zalecen: lla, poziom wiary-
godnosci B].

Wutrisyran jest zalecany u pacjentow z ATTR-CM (ATTRv lub ATTRwt)
w klasie NYHA I lub II, w celu zmniejszenia objawow, zahamowania
spadku wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia oraz zmniejszenia
liczby zdarzen sercowo-naczyniowych i smiertelnosci catkowitej, nie-
zaleznie od jednoczesnego leczenia tafamidisem [klasa zalecen: |, po-
ziom wiarygodnosci B].

Wutrisyran nalezy rozwazy¢ u pacjentow z ATTR-CM (ATTRv lub AT-
TRwt) w klasie NYHA IIl, w celu zmniejszenia objawow, zahamowania
spadku wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia oraz zmniejszenia
liczby zdarzen sercowo-naczyniowych i smiertelnosci catkowitej, nie-
zaleznie od jednoczesnego leczenia tafamidisem [klasa zalecen: lla,
poziom wiarygodnosci B].

Celowana, swoistg dla choroby terapie nalezy rozwazyc¢ u pacjentow,
u ktorych ATTR-CM rozwineta sie po ortotopowym przeszczepieniu wa-
troby [klasa zalecen: |la, poziom wiarygodnosci C].

WHF 2023

Terapie celowane
Stabilizatory czasteczki TTR:

tafamidis: dawka 61 mg (ang. free acid) lub rownowaznie 80 mg (me-
gluminian tafamidisu) raz na dobe, spowalnia postep choroby poprzez
stabilizacje struktury TTR, zapobiegajac nieprawidtowemu fatdowaniu
i odktadaniu sie ztogow amyloidu, rekomendowany w leczeniu pacjen-
tow z ATTR-CM, obejmujaca zarowno ATTRv, jak i ATTRwt;

acoramidis: lek doustny, ktory wykazat zdolnos¢ do zwigkszania po-
ziomu TTR w surowicy oraz dobra tolerancje u pacjentéow z ATTR-CM
i objawowg niewydolnoscig serca;

diflunisal: NLPZ, ktéry taczy sie z miejscami wigzacymi tyroksyne
w czasteczce TTR, zapobiegajac dysocjacji tetrameru i tworzeniu sie
wlokien amyloidowych, mimo ze lek moze wywotywac krwawienie
z przewodu pokarmowego, zaburzenia czynnosci nerek, zatrzymanie
ptynow i nasilenie niewydolnosci serca, moze byc dobrze tolerowany
u wybranych pacjentow z ATTR-CM, a przy tym wykazuje korzystny
wptyw na strukture i funkcje serca i moze wydtuzac przezycie.

Leki wyciszajace TTR:

patisiran: siRNA, lek podawany dozylnie, w badaniach klinicznych lek
wykazywat potencjat do zatrzymania, a nawet odwrocenia postepu
ATTR-CM. W badaniu APOLLO-B patisiran wykazat statystycznie istotng
poprawe wydolnosci czynnosciowej, a takze poprawe stanu zdrowia
i jakosci zycia w porownaniu z placebo u pacjentow z ATTRv i ATTRwt;

wutrisyran: siRNA; podawany w postaci iniekcji podskornej raz na trzy
miesiace; wskazany do stosowania u pacjentow z ATTRv przebiegajaca
z polineuropatia, trwajg badania kliniczne u pacjentow z ATTRv i AT-
TRwt;

inotersen: oligonukleotyd antysensowny, ktory indukuje degradacje
mRNA czasteczki TTR, zapobiegajac ekspresji zarowno dzikiego, jak
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Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje

i zmutowanego TTR; lek wykazat skutecznosc i bezpieczenstwo w ba-
daniach klinicznych u pacjentéw z ATTR-CM;

« eplontersen: oligonukleotyd antysensowny; wyniki badania klinicznego
CARDIO-TTRansform oceniajacego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
eplontersenu w poréwnaniu z placebo u pacjentow z ATTRv i ATTRwt
oraz niewydolnoscia serca nie zostaty jeszcze opublikowane;

« CRISPR/Cas9 wykorzystuje technologie edycji genow w celu obnize-
nia poziomu TTR.
Leki wyciszajace TTR niweluja rowniez zdolnosc TTR do petnienia funkcji
biatka transportujacego, dlatego podczas stosowania tych lekow konieczne
jest uzupetnianie witaminy A.

AF — migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation); ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang.
transthyretin amyloidosis cardiomyopathy); ATTRv — amyloidoza transtyretynowa dziedziczna (ang. variant transthyretin amylo-
idosis); ATTRwt — amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego (ang. wild-type transthyretin amyloidosis); FDA — U.S. Food and Drug
Administration; 1CD — wszczepialny kardiowerter-defibrylator (ang. implantable cardioverter defibritlator); NLPZ — niesteroidowy
lek przeciwzapalny; NYHA — klasa czynnosciowa Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association);
TTR — transtyretyna; TUDCA — kwas tauroursodeoksycholowy; VT — czestoskurcz komorowy (ang. ventricular tachycardiay;
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest wutrisyran (Amvuttra®) w leczeniu dorostych pacjentow
z ATTR-CM (typu dzikiego albo dziedziczna) z niewydolnosciag serca w klasach czynnoscio-
wych NYHA [-111.

3.1 Charakterystyka interwencji

W Tab. 7 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace wutrisyranu, opracowane na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL). W projekcie programu lekowego schemat
dawkowania leku jest zgodny z informacjami zawartymi w aktualnej ChPL [ChPL Amvuttra].

Tab. 7. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym
wskazaniu.

Nazwa handlowa, postaé | Amvuttra, roztwor do wstrzykiwan, 25 mg/0,5 ml, 1 amp.-strzyk.
i dawka, opakowanie, po 0,5 ml, kod GTIN: 04150181110077
kod GTIN

Nazwa grupy i kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajace na uktad nerwowy,
kod ATC: NO7XX18

Substancja czynna wutrisyran

Whnioskowane wskazanie | W leczeniu dorostych pacjentow z kardiomiopatig w przebiegu amylo-
idozy transtyretynowej (typu dzikiego albo dziedziczna) z niewydolno-
scig serca w klasach czynnosciowych NYHA I-111.

Dawkowanie Zgodne z ChPL Amvuttra
Droga podania Wstrzykniecie podskorne
Mechanizm dziatania na | Wutrisyran to ustabilizowany chemicznie, dwuniciowy siRNA. Jego
podstawie ChPL dziatanie jest ukierunkowane swoiscie na przekaznikowy mRNA, kodu-

jacy zaréwno wariantowg jak i niezmutowang (typu dzikiego) transty-
retyne (TTR) i ktory jest zwiazany wigzaniem kowalencyjnym ligandem
zawierajacym trzy reszty N-acetylogalaktozaminy (GalNAc), co umoz-
liwia dostarczenie siRNA do hepatocytow.

W naturalnym procesie zwanym interferencjg RNA (RNAi) wutrisyran
wywotuje katalityczny rozpad mRNA TTR w watrobie, a w efekcie
zmniejszenie stezenia wariantowego i amyloidogennego niezmutowa-
nego biatka TTR w tkankach.

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; mRNA— przekaznikowy RNA (ang. messenger RNA), NYHA — klasa czynnosciowa
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association); siRNA — maty interferujacy kwas rybonukleinowy

(siRMA, ang. small interfering ribonucleis acid); RNAi — interferencja RNA (ang. RNA interference) zjawisko wyciszania albo wyla-
czenia ekspresji genu przez dwuniciowy RNA; TTR — transtyretyna

Zrodto: ChPL Amvuttra

3.1.1.1 Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Amvuttra to 25 mg we wstrzyknieciu podskornym co
3 miesigce. U pacjentow leczonych produktem leczniczym Amvuttra wskazane jest uzupet-
nianie witaminy A w dawce wynoszacej, ale nie przekraczajacej, od 2500 IU do 3000 IU wi-
taminy A na dobe [ChPL Amvuttra].
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Pominiecie dawki

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

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku — nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow
w wieku 265 lat [ChPL Amvuttra].

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby — nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pa-
cjentow z tagodnymi (bilirubina catkowita <1 x gorna granica normy (GGN) i aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT) >1 x GGN lub bilirubina catkowita od >1,0 do 1,5 x GGN i jakakolwiek
wartos¢ AspAT) ani umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina catkowita
>1,5 do 3 x GGN i jakakolwiek wartosc¢ AspAT) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie badano
stosowania wutrisyranu u pacjentow z zaburzeniami watroby o nasileniu ciezkim i w zwiazku
z tym nie nalezy go podawac tym pacjentom, chyba ze przewidywane korzysci kliniczne
przewyzszajg ryzyko [ChPL Amvuttra].

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek — nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pa-
cjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (szacunkowy wspot-
czynnik przesaczania ktebuszkowego (eGFR, ang. estimated glomerular rate) od =30 do
<90 ml/min/1,73 m?). Nie badano stosowania wutrisyranu u pacjentéw z zaburzeniami nerek
o nasileniu ciezkim lub z krancowg niewydolnoscig nerek i w zwigzku z tym nie nalezy go
podawac tym pacjentom, chyba ze przewidywane korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko
[ChPL Amvuttra].

Dzieci i mtodziez — nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu lecz-
niczego Amvuttra u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne [ChPL
Amvuttra].

Sposob podawania

Produkt leczniczy Amvuttra jest przeznaczony wytacznie do stosowania podskornego. Pro-
dukt leczniczy Amvuttra powinien byc¢ podawany przez osobe nalezaca do fachowego perso-
nelu medycznego, pacjenta lub jego opiekuna. Pacjenci lub ich opiekunowie moga dokony-
wac wstrzykniec produktu leczniczego Amvuttra po otrzymaniu od osoby nalezacej do facho-
wego personelu medycznego wskazowek dotyczacych prawidlowej techniki wykonywania
wstrzykniec¢ podskornych [ChPL Amvuttra].

Ten produkt jest gotowy do uzycia i przeznaczony wytgcznie do jednorazowego uzytku. Na-
lezy obejrzec roztwor pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien i nie stosowac
w razie ich stwierdzenia [ChPL Amvuttra].

W przypadku przechowywania w warunkach chtodniczych, przed podaniem amputkostrzy-
kawke w opakowaniu pozostawi¢ do ogrzania w temperaturze pokojowej na okoto 30 minut
[ChPL Amvuttra].

Wstrzykniecie podskorne nalezy podawac w jedno z nastepujacych miejsc: brzuch, uda lub
ramiona. W przypadku wstrzykiwania w ramie produkt powinien by¢ podawany przez osobe
nalezaca do fachowego personelu medycznego lub opiekuna. Produktu leczniczego Amvuttra
nie nalezy wstrzykiwac w tkanke bliznowata ani w miejsca, gdzie skora jest zaczerwieniona,
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wystepuje stan zapalny lub obrzek. W przypadku wstrzykiwania w brzuch, nalezy unikac
okolicy pepka [ChPL Amvuttra].

3.1.1.2 Przeciwskazania

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

3.1.1.3 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Niedobér witaminy A

W wyniku zmniejszenia stezenia biatka TTR w surowicy stosowanie produktu leczniczego
Amvuttra prowadzi do zmniejszenia stezenia witaminy A (retinolu) w surowicy. Jezeli steze-
nie witaminy A w surowicy pacjenta jest ponizej dolnej granicy normy, to przed rozpocze-
ciem leczenia produktem leczniczym Amvuttra nalezy je przywrocic do wartosci prawidto-
wych, a ponadto pacjenta nalezy przebada¢ pod katem wszelkich objawow lub oznak zabu-
rzen narzadu wzroku zwiazanych z niedoborem witaminy A [ChPL Amvuttra].

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Amvuttra powinni w ramach suplementacji przyjmo-
wac doustnie okoto, ale nie wiecej niz od 2500 IU do 3000 IU witaminy A na dobe, aby zmniej-
szy¢ ryzyko wystapienia objawow ze strony narzadu wzroku z powodu niedoboru witaminy A.
W razie objawow ze strony narzadu wzroku wskazujacych na niedobor witaminy A, na przy-
ktad uposledzonego widzenia w nocy lub slepoty nocnej, uporczywego zespotu suchego oka,
zapalenia oka, zapalenia lub owrzodzenia rogowki, pogrubienia rogowki lub perforacji ro-
gowki, zaleca sie przeprowadzenie badania okulistycznego [ChPL Amvuttra].

Podczas pierwszych 60 dni cigzy zbyt duze lub za mate stezenie witaminy A moze zwiekszac
ryzyko wad wrodzonych ptodu. W zwiazku z tym przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Amvuttra nalezy u pacjentki wykluczyc ciaze, a kobiety w wieku rozrodczym po-
winny stosowac skuteczne metody antykoncepcji. Jesli pacjentka planuje zajs¢ w cigze, na-
lezy przed podjeciem takiej proby przerwac leczenie produktem leczniczym Amvuttra oraz
suplementacje witaminy A i kontrolowac stezenie witaminy A w surowicy, dopoki nie powraci
ono do wartosci prawidtowych. Stezenie witaminy A w surowicy moze pozostawac zmniej-
szone przez ponad 12 miesigcy po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Amvuttra
[ChPL Amvuttra].

W razie nieplanowanej ciazy leczenie produktem leczniczym Amvuttra nalezy przerwac. Nie
mozna podac zalecen w kwestii kontynuacji lub przerwania suplementacji witaminy A pod-
czas pierwszego trymestru nieplanowanej ciazy. W przypadku kontynuacji suplementacji wi-
taminy A, dzienna dawka nie powinna przekraczac 3000 |U na dobg w zwiazku z brakiem
danych uzasadniajacych stosowanie wiekszych dawek. Nastepnie, ze wzgledu na zwiekszone
ryzyko niedoboru witaminy A w trzecim trymestrze ciazy, nalezy wznowic uzupetnianie wi-
taminy A w dawce od 2500 IU do 3000 IU, w drugim i w trzecim trymestrze cigzy, jezeli
stezenie witaminy A nie powrocito jeszcze do wartosci prawidtowych [ChPL Amvuttra].

Nie wiadomo, czy suplementacja witaminy A w okresie cigzy bedzie wystarczajaca, aby za-
pobiec niedoborowi witaminy A, jesli kobieta ciezarna bedzie kontynuowac przyjmowanie
produktu leczniczego Amvuttra. Jednakze, ze wzgledu na mechanizm dziatania produktu
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Amvuttra, jest mato prawdopodobne, aby zwiekszenie suplementacji witaminy A do ponad
3000 IU na dobe w okresie ciazy wyrownato stezenie retinolu w osoczu, a moze byc szkodliwe
dla matki i ptodu [ChPL Amvuttra].

Zawartosc¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na ml, to znaczy produkt uznaje
sie za ,wolny od sodu” [ChPL Amvuttra].

3.1.1.4 Przedawkowanie

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

3.1.1.5 Monitorowanie stosowania technologii

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

3.1.1.6 Dziatania niepozadane

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Amvuttra zostat scharakteryzowany na podsta-
wie danych z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych fazy lll. Dziatania niepo-
zadane zgtoszone na podstawie zbiorczych danych z badan HELIOS-A i HELIOS-B. Dziatania
niepozadane przedstawiono w postaci preferowanych terminow MedDRA oraz wedtug klasy-
fikacji uktadow i narzadow MedDRA. Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych zostata
okreslona wedtug nastepujacej kategorii:

e bardzo czesto (=1/10),
e czesto (21/100 do <1/10),
e niezbyt czesto (21/1000 do <1/100) [ChPL Amvuttra].

Tab. 8. Dziatania niepozadane zgtoszone dla produktu Amvuttra.

Klasyfikacja uktadéw i na- | Dziatanie niepozadane Czestosc wystepowania
rzadow
Zaburzenia ogolne i stany Reakcja w miejscu wstrzykniecia® Czesto

w miejscu podania

Badania diagnostyczne Zwigkszona aktywnosc aminotransfe- Czesto
razy alaninowej

Zwiekszone stezenie fosfatazy alkalicz- | Czesto
nej we krwi

“Zglaszane objawy obejmowaly tworzenie sie siniakdw, rumien, bol, swiad i ocieplenie skory. Reakcje w miejscu wstrzykniecia
byty tagodne, przejsciowe i nie prowadzity do przerwania leczenia.

Zrodto: ChPL Amvuttra
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Opis wybranych dziatan niepozadanych
Badania czynnosciowe watroby

W badaniu HELIOS-B u 97 (30%) pacjentow leczonych produktem Amvuttra i 78 (24%) pacjen-
tow leczonych placebo wystapito tagodne zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej (ALT) wieksze niz GGN i mniejsze lub rowne 3xGGN. Wszyscy pacjenci leczeni produktem
Amvuttra, u ktorych wystgpito tagodne zwiekszenie aktywnosci ALT byli bezobjawowi,
a u wiekszosci nastapita normalizacja ALT przy dalszym dawkowaniu [ChPL Amvuttra].

Immunogennosc

W badaniach HELIOS-A i HELIOS-B odpowiednio u 4 (3,3%) i u 1 (0,3%) pacjentow leczonych
produktem leczniczym Amvuttra powstaty przeciwciata przeciwlekowe (ADA, ang. anti-drug
antibodies). W obu badaniach miana ADA byty mate i przemijajace, bez dowodéow swiadcza-
cych o wptywie na skutecznosc kliniczna, profil bezpieczenstwa ani profil farmakokinetyczny
lub farmakodynamiczny wutrisyranu [ChPL Amvuttra].

3.1.1.7 Kompetencje personelu

Terapia powinna byc rozpoczeta pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
amyloidozy. Leczenie nalezy rozpoczac mozliwie najwczesniej w przebiegu choroby, aby za-
pobiec progresji niepetnosprawnosci [ChPL Amvuttra].

3.1.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 9 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu wutrisyranu do obrotu, zostata wydana w dniu
15.09.2022 r. Lek Amvuttra zostat uznany przez EMA za lek sierocy (tj. stosowany w choro-
bach rzadkich) 25.05.2018 r. [EMA wutrisyran].

Wutrisyran zostat zarejestrowany przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA,
U.S. Food and Drug Administration) w dniu 13.06.2022 r. [FDA 2022].

Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

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

Zarejestrowane W leczeniu amyloidozy transtyretynowej dzikiego typu lub dziedzicznej
wskazania do stoso- u dorostych pacjentow z kardiomiopatig (ATTR-CM, ang. transthyretin
wania amyloid cardiomyopathy).

W leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjen-
tow z polineuropatia (hATTR-PN, ang. hereditary transthyretin amyloido-
sis with polyneuropathy) w | lub |l stadium zaawansowania.

Status leku sierocego | TAK*

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

nia do obrotu safety update reports, PSURs)

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




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

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

ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. transthyretin amyloidosis cardiomyopathy); ChPL —
charakterystyka produktu leczniczego; hATTR-PN — dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z polineuropatia (hATTR-PN, ang.
hereditary transthyretin amyloidosis with polyneuropathy); PSUR — okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic
safety update reports)

Zrodto: EMA wutrisyran orphan, FDA 2022, ChPL Amvuttra

3.1.3 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyrobow medycznych 1 pazdziernika 2025 r., wutrisyran (Amvuttra®) w ramach
wnioskowanego wskazania nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce [MZ
1 pazdziernika 2025].

Whnioskowana technologia jest natomiast refundowana w ramach programu lekowego B.170
,Leczenie dorostych pacjentow z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania w prze-
biegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10 E85.1) od 1 kwietnia 2025 r. (por.
Tab. 10) [MZ 2025].

Tab. 10. Sposéb i poziom finansowania wutrisyranu na dzien 20.10.2025 r.

Nazwa, postac Zawartosc Kod GTIN Termin Cena Cena Wysokosc Poziom od-
i dawka leku opakowania wejscia zbytu hurtowa limitu fi-
w zycie netto brutto nansowania
decyzji [PLN] [PLN] [PLN]
Amvuttra, roztwor | 1 amp.-strzyk. 04150181110077 | 2025-04-01 281 697,90 306 393,73 306 393,73
do wstrzykiwan, po0,5ml
25 mg/0,5 ml
PLN — polski ztoty

Zrédto: MZ 1 pazdziernika 2025

3.1.4 Wnioskowane warunki refundacji dla wutrisyranu

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy jednej prezentacji pro-
duktu leczniczego Amvuttra®:

e 25 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

Obecnie lek Amvuttra® jest finansowany w ramach programu lekowego B.170 ,Leczenie do-
rostych pacjentow z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicz-
nej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85.1)” (por. rozdz. 3.1.3). Niniejszy wniosek za-
ktada refundacje leku Amvuttra” we wskazaniu, w ktorym lek nie byt dotychczas finanso-
wany, w ramach istniejacego programu lekowego B.162 , Leczenie pacjentow z kardiomiopa-
tig (ICD-10: E85, 142.1)". Projekt programu dla wutrisyranu przedstawiono w rozdz. 1.

W wariancie bez uwzglednienia mechanizmu RSS cena zbytu netto zostata ustalona na po-
ziomie 281 697,90 PLN, co przektada sie na cene hurtowa brutto na poziomie 306 393,73 PLN.
Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 11.
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Tab. 11.Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana cena zbytu | 281 697,90 PLN

netto

Kategoria dostepnosci re- | lek stosowany w ramach programu lekowego
fundacyijnej

Poziom odptatnosci bezptatny

Grupa limitowa 1323.0, Vutrisiran

Proponowany instrument | TAK
dzielenia ryzyka

PLN — polski ztoty

3.1.5 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla wutrisyranu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania wutrisyranu (Amvuttra®) ze srodkow publicz-
nych w leczeniu dorostych pacjentow z ATTR-CM (typu dzikiego albo dziedziczna) w ramach
istniejacego programu lekowego B.162 ,Leczenie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ICD-10: E85)”. Proponowana tresc programu lekowego dla wutrisyranu zo-
stata przedstawiona w rozdz. 1.

Zgodnie z Ustawa z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptat-
nosci 0 PLN [Ustawa refundacyjna 2011].

W zwiazku z powyzszym oraz z uwagi na finansowanie wnioskowanego leku w ramach istnie-
jacej grupy limitowej ,,1323.0, Vutrisiran” w katalogu B. ,Leki i srodki spozywcze specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego”, zatozono, iz po
podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej lek pozostanie w dotychczasowej grupie limito-
wej, przy odptatnosci dla pacjenta na poziomie 0 PLN.

Analizowana technologia bedzie kwalifikowata sie do istniejacej grupy limitowej (,,1323.0,
Vutrisiran”). W ramach tej grupy limitowej refundowany jest tylko wutrisyran, w zwiazku
z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodow spetnienia kryteriow, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Niniejszy wniosek zaktada zachowanie dotychczasowej ceny zbytu netto okreslonej w Ob-
wieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow me-
dycznych na 1 pazdziernika 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spo-
zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (por. Tab.
10.) [MZ 1 pazdziernika 2025].

Ponizsza tabela przedstawia wnioskowane ceny leku Amvuttra.
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Tab. 12. Wnioskowane ceny leku Amvuttra® — wariant bez RSS.

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

bez RSS

Amvuttra, 25 mg, roz- | 281 697,90 PLN | 283 697,90 PLN | 306 393,73 PLN | 306 393,73 PLN
twor do wstrzykiwan
w ampstrz.

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + marza hurtowa® (6% * [1]),

[31=[2] + VAT (8% z [2]),

[4] — na podstawie ceny podstawy limitu w grupie,

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; CH — cena hurtowa; PLN — polski zloty; RSS — mechanizm dzielenia ry-
zyka; WLF — wysokosc limitu finansowania

W przypadku lekow i Srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych w ramach programow leko-
wych, wysokosc marzy hurtowej nie moze by¢ wyzsza niz 2000 zt.

3.1.5.1 Proponowany RSS

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac na-
przeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia (MZ) oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing
scheme) [Ustawa Refundacyjna 2011].
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3.1.6 Rekomendacje refundacyjne

3.1.6.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) odnaleziono jedna
rekomendacje dla wutrisyranu w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u doro-
stych pacjentow z polineuropatia (hATTR-PN, ang. hereditary transthyretin amyloidosis with
polyneuropathy) w | lub Il stadium zaawansowania (por. Tab. 15). Produkt Amvuttra® we
wspomnianym wskazaniu zostat zakwalifikowany do oceny w ramach technologii lekowych
o wysokim poziomie innowacyjnosci.

Nie odnaleziono rekomendacji, ktora dotyczytaby zastosowania wutrisyranu w leczeniu do-
rostych pacjentow z ATTR-CM.

Tab. 15. Wczeséniejsze stanowiska i rekomendacje Agencji dotyczace wutrisy-

ranu.
Nr zlecenia | Interwencja | Wskazanie Stanowisko Rady Rekomendacja Prezesa
Przejrzystosci
125/2024 Amvuttra Leczenie doroslych pacjen- Stanowisko Rady Przejrzysto- | Rekomendacja nr 123/2024
(wutrisyran) tow z polineuropatia w | lub sci nr 118/2024 z12.11.2024 r.

Il stadium zaawansowania z12.11.2024 1. Negatywna
w przebiegu dziedzicznej Negatywiie '
amyloidozy transtyretynowej : :
(ICD-10: E85.1) Rada Przejrzystosci uznala za

niezasadne objecie refunda-
cia produktu leczniczego
Amvuttra (wutrisyran), w ra-
mach programu lekowego
wLeczenie dorostych pacjen-
tow z polineuropatia w | lub Il
stadium zaawansowania w
przebiegu dziedzicznej amy-
loidozy transtyretynowej
{ICD- 10 E85.1).
Uzasadnienie

Glowne argumenty decyzji:

« brak dlugoterminowych ba-
dan dotyczacych skutecznosci
ocenianej interwencji;

« brak diugoterminowych ba-
dan dotyczacych bezpieczen-
stwa jego stosowania;

= brak efektywnosci koszto-
wej (wielokrotnie przekro-
czony prag efektywnosci
kosztowej okreslony w usta-
wie);

= wysokie koszty dla platnika
publicznego.

3.1.6.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych dla wutrisyranu
w innych krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla wutrisyranu w leczeniu
dorostych pacjentow z ATTR-CM (typu dzikiego albo dziedziczna). Przeprowadzono wyszuki-
wanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdro-
wia (data ostatniego przeszukiwania: 14.04.2026 r.):
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e Australia, PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

e Dania, https://medicinraadet.dk/
e Francja, HAS (Haute Autorite de Sante), http://www.has-sante.fr/

e Hiszpania, CIPM (Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos),
https://www.sanidad.gob.es/areas/farmacia/precios/comisioninteministe-
rial/home.htm

e Holandia, Zorginstitut Nederland, http://www.zorginstituutnederland.nl/

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

e Kanada, CDA-AMC (Canada’s Drug Agency - Agence des médicaments du Canada),
https://www.cda-amc.ca/

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

e Norwegia, https://www.fhi.no/en/

o Nowa Zelandia, PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),
https://www.pharmac.govt.nz/

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

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

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

Odnalezione rekomendacje przedstawiono w Tab. 16.

CDA-AMC rekomenduje refundacje wutrisyranu w leczeniu ATTR-CM u dorostych pacjentow,
pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteriow klinicznych i ekonomicznych. Komitet CDEC
uznat, ze lek wykazuje akceptowalng wartosc kliniczng wzgledem placebo, jednak brak jest
jednoznacznych dowodow przewagi nad tafamidis. Wskazano na potencjalne korzysci kli-
niczne (m.in. redukcje zgonow i zdarzen sercowo-naczyniowych oraz poprawe wydolnosci
wysitkowej), przy jednoczesnym podkresleniu niepewnosci wynikow poréwnan posrednich.
Refundacja powinna obejmowac pacjentéw z ATTR-CM w klasach NYHA I-lll z udokumento-
wang niewydolnoscig serca, z wytaczeniem pacjentow po przeszczepach, z mechanicznym
wspomaganiem krazenia oraz otrzymujacych inne terapie modyfikujace przebieg choroby.
Leczenie powinno byc prowadzone przez doswiadczonych specjalistow, a koszt terapii nie
powinien przekraczac kosztu tafamidis.

NICE rekomenduje wutrisyran jako opcje leczenia ATTR-CM u dorostych pacjentow, zgodnie
z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Zastosowanie terapii jest uzaleznione
od zapewnienia jej dostepnosci zgodnie z ustaleniami handlowymi. W decyzjach terapeu-
tycznych zaleca sie wybor najtanszej z odpowiednich opcji leczenia (w tym wutrisyranu i ta-
famidisu), po omowieniu z pacjentem korzysci i ryzyka dostepnych terapii, uwzglednieniem
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kosztow podania, schematu dawkowania, ceny jednostkowej oraz warunkow wynikajacych
z porozumien handlowych.

Zorginstitut Nederland w 2025 r. wydat pozytywna rekomendacje dotyczacq wiaczenia wu-
trisyranu do refundacji w leczeniu ATTR-CM typu dzikiego lub dziedzicznej u dorostych pa-
cjentow w klasach NYHA I-1I. Wutrisyran i tafamidis (61 mg) zostaly uznane za terapie o row-
nowaznej wartosci terapeutycznej w tej populacji, w zwigzku z czym cena wutrisyranu nie
powinna przekraczac ceny referencyjnej tafamidisu. Refundacja ma obejmowac wytacznie
pacjentow dorostych leczonych w osrodkach eksperckich lub pod ich nadzorem, spetniaja-
cych kryteria kliniczne obejmujgce m.in. potwierdzong genetycznie amyloidoze z polineu-
ropatia w stadium 1-2 lub ATTR-CM (typ dziki lub dziedziczny) w klasie NYHA I-1I.

Francuski HAS odrzucit wniosek o udzielenie wczesnego dostepu do leku, wskazujac, iz ist-
niejace randomizowane badanie kliniczne (RCT, ang. randomized controlled trial) HELIOS-
B, nie dato podstaw do potwierdzenia domniemanej istotnej korzysci dla pacjentow w kon-
tekscie istniejacej strategii terapeutycznej. Wniosek dotyczyt wczesnego dostepu dla wutri-
syranu w leczeniu pacjentow z ATTR-CM przyjmujacych wczesniej tafamidis, w przypadku
stwierdzenia postepu choroby lub wystapienia objawow znacznej nietolerancji leku. Komisja
przejrzystosci zwrocita uwage, ze w tym samym wskazaniu dostepne jest inne leczenie: On-
pattro (patisyran) w procedurze dostepu humanitarnego (ang. compassionate use). Nie ma
jednak dostepnych danych klinicznych poréwnujgcych bezposrednio wutrisyran vs patisyran.
Bazujac na powyzszych argumentach, Komisja stwierdzita, ze wutrisyran nie zaspokaja cze-
sciowo juz zaspokojonych potrzeb medycznych.

Niemiecki G-BA w decyzji z 22 stycznia 2026 r. ocenit wutrisyran w leczeniu ATTR-CM u do-
rostych pacjentow, przyjmujac jako terapie porownawcza tafamidis. W ocenie stwierdzono,
ze dodatkowa korzysc kliniczna wutrisyranu nie zostata wykazana, poniewaz nie przedsta-
wiono danych umozliwiajacych ocene skutecznosci wzgledem terapii porownawczej. W kon-
sekwencji G-BA uznat, ze brak jest dowodow na przewage terapeutyczng w analizowanym
wskazaniu.

W 2025 roku hiszpanska Komisja CIPM wydata negatywna rekomendacje w sprawie objecia
refundacja wutrisyranu stosowanego w leczeniu pacjentow z ATTR-CM. Gtownymi powodami
odmowy byty uwarunkowania ekonomiczne, w szczegolnosci wysoki koszt terapii, koniecz-
nos¢ racjonalizacji wydatkow publicznych oraz dostepnosc w systemie ochrony zdrowia al-
ternatywnych technologii medycznych o nizszym koszcie leczenia.
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Tab. 16. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu Amvuttra® we wnioskowanym wskazaniu.

Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

CADTH 2025

Leczenie amyloidozy transtyretynowej
typu dzikiego lub dziedzicznej u dorostych
pacjentow z kardiomiopatia.

pozytywna

CDA-AMC zaleca refundacje wutrisyranu w ramach publicz-
nych programow lekowych w leczeniu kardiomiopatii

w przebiegu amyloidozy transtyretynowej dorostych pacjen-
tow, pod warunkiem spetnienia okreslonych kryteriow. Ka-
nadyjski Komitet ds. Ekspertow ds. Lekow (CDEC) uznat, ze
wutrisyran wykazuje akceptowalna wartosc¢ kliniczng w po-
rownaniu z placebo u dorostych pacjentow z ATTR-CM.
Dane z badania klinicznego wykazaly, ze wutrisyran zmniej-
sza skumulowang czestosc zgonow z dowolnej przyczyny
oraz nawracajacych zdarzen sercowo-naczyniowych w okre-
sie obserwacji do 36 miesiecy w porownaniu z placebo. Po-
réwnania posrednie sugeruja, ze wutrisyran moze prowa-
dzi¢ do mniejszej liczby zgonow, mniejszej liczby nawraca-
jacych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz lepszej wydol-
nosci wysitkowej niz tafamidis. Jednak dostepne dowody
posrednie nie wskazuja, aby wutrisyran byl skuteczniejszy
od tafamidisu. ATTR-CM jest choroba rzadka prowadzacg do
niewydolnosci serca i przedwczesnej smierci. Tafamidis jest
obecnie jedyng zarejestrowang terapia w Kanadzie, jednak
jego dostepnos¢ w ramach refundacji jest ograniczona,

a czes¢ pacjentdw nie odnosi z niej korzysci. Wutrisyran
moze by¢ przydatny u pacjentow z jednoczesnym zajeciem
serca i uktadu nerwowego lub u osob, ktore nie toleruja ta-
famidisu albo u ktorych choroba nie odpowiada na leczenie,
oferujac dodatkowa opcje terapii modyfikujacej przebieg
choroby. CDEC wydat opinie, ze wutrisyran odpowiada na
istotna niezaspokojona potrzebe kliniczna, przy akcepto-
walnym poziomie pewnosci co do wartosci klinicznej. Lek
powinien byc refundowany wytacznie u dorostych pacjen-
tow z potwierdzonym rozpoznaniem ATTR-CM (typu dzi-
kiego lub dziedzicznego) z tagodnymi do umiarkowanych ob-
jawami niewydolnosci serca (tj. w klasach I-1ll wg NYHA)
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

oraz z wywiadem niewydolnosci serca wymagajacej lecze-
nia lub hospitalizacji. Nie powinien natomiast byc refundo-
wany u pacjentow po przeszczepie serca lub watroby, u pa-
cjentow stosujacych mechaniczne wspomaganie pracy serca
ani u pacjentow otrzymujacych juz inne leczenie modyfiku-
jace przebieg choroby np. tafamidis. Wutrisyran powinien
by¢ refundowany wytacznie wtedy, gdy jest przepisywane
przez specjaliste doswiadczonego w diagnozowaniu i lecze-
niu ATTR-CM oraz gdy koszt nie przekracza kosztu tafami-
disu.

CIPM 2025

Leczenie amyloidozy transtyretynowej
typu dzikiego lub dziedzicznego u doro-
stych pacjentow z kardiomiopatia.

negatywna

Komisja wydala negatywna opinie w sprawie objecia no-
wego wskazania finansowaniem w ramach swiadczen farma-
ceutycznych Narodowego Systemu Zdrowia (Sistema Nacio-
nal de Salud), biorac pod uwage kryteria racjonalizacji wy-
datkéw publicznych przeznaczonych na te swiadczenia oraz
wptyw na budzet Narodowego Systemu Zdrowia, a takze do-
stepnosc produktow leczniczych lub innych alternatyw tera-
peutycznych stosowanych w tych samych schorzeniach, cha-
rakteryzujacych sie nizszg ceng lub nizszym kosztem lecze-
nia.

HAS 2025

Whniosek o udzielenie wczesnego dostepu
dla wutrisyranu w leczenie amyloidozy

transtyretynowej typu dzikiego lub dzie-
dzicznej u dorostych pacjentow z kardio-

miopatia, po niepowodzeniu leczenia tafa-

midisem.

negatywna

Whniosek dotyczyt wczesnego dostepu (przedrejestracyj-
nego) dla produktu leczniczego Amvuttra (wutrisyran) we
wskazaniu: leczenie amyloidozy transtyretynowej typu dzi-
kiego lub dziedzicznej u dorostych pacjentow z ATTR-CM le-
czonych uprzednio tafamidisem, w przypadku stwierdzenia
postepu choroby lub wystapienia objawow znacznej nieto-
lerancji leku.

Komisja przejrzystosci uznata, iz:

» dostepne jest inne leczenie we wskazaniu bedacym
przedmiotem oceny, tj. Onpattro (patisiran) w ra-
mach procedury dostepu humanitarnego (compas-
sionate use), we wskazaniu amyloidoza transtyrety-
nowa typu dzikiego lub dziedziczna u dorostych pa-
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

cjentéw z kardiomiopatiag (ATTR-CM), leczonych ta-
famidisem, w przypadku stwierdzenia postepu cho-
roby lub wystapienia objawow znacznej nietoleran-
cji leku,

rozpoczecie leczenia moze zostac odroczone, po-
niewaz w przypadku tej choroby dostepne jest le-
czenie alternatywne,

lek nie zostat uznany za innowacyjny (w odniesieniu
do klinicznie istotnych terapii porownawczych), po-
niewaz wyniki badania RCT Il fazy, HELIOS-B, wu-
trisyran vs placebo, nie sa wystarczajaco solidne,
aby wykazac skutecznosc¢ leku Amvuttra (wutrisy-
ran) u pacjentow z ATTR-CM, leczonych uprzednio
tafamidisem, w przypadku stwierdzenia postepu
choroby lub wystapienia objawaw znacznej nietole-
rancji leku. Dostepne dane kliniczne dla tej popula-
cji pacjentow opieraja sie wytacznie na analizach
post-hoc badania HELIOS-B, ktorych wyniki maja
charakter eksploracyjny i nie potwierdzaja przy-
puszczalnych korzysci dla pacjenta, w kontekscie
istniejacej strategii terapeutycznej. Obecnie nie
ma dostepnych danych klinicznych poréwnujacych
Amvuttre (wutrisyran) vs Onpattro (patisyran). Po-
nadto, plan rozwoju badan klinicznych dla wutrisy-
ranu, nie zawiera poréwnania mogacego wykazac
skutecznos¢ w deklarowanym wskazaniu, w Swietle
obecnej strategii leczenia. Lek Amvuttra (wutrisy-
ran) nie zaspokaja czesciowo juz zaspokajonych po-
trzeb medycznych.

Kolegium przyjmuje argumenty zawarte w stanowisku Ko-
misji ds. przejrzystosci we wszystkich punktach (...).

W zwigzku z powyzszym wniosek o udzielenie wczesniej-
szego dostepu moze zostac odrzucony.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

IQWIG 2026

Leczenie amyloidozy transtyretynowej
typu dzikiego lub dziedzicznej u dorostych
pacjentow z kardiomiopatia.

negatywna’

Wspolny Federalny Komitet (G-BA) zlecit Instytutowi ds. Ja-
kosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia (IQWiG) ocene ko-
rzysci ze stosowania wutrisyranu w leczeniu amyloidozy
transtyretynowej z kardiomiopatia u dorostych pacjentow,
przyjmujac jako terapie porownawcza tafamidis. W ocenie
stwierdzono, ze dodatkowa korzysc kliniczna wutrisyranu
nie zostata wykazana, poniewaz nie przedstawiono danych
umozliwiajacych ocene skutecznosci wzgledem terapii po-
réwnawczej. W konsekwencji G-BA uznat, ze brak jest do-
wodow na przewage terapeutyczng w analizowanym wska-
zaniu.

Medicinradet (Dania)

Prace w toku.

NICE 2025

Leczenie amyloidozy transtyretynowej
typu dzikiego lub dziedzicznej u dorostych
pacjentow z kardiomiopatia.

pozytywna

Wautrisyran moze by¢ stosowany, zgodnie z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu, jako opcja leczenia amyloidozy
transtyretynowej typu dzikiego lub dziedzicznej z kardio-
miopatig u dorostych pacjentow. Wutrisyran moze byc sto-
sowany wytacznie w przypadku, gdy firma zapewnia jego
dostepnosc zgodnie z uzgodnieniami handlowymi (ang. com-
mercial arrangement). Nalezy stosowac najtansza z odpo-
wiednich opcji terapeutycznych (w tym wutrisyran i tafami-
dis), po omowieniu z pacjentem korzysci i ryzyka dostep-
nych terapii. Nalezy uwzglednic koszty podania, dawkowa-
nie, cene jednostkowgq dawki oraz ustalenia wynikajace

z uzgodnien handlowych.

Istniejg wystarczajace dowody wskazujace, ze wutrisyran
zapewnia korzysci kliniczne oraz jest optacalny kosztowo,
w zwigzku z czym moze byc stosowany w ramach National
Health Service w tej populacji pacjentow.

Nye Metoder (Norwegia)

Prace w toku.

SMC

Prace w toku.

Zorginstitut Nederland
2025

Leczenie amyloidozy transtyretynowej
typu dzikiego lub dziedzicznej u dorostych

pozytywna

National Health Care Institute zaleca wtaczenie wutrisy-
ranu do Systemu Refundacji Lekow (GVS) dla wskazania:
leczenie amyloidozy transtyretynowej typu dzikiego lub
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresc i uzasadnienie

pacjentow z kardiomiopatia w klasach
NYHA I-1I.

dziedzicznej u dorostych pacjentow z kardiomiopatia w kla-
sach NYHA [ i Il. Cena netto wutrisyranu nie moze przekra-
czac ceny netto leku tafamidis (61 mg), poniewaz oba
uznano produkty za posiadajace rownowazng wartosc tera-
peutyczna w klasach NYHA | i Il. Wutrisyran ma by¢ do-
stepny wytacznie dla oséb powyzej 18. roku zycia, ktore sq
leczone w centrum eksperckim (lub pod jego nadzorem) i
spetniaja jeden z dwoch warunkow:
= maja genetycznie potwierdzong amyloidoze z poli-
neuropatig w stadium 1 lub 2,
» maja kardiomiopatie w przebiegu ATTR (typ dziki
lub dziedziczny) w klasie NYHA [-11.

‘nie udowodniono korzysci klinicznej

CDEC — The Canadian Drug Expert Committee; G-BA — Der Gemeinsame Bundesausschuss; IQWIG — Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NYHA — klasyfikacja Nowojor-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association)
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3.1.7 Refundowane technologie medyczne

W ramach programu lekowego B.162. ,Leczenie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej” jedynym refundowanym lekiem jest tafamidis, sposob i poziom refunda-
cji tej substancji przedstawiono w Tab. 17.
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Tab. 17. Sposob i poziom finansowania technologii opcjonalnych w leczeniu ATTR-CM.
Substancja Nazwa po- Zawartosé | Kod EAN lub | Termin wej- Okres Grupa limi- Urzedowa Cena Wysokosé Oznaczenie Poziom od- | Wysokosé
czynna | stacidawka opakowania | inny kod od- icia w zycle obowiazy- towa cena zbytu hurtowa limitu fi- zalacznika platnosci | doplaty Swi-
leku powiadajacy decyzji wania brutto nansowania zawieraja- adczeniabi-
kodowi EAN decyzji cego zakres orcy

wskazan ob-

jetych re-

fundacja wg

ICD 10

Tafamidi- Vyndagel, 30szt, | 0541506235 2024-07-01 2lata | 1302.0, Ta- 32 511,24 34 461,91 34 461,91 B.162. bezplatny | 0
sum | kaps. miek- 9426 famidis
kie, 61 mg

ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowe]j (ang. transthyretin amyloidosis cardiomyopathy);

Zrédto: MZ 1 pazdziernika 2025
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4 Komparator

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

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

4.1.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla ocenia-
nej interwencji — wutrisyran (Amvuttra®) w leczeniu pacjentow ATTR-CM typu dzikiego albo
dziedziczna i z niewydolnoscia serca w klasach czynnosciowych NYHA I-11l — brano pod uwage
praktyke kliniczng, status refundacyjny technologii stosowanych w analizowanym wskaza-
niu, a takze metodologie badan klinicznych.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych mozliwe sa trzy mozliwosci leczenia przyczy-
nowego pacjentow z ATTR-CM zwigzane z mechanizmem choroby:

e stabilizacja czasteczki TTR w krazeniu (acoramidis, diflusinal, tafamidis)
e hamowanie produkcji TTR w watrobie (eplontersen, inotersen, patisiran, wutrisyran)
e degradacja wtokien amyloidu w sercu (doksycylina, immunoterapia) [WHF 2023].

Wsrod zarejestrowanych obecnie substancji w leczeniu ATTR-CM znajduja sie — acoramidis,
tafamidis, inotersen oraz wutrisyran (por. Tab. 18.).

Tab. 18. Zestawienie substancji czynnych stosowanych w leczeniu ATTR-CM.

Substancija Mechanizm dziatania | Droga po- Zarejestrowane wskazanie | Refunda-
czynna dania w ATTR cja
w ATTR-
CM
acoramidis stabilizacja TTR Podanie e ATTR-CM NIE
doustne
diflusinal stabilizacja TTR Podanie ¢ Brak’ NIE
doustne
tafamidis stabilizacja TTR Podanie ¢ ATTR-PN (stopnia 1.) | TAK
doustne e ATTR-CM
eplontersen hamowanie produkcji Podania hATTR-PN (stopnia NIE
TTR podskdrne 1. lub 2.)
inotersen hamowanie produkcji | Podania hATTR-PN (stopnia NIE
TTR podskarne 1. lub 2.)
ATTR-CM
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Substancja Mechanizm dziatania | Droga po- | Zarejestrowane wskazanie | Refunda-
czynna dania w ATTR cja
w ATTR-
M
patisiran hamowanie produkcji | Podanie « hATTR-PN (stopnia NIE
TTR dozylne 1. lub 2.)
wutrisyran hamowanie produkcji | Podania e hATTR-PN (stopnia NIE
TTR podskarne 1. lub 2.)
e ATTR-CM
doksycylina | degradacja wtokien e Brak” NIE
amyloidu w sercu

*W dniu 25 kwietnia 2025 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przyjal pozytywna opinie, zalecajac

przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktu leczniczego, przeznaczonego do leczenia dziedzicznej amyloidozy

transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w stopniu 1 lub 2. [EMA diflusinal]

“W dniu 2 kwietnia 2012 roku Komisja Europejska przyznata status leku sierocego (EU/3/12/955) w leczeniu rodzinnej polineuropatii

amyloidowej. Status desygnacji zostat wycofany w czerwcu 2025 r.

ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. transthyretin amyloidosis cardiomyopathy); ATTR-PN

— amyloidoza transtyretynowa przebiegajaca z polineuropatia (ang. transthyretin amyloid polyneuropathy); hATTR-PN — dzie-

dziczna amyloidoza transtyretynowa z polineuropatia (ang. hereditary transthyretin amyloidesis with pelyneuropathy) TTR —

transtyretyna;
Sposrod wymienionych substancji, obecnie jedynym refundowanym lekiem dla pacjentow
z ATTR-CM w Polsce jest tafamidis. W wytycznych PTK 2023, AHA/ACC/HFSA 2022, CCS 2020
oraz ESC 2023 jest zalecany jako pierwsza linia leczenia przyczynowego. Zgodnie z zapisami
w Programie Lekowym B.162. ,Leczenie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyrety-
nowej (ICD-10: E85)”, tafamidis moze byc stosowany u dorostych pacjentow z ATTRwt lub
ATTRYy, z klasg czynnosciowa NYHA I-1l oraz gruboscia przegrody miedzykomorowej przekra-
czajaca 12 mm [MZ 2024]. W zwiazku z powyzszym, tafamidis zostat wybrany jako kompara-

tor dla wnioskowanej interwencji w przypadku pacjentow w klasach NYHA I-II.

W chwili obecnej nie ma w Polsce innych refundowanych lekéw o udowodnionej skutecznosci
w leczeniu przyczynowym ATTR-CM. Pacjenci, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia tafami-
disem nie maja zadnej innej opcji leczenia przyczynowego i poddawani sg leczeniu objawo-
wemu. Biorgc pod uwage Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 2023 r. [Rozporzadzenie MZ
2023], ktore mowi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy porownac sie z na-
turalnym przebiegiem choroby, oceny dokonano rowniez w poréwnaniu do najlepszej terapii
podtrzymujacej (BSC, ang. best supportive care), ktora w badaniu klinicznym HELIOS-B dla
wutrisyranu byta reprezentowane przez placebo.

W zwiazku z przedstawionymi wyZej argumentami jako komparatory dla wnioskowanej in-
terwencji wybrano:

o tafamidis w przypadku pacjentow w klasach czynnosciowych NYHA I-Il,

e placebo (rozumiane jako stosowanie standardowej terapii podtrzymujacej, zgodnie
z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej) w przypadku pacjentow w klasie czyn-
nosciowej NYHA III.

4.1.2 Charakterystyka wybranych komparatorow

W Tab. 19. przedstawiono szczegotowe dane dotyczace tafamidisu. Dane odnoszace sie do
analizowanego komparatora opracowano na podstawie ChPL Vyndagel.
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Tab. 19. Charakterystyka komparatorow — tafamidis.

Nazwa handlowa, po-
stac i dawka, opakowa-
nie, kod GTIN

Vyndagel 61 mg kapsutki miekkie, opakowanie 30 x 1 kapsutek miek-
kich, kod GTIN 05415062359426

Kod ATC i nazwa grupy

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

Substancja czynna

tafamidis

Zarejestrowane wska-
Zania

» W leczeniu dziedzicznej lub typu dzikiego amyloidozy transty-
retynowej u dorostych pacjentéw z kardiomiopatig (ATTR-CM).

= W leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjen-
tow z objawowa polineuropatia stopnia 1. w celu opoznienia
wystapienia obwodowych zaburzen neurologicznych

61 mg (tafamidisu) raz na dobe. Produkt Vyndagel 61 mg (tafamidis)
odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu.

Dawkowanie

Droga podania Doustnie

Mechanizm dzialania
na podstawie ChPL

Tafamidis jest selektywnym stabilizatorem TTR. Tafamidis wigze sie
z TTR w miejscach wigzania tyroksyny, stabilizujac jej tetramer i spo-
walniajac dysocjacje do monomerow, bedaca etapem limitujacym
szybkosc procesu amyloidogenezy.,

ATC — klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna; ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
(ang. transthyretin amyloidosis cardiomyopathy) ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; TTR — transtyretyna.

Zrodto: ChPL Vyndagel

4.1.2.1 Dawkowanie i sposéb podania

Zalecana dawka to jedna kapsutka tafamidisu 61 mg podawana doustnie raz na dobe. Produkt
Vyndagel 61 mg (tafamidis) odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu. Tafamidis i meglu-
minian tafamidisu nie sa wymienne w przeliczeniu na mg [ChPL Vyndagel].

Leczenie produktem Vyndagel nalezy rozpoczynac jak najwczesniej w przebiegu choroby,
gdy korzysci kliniczne podczas progresji choroby mogg byc bardziej widoczne. Jezeli nato-
miast uszkodzenie serca spowodowane odktadaniem sie amyloidu jest bardziej zaawanso-
wane, na przyktad kwalifikuje sie do klasy Il wedtug skali NYHA, decyzje o rozpoczeciu lub
kontynuowaniu leczenia powinien podjac lekarz, posiadajacy wiedze i doswiadczenie w le-
czeniu amyloidozy lub kardiomiopatii, wedtug wtasnego uznania. Dane kliniczne dotyczace
pacjentow z niewydolnoscig serca zakwalifikowana do klasy IV wedtug skali NYHA sg ograni-
czone [ChPL Vyndagel].

Jesli po podaniu produktu leczniczego wystapia wymioty, w ktorych stwierdzono obecnosc¢
nienaruszonej kapsutki produktu Vyndagel, nalezy zastosowac, o ile to mozliwe, dodatkowa
dawke produktu. Jesli nie stwierdzono obecnosci kapsutki, nie ma koniecznosci stosowania
dodatkowej dawki. Kolejng dawke produktu leczniczego nalezy przyjac nastepnego dnia
o wyznaczonej porze [ChPL Vyndagel].

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentow w podesztym wieku (= 65 lat)
[ChPL Vyndagel].

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek ani
tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby. Dostepne sg ograniczone dane
dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy
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lub rowny 30 ml/min). Nie badano stosowania tafamidisu u pacjentow z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci watroby, dlatego zaleca sie zachowanie ostroznosci u tych pacjentow. Sto-
sowanie tafamidisu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe [ChPL Vyndagel].

4.1.2.2 Przeciwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg [ChPL Vyn-
dagel].

4.1.2.3 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Kobiety w wieku rozrodczym podczas stosowania tafamidisu powinny stosowac skuteczne
metody antykoncepcji i kontynuowac ich stosowanie przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia
tafamidisem [ChPL Vyndagel].

Tafamidis nalezy dodac do standardowego leczenia pacjentow z ATTR. Lekarze powinni mo-
nitorowac pacjentow i stale prowadzic oceng, czy potrzebne jest zastosowanie innej terapii,
w tym przeszczepienia narzadu, w ramach standardowego leczenia. Z powodu braku dostep-
nych danych dotyczacych stosowania tafamidisu u pacjentow po przeszczepieniu narzadu,
stosowanie tafamidisu nalezy przerwac w tej grupie pacjentow [ChPL Vyndagel].

Moga wystapi¢ podwyzszone wartosci prob watrobowych oraz zmniejszenie poziomu tyrok-
syny. Ten produkt leczniczy zawiera nie wigcej niz 44 mg sorbitolu w kazdej kapsutce. Sor-
bitol jest zrodtem fruktozy. Nalezy wzia¢ pod uwage addytywne dziatanie jednoczesnie po-
dawanych produktow zawierajacych sorbitol (lub fruktoze) i spozycie sorbitolu (lub fruktozy)
w produktach zywnosciowych. Zawartosc sorbitolu w produktach leczniczych podawanych
doustnie moze wptywac na biodostepnosc innych stosowanych jednoczesnie produktow lecz-
niczych do podawania doustnego [ChPL Vyndagel].

4.1.2.4 Przedawkowanie

Doswiadczenie kliniczne dotyczace przedawkowania jest niewielkie. Podczas badan klinicz-
nych dwoch pacjentow, u ktorych rozpoznano ATTR-CM przypadkowo potkneto pojedyncza
dawke 160 mg megluminianu tafamidisu i nie zaobserwowano u nich zadnych powigzanych
dziatan niepozadanych. Najwieksza dawka megluminianu tafamidisu podawana zdrowym
ochotnikom w badaniu klinicznym wynosita 480 mg w pojedynczej dawce. Przy tej dawce
zgtoszono jedno dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem: jeczmien o przebiegu tagod-
nym. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac standardowe leczenie podtrzymujace
w zaleznosci od potrzeb pacjenta [ChPL Vyndagel].

4.1.2.5 Monitorowanie stosowania technologii

Produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane [ChPL Vyndagel].

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

4.1.2.6 Dziatania niepozadane

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

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow leczonych megluminianem ta-
famidis w dawce 80 mg byta ogolnie podobna i porownywalna z czestoscig wystepowania
w grupie otrzymujacej placebo [ChPL Vyndagel].

Nastepujace dziatania niepozadane zostaty zgtoszone czesciej u pacjentow leczonych me-
gluminianem tafaimidisu w dawce 80 mg w porownaniu do placebo: wzdecia 8 pacjentow
(4,5%) w porownaniu do3 pacjentow (1,7%) oraz podwyzszone wartosci prob watrobowych
6 pacjentow (3,4%) w porownaniu do 2 pacjentow (1,1%). Nie stwierdzono zwigzku przyczy-
nowo - skutkowego [ChPL Vyndagel].

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania tafamidisu w dawce 61 mg pochodza z dtugoter-
minowego, otwartego badania kontynuacyjnego [ChPL Vyndaqgel].

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, uszeregowane wedtug klasyfikacji uktadow i na-
rzadow MedDRA oraz kategorii czestosci wystepowania wedtug standardowej konwencji: bar-
dzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10) i niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100). W ob-
rebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej
tabeli pochodza ze zbiorczej bazy danych klinicznych uzyskanych od osob z ATTR-CM uczest-
niczacych w badaniach klinicznych [ChPL Vyndagel].

Tab. 20. Dziatania niepozadane zgtoszone dla produktu Vyndagel.

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatanie niepozadane Czestosc wystepowania
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto
Zaburzenia skéry i tkanki podskornej ‘f‘(ysypka Czesto

Swiad

Zrédto: ChPL Vyndagel
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5 Efekty zdrowotne

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

e dotyczy< ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

s odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwia¢ wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy porownywanymi interwencjami,

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

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

Na podstawie wiaczonych do analizy badan RCT oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTMIT
wybrano nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe:

s skutecznosc:

o ztozony punkt koncowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i nawracajace
zdarzenia sercowo-naczyniowe,

o zgon z dowolnej przyczyny,
o zmiana wyniku 6MWT w ciggu 30-miesiecznej obserwacji,
o zmiana klasy NYHA,

o zmiana jakosci Zycia oceniana za pomoca Kwestionariusza Kardiomiopatii Kan-
sas City (KCCQ-05);

e bezpieczenstwo:
o dowolne zdarzenie niepozadane,
o powazne zdarzenie niepozadane,
o zdarzenie niepozadane o duzym stopniu nasilenia,
o przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,

o przerwanie udziatu w badaniu z powodu zdarzenia niepozadanego.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

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




7 Przeglad miedzynarodowych procesow
decyzyjnych w chorobach rzadkich

Leki stosowane w chorobach rzadkich mogg by¢ odpowiedza na istotne, niezaspokojone po-
trzeby terapeutyczne pacjentow z powaznymi, wyniszczajacymi i zagrazajacymi zyciu cho-
robami, przy czym wysokie koszty tych lekow moga stanowi¢ wyzwanie dla publicznych sys-
temow opieki zdrowotnej [CADTH 2021].

Standardowe metody oceny technologii medycznych w przypadku lekow stosowanych w cho-
robach rzadkich wigza sie z wieloma wyzwaniami, szczegolnie niepewnoscig dotyczaca do-
wodow klinicznych i ekonomicznych, wynikajaca z niewielkiej liczby pacjentow, stabo po-
znanego naturalnego przebiegu choroby, ograniczonych danych epidemiologicznych, braku
badan porownawczych, zroznicowania fenotypow oraz ograniczonej doktadnosci diagno-
stycznej. Kolejnym duzym wyzwaniem jest stosowanie powszechnie przyjetych progow opta-
calnosci ze wzgledu na bardzo wysokie koszty tych lekow [CADTH 2021].

W odpowiedzi na te wyzwania, niektore agencje oceny technologii medycznych i ptatnicy
publiczni przyjeli odrebne lub zmodyfikowane procedury i programy stuzace ocenie oraz wy-
dawaniu rekomendacji refundacyjnych dla lekow stosowanych w chorobach rzadkich. Mimo
braku spéjnosci miedzy poszczegdlnymi agencjami w zakresie definicji lekow na choroby
rzadkie oraz elementow w procesie, wymagajacych modyfikacji, wspolne cechy obejmuja
wiekszg akceptacje niepewnosci zwigzanej z dowodami klinicznymi i ekonomicznymi oraz
wyzszy prog akceptowalnych kosztow terapii (ang. willingness-to-pay) [CADTH 2021].

Agencje SMC, NICE, PHARMAC i Institute for Clinical and Economic Review (ICER) przyjety
kryteria, ktore wyraznie wyodrebniaja leki wskazane w leczeniu chorob ultrarzadkich jako
wymagajace szczegblnego traktowania. Podobne podejscie zastosowano w australijskim pro-
gramie LSDP [CADTH 2021].

Wiekszosc agencji oceny technologii medycznych podkresla, ze leki na ultrarzadkie choroby
sq szczegolnie trudne do oceny i wymagaja specjalnego podejscia. Obejmuje to miedzy in-
nymi tworzenie odrebnych procesow oceny. Agencja NICE stosuje oddzielny proces do oceny
lekow w chorobach ultrarzadkich, zwany procesem technologii wysoko wyspecjalizowanych
(HST, ang. highly specialised technologies) [NICE HST]. Podobnie agencja SMC wprowadzita
osobny proces regulacyjny dla lekow ultrasierocych (ang. ultra-orphan pathway) [SMC UOM].
SMC posiada rowniez osobna Sciezke dla lekow sierocych, ktore nie kwalifikuja sie do oceny
w ramach sciezki ultrasierocej i zostaty oznaczone jako leki sieroce przez EMA [CADTH 2021].

Agencje CADTH, Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS),
PBAC, PHARMAC, HAS i ICER oceniaja leki stosowane w chorobach rzadkich za pomocg zmo-
dyfikowanych wersji swoich standardowych procesow HTA i wprowadzity specjalne rozwia-
zania w ramach swoich procesow administracyjnych oraz rekomendacyjnych [CADTH 2021].

IQWIG posiada oddzielny proces przegladu dla lekow oznaczonych przez EMA jako leki sie-
roce. Dodatkowa korzysc medyczna uznawana jest za potwierdzong na podstawie samego
dopuszczenia do obrotu, dlatego w momencie wejscia na rynek przeprowadzana jest jedynie
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ograniczona ocena korzysci, bez wyznaczania odpowiedniej terapii porownawczej, pod wa-
runkiem, ze koszt technologii nie przekracza 30 mln euro w okresie 12 miesiecy. Jesli roczny
koszt przekracza te kwote, stosowany jest standardowy proces oceny technologii. Mozliwosc¢
przeprowadzenia petnej oceny klinicznej dla lekow sierocych nie jest wykluczona, istnieja
dwie sytuacje, w ktorych do takiej oceny moze dojsc: w wyniku braku porozumienia co do
wysokosci kwoty refundacji lub w przypadku zainicjowania tej procedury przez podmiot od-
powiedzialny, po stwierdzeniu, ze brak jest udowodnionej dodatkowej korzysci terapeutycz-
nej [IQWIG 2025].

Agencje HTA i organy regulacyjne roznig sie miedzy sobg definicjg lekow stosowanych w cho-
robach rzadkich, ktore maja byc¢ oceniane w ramach oddzielnej procedury. Wspolne ele-
menty tych definicji obejmuja: mata liczbe pacjentow, ciezki przebieg choroby oraz brak
alternatywnych metod leczenia. Oceniany lek musi by¢ przeznaczony do leczenia powaznej
choroby, dla ktorej istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna, przy czym niemal wszystkie
leki na choroby rzadkie mozna uznac za kosztowne terapie [CADTH 2021].

W przypadku wysokosci progu optacalnosci stosowanego dla lekow ultrasierocych, ICER wska-
zat, ze mozliwos¢ przeprowadzenia badan klinicznych z odpowiednimi miernikami efektow,
diugoscia trwania badania i okresem obserwacji, zazwyczaj jest mozliwe do momentu, gdy
docelowa populacja pacjentow nie spadnie ponizej rozpowszechnienia na poziomie okoto
3 na 100 000 [CADTH 2021].

Proces oceny lekow na choroby rzadkie cechuje rowniez wieksza otwartosc roznych agencji
na uwzglednianie dowodoéw pochodzacych z nierandomizowanych badan klinicznych. Podob-
nie w analizach ekonomicznych zauwazalna jest wieksza akceptacja niepewnosci, wynikaja-
cej z trudnosci w pozyskaniu solidnych danych oraz ograniczonej wiedzy na temat natural-
nego przebiegu choroby [CADTH 2021].

Ponadto NICE, SMC i PBAC stosujg procedury umozliwiajace akceptacje wyzszego kosztu za
jeden rok zycia skorygowany o jakosc (QALY) w przypadku lekow stosowanych w chorobach
rzadkich, w porownaniu z innymi terapiami. Mechanizm ten opiera sie zarbwno na jawnie
podwyzszonych progach optacalnosci, jak i poprzez pozytywne rozpatrzenie decyzji refun-
dacyjnej, mimo wysokiego kosztu za QALY kosztu [CADTH 2021].
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8 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania wutrisyranu w leczeniu

ATTR-CM.

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

Tab. 21. 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 I-IlI

Interwencja (1)

wutrisyran (Amvuttra®) w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego — 25 mg we wstrzyknieciu podskérnym co 3 miesiace
w formie monoterapii

Komparator (C)

« tafamidis w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) w przypadku pacjentow w klasach czynno-
sciowych NYHA [-11,

oraz

e placebo* w przypadku pacjentow w klasie czynnosciowej NYHA

1}

Efekty zdrowotne (0)

skutecznosc i bezpieczenstwo:

o zltoZzony punkt koncowy obejmujacy zgon z dowolnej przyczyny i na-
wracajace zdarzenia sercowo-naczyniowe (zdefiniowane jako ho-
spitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pilne wizyty z po-
wodu niewydolnosci serca),

= zgon z dowolnej przyczyny,

e zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu,

« zmiana jakosci zycia oceniana za pomoca Kwestionariusza Kardio-
miopatii Kansas City (KCCQ-0S),

e zmiana klasy NYHA

e zdarzenia niepoZzadane.

Typy badan (S)

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

*Placebo rozumiane jako stosowanie standardowej terapii podtrzymujace], zeodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej.
ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy); ChPL — Cha-
rakterystyka Produktu Leczniczego; KCCQ-05 — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score, NYHA — Klasyfikacja
niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association); PICOS — populacja, in-
terwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan.
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9 Aneks 1. Klasyfikacja amyloidozy ze wzgledu na rodzaj odktadanego

biatka

W Tab. 22. Przedstawiono klasyfikacje amyloidozy ze wzgledu na rodzaj odktadanego biatka.

Tab. 22. Widkienkowe biatka amyloidowe i ich prekursory.

Biatko widkienkowe Biatko prekursorowe Uogélniona (S) i/lub miej- Nabyta (N) lub dziedziczna | Charakterystyka
scowa (L) (D)
AL Immunoglobulinowy tancuch lekki 5k N, D Wszystkie narzady, gtownie bez CUN
AH Immunaglebulinowy tancuch ciezki S, L N Wszystkie narzady, gtownie bez CUN
AA (Apo)surowiczy amyloid A S N, D Wszystkie narzady, glownie bez CUN
ATTR Transtyretyna, typ dziki 5 N Glownie serce U mezczyzn, wiezadla,
Transtyretyna, warianty nerwowy, ALIN, serce,
ooy, nerki, Opony moZgowo dzeniowe
AbZM Beta2-mikroglobulina, typ dziki S N Uktad miesniowo-szkieletow
Beta2-mikroglobulina, warianty S D AUN, jezyk, serce
AApoAl Apolipoproteina Al, warianty S D Serce, watroba, nerki, obwodowy uktad
nerwowy, jadra, krtan (warianty C-kon-
cowe), skora (warianty C-koncowe)
AApoAll Apolipoproteina All, warianty S D Nerki
AApoAlV Apolipoproteina AlV, typ dziki S N Rdzen nerki i/lub postac uogolniona
AApoCll Apolipoproteina Cll, warianty S D Nerki
AApoClil Apolipoproteina Clil, warianty S D Nerki
AGel Gelsolina, warianty S D Nerki
Obwodowy uklad nerwowy, rogowka
ALys Lizozym, warianty S D Nerki
ALECTZ Czynnik chemotaktyczny leukocytow 2 (leukocyte S N Glownie nerki
chemotactic factor 2)
AFib Fibrinogen a, warianty 5 D Gtownie nerki
ACys Cystatyna C, warianty S D Obwodowy uklad nerwowy, skora
ABri ABriPP, warianty S D CUN
ADan* ADanPP, warianty 14 D CUN
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Biatko wldkienkowe Biatko prekursorowe Uogélniona (S) i/lub miej- | Nabyta (N) lub dziedziczna | Charakterystyka
scowa (L) D)
AB Bialko prekursorowe AB, typ dziki L N CUN
Biatko prekursorowe AB, warianty L D CUN
AaSyn a-synukleina L N CUN
ATau Tau i N CUN
APrP Biatke prionowe, typ dziki L M Choroba Creutzfeldta-Jakoba, $mier-
telna rodzinna bezsennosé
Bialko prionowe, warianty L D Choroba Creutzfeldta-Jakaba, smier-
telna rodzinna bezsennosc, choroba
Gerstmanna, Strausslera i Scheinkera
(GSS syndrome)
Biatko prionowe wariant S D Obwodowy uklad nerwowy
ATMEM106B Biatko transblenowe 1068 n N Otepienie czolowo-skroniowe
ACal (Pro)kalcytonina L N Nowotwory z komorek C tarczycy
S N Nerki
AIAPP Amyloidowy polipeptyd wyspowy (islet amyloid poly- | L N Wyspy Langerhansa, insulinoma
peptide)**
AANP Przedsionkowy peptyd natriuretyczny L N Przedsionki serca
APro Prolaktyna L N Guz prolaktynowy, starzejaca sie przy-
sadka
ASom (Pro)somatostatyna L N Guz somatostatynowy
AGluc Glukagon L N Glukagonoma
APTH Parathormaon L N Guzy przytarczye,
Starzejace sig przytarczyce
Alns Insulina E N Jatrogenne, miejsce wklucia
AEnf Enfuwirtyd L N Jatrogenne, miejsce wklucia
AGLP1 Analog glukagonopodobnego peptydu-1 E N Jatrogenne, miejsce wklucia
AILIRAP Biatko antagonisty receptora interleukiny-1 L N Jatrogenne, miejsce wkiucia
ASPC*** Bialko surfaktantu piucnego L N Pluca
ACor Korneodesmozyna L N Nablonek rogowaciejacy, mieszki wio-
sowe
AMed Laktadheryna (MFG-E8) L N Starzejaca sie aorta, blona srodkowa
aorty
AKer Keratoepitelina L N, D Rogowka
Alac Latkoferryna L N Rogowka
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Biatko widkienkowe Biatko prekursorowe Uogélniona (S) i/lub miej- Nabyta (N) lub dziedziczna | Charakterystyka
scowa (L) D)
AOAAP Odontogenetyczne biatko zwiazane z ameloblastami | L N Guz zebopochodny
(odontogenic ameloblast-associated protein)
ASemn1 Semenogelina 1 L N Pecherzyk nasienny
ACatk*** Katepsyna K L N Iwigzane z guzem nowotworowym
AEFEMP1**** bialko macierzy zewnatrzkomorkowej zawierajace L N Zyly zwiazane ze starzeniem

EGF, podobne do fibuliny 1(EFEMP1)

*ADan jest produktern tego samego genu, co ABri

“*nazywany rowniez amyling

***niepotwierdzony w analizie sekwencji aminokwasow

amwm

pelna sekwencja aminokwasow do ustalenia

AUN — autonomiczny uktad nerwowy; CUN — centralny uklad nerwowy; L — local; S — systemic;

Zrédto: Buxbaum 2022, Puta 2018
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10 Aneks 2. Rejestr THAOS

Tab. 23. Dane demograficzne wzgledem genotypu — pacjenci wykazujacy objawy.

Wszyscy pacjenci ATTRwt Val30Met wczesna Val30Met pozna po- Mutacje kardiolo- Inne niz Val30Met z
(n=3779) (n=1156) postac stac giczne wylaczeniem kardio-
(n=826) (n=588) (n=384) logicznych
(n=697)

Ple¢ meska, n (%) 2 698 (71,4) 1086 (93,9) 447 (54,1) 381 (64,8) 2B4 (74,0} 429 (61,5)

Rasa/pochodzenie etniczne*

Kaukaska 2 083 (76,6) 961 (94,4) 183 (67.3) 336 (86,6) 157 (46,0) 397 (65,4)

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

Amerykanie pochodzenia hiszpariskiego | 15 (0,6) 1(0,1) 8(2,9) 0 2 (0,6) 3(0,5)

Latynoamerykariska 124 (4,6) 51(0,5) 18 (6,6) 4 (1,0 15 (4,4) 78 (12,9)

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

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

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

(SD) [fata]

Wiek w momencie pojawienia sie obja- 3775 1156 826 588 383 694

wow (N)

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

Czas od poczatku objawow do diagnozy | 3492 1092 826 588 347 639

(N)

Srednia (SD) [lata] 4,0 (5,9) 4.7 (6,9) 2,0 (3,0) 4,4 (5,0) 4,6 (6,7) 4,6 (6,5)

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

Wartosc n dla wezesnej 1 poznej postaci Val30Met ustalana byla na podstawie wszystkich pacjentow z dostepnymi danymi dotyczacymi rozpoznania choroby; u 128 pacjentow z Val30Met

brakowalto daty rozpoznania.

Poczatek objawu byl datg pierwszego wystapienia objawu (objawow) zeloszonego jako zwiazany z amyloidoza ATTR.

Mutacje kardiologiczne obejmuja Val122lle, Leu11iMet, Thré0Ala i lle68Lew.

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

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

SD - odchylenie standardowe

Zrédto: Dispenzieri 2022
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Tab. 24. Rozktad fenotypow wzgledem genotypu — pacjenci wykazujacy objawy.

Fenotyp [N (%)] Wszyscy pacjenci ATTRwt Wszyscy pacjenci Val30Met postac Val30Met postac Mutacje kardiolo- Inne niz Val30Met z
(n=3779) (n=1156) mutacja Val30Met ‘wczesna pozna giczne wylaczeniem kar-
(n=1542) (n=826) (n=588) diologicznych

(n=697)

Wszyscy pacjenci

objawowi

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

diologiczny

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

rologiczny

Mieszany 628 (16,6) 113 (9,8) 277 (18,0) 112 (13,6) 142 (24,1) 66 (17,2) 172 (24,7)

Brak 96 (2,5) 7(0,6) 42 (2,7) 12 (1,5) 13 (2,2) 13 (3,4 34 (4,9)

Ameryka Polnocna. 1136 668 29 1 25 256 183

n

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

diologiczny

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

rologiczny

Mieszany 131 (11,5) 50 (7,5) 61(20,7) 0 5 (20,0) 39 (15,2) 36 (19,7)

Brak 24 (2.1) 3(0,4) 1(3,4) 0 1(4,0) 8 (3,1) 12 (6,6)

Ameryka Potu- 235 8 190 17 53 18 19

dniowa. n

Przewazajaco kar- | 18 (7,7) 6 (75,0) 1(0,5) 0 1(1,9) 8 (44,4) 3 (15,8)

diologiczny

Przewazajaco neu- | 156 (66,4) 1(12,5) 145 (76,3) 96 (82,1) 34 (64,2) 3(16,7) 7 (36,8)

rologiczny

Mieszany 58 (24,7) 1(12,5) 41 (21.6) 20 (17,1) 17 (32,1) 7 (38,9) 9 (47,4)

Brak 3(1,3) 0 3(1,6) 1(0,9) 11(1,9) 0 0
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Fenotyp [N (%)] Wszyscy pacjenci ATTRwt Wszyscy pacjenci Val30Met postac Val30OMet postac Mutacje kardiolo- Inne niz Val30OMet z
(n=3779) (n=1156) mutacja Val30Met wczesna pozna giczne wylaczeniem Kar-
{(n=1542) (n=826) (n=588) diologicznych

(n=697)

Europa. n 2188 462 1212 668 477 108 406

Przewazajaco kar- 640 (29,3) 397 (85,9) 79 (6,5) 22 (3,3) 51 (10,7) 65 (60,2) 99 (24,4)

diologiczny

Przewazajaco neu- 1106 (50,5) 2 (0,4) 897 (74,0) 550 (82,3) 309 (64,8) 19 (17,6) 188 (46,3)

rologiczny

Mieszany 377 (17,2) 59 (12,8) 200 (16,5) 86 (12,8) 107 (22,4) 19 (17,6) 99 (24,4)

Brak 65 (3,0) 4(0,9) 36 (3,0 10 (1,5) 10 (2,1) 5 (4,6) 20 (4,9)

Japonia. n 145 7 108 39 i 1 29

Przewazajaco kar- | 25 (17,2) 5 (71,4) 12 (11,1) 5(12,8) 4(12,9) 0 8 (27,6)

diologiczny

Przewazajaco neu- 80 (55,2) 1(14,3) 66 (61,1) 28 (71,8) 14 (45,2) 0 13 (44,8)

rologiczny

Mieszany 39 (26,9) 1(14,3) 29 (26,9) 6 (15,4) 12 (38,7) 1 (100,0) 8 (27,6)

Brak 1(0,7) 0 1(0,9) 0 1(3,2) 0 0

Azja. inne niz Japo- | 75 11 3 1 2 1 60

nia. n

Przewazajaco kar- 26 (34,7) 9 (81,8) 0 0 0 1 (100,0) 16 (26,7)

diologiczny

Przewazajaco neu- 23 (30,7) 0 11(33,3) 0 1(50,0) 0 22 (36,7)

rologiczny

Mieszany 23(30,7) 2 (18,2) 1(33,3) 0 1(50,0) 0 20(33,3)

Brak 3 (4,0) 0 1(33,3) 1(100,0) 0 0 2(3,3)

Wartosc n dla wezesnej i pozne] postaci Val3OMet ustalana byla na podstawie wszystkich pacjentdw z dostepnymi danymi dotyczacymi rozpoznania choroby; u 128 pacjentow z Val30Met brakowato daty
rozpoznania.

Mutacje kardiologiczne obejmuja Val122ile. Leu111Met. Thré0Ala i lle68Leu.
Pacjenci bez fenotypu to pacjenci z objawami. ktorzy nie spetniali kryteriow dla zadnej z pozostatych kategorii fenotypu.

Zrédto: Dispenzieri 2022
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11 Aneks 3. Klasa zalecen i poziom
wiarygodnosci danych naukowych w
wytycznych

Ponizej przedstawiono klasy zalecen oraz poziomy wiarygodnosci danych naukowych stoso-
wanych w wytycznych.

Tab. 25. Klasy zalecen.

Klasa zalecenn | Definicja

Klasa | Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslona
metoda leczenia lub zabieg sa korzystne, uzyteczne, skuteczne.

Klasa Il Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci okreslonej
metody leczenia lub zabiegu nie sa zgodne.

Klasa lla Dane naukowe lub opinie przemawiaja za uzytecznoscia/skutecznoscig okreslo-
nej metody leczenia lub zabiegu.

Klasa Ilb Uzytecznosc lub skutecznos¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej

potwierdzona przez dane naukowe lub opinie.

Klasa Il Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslona me-
toda leczenia lub zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektorych przy-
padkach mogg byc szkodliwe.

Tab. 26. Poziom wiarygodnosci danych naukowych.

Poziom Definicja

Poziom A Dane pochodzace z licznych badan z randomizacja lub z metaanaliz.

Poziom B Dane pochodzace z jednego badania z randomizacja lub z duzych badan bez ran-
domizacji.

Poziom C Uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzace z matych badan albo z badan
retrospektywnych badz rejestrow.

Ponizej przedstawiono poziom wiarygodnosci danych naukowych stosowanych w wytycznych
AHA/ACC/HFSA.

Tab. 27. Poziom wiarygodnosci danych naukowych w wytycznych

AHA/ACC/HFSA.
Poziom Definicja
Poziom A « Dane wysokiej jakosci pochodzace z wiecej niz 1 badania RCT.

* Metaanalizy wysokiej jakosci badan RCT.

e Jedno lub wiecej badan RCT potwierdzone przez wysokiej jakosci bada-
nia rejestrowe.

Poziom B-R e Dowody umiarkowanej jakosci pochodzace z 1 lub wigecej badan RCT.
e Metaanalizy badan RCT o umiarkowanej jakosci.

o Dane pochodzace z jednego badania z randomizacja lub z duzych badan
bez randomizacji.
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Poziom Definicja

Poziom B-NR ¢ Dowody umiarkowanej jakosci z 1 lub wiecej dobrze zaprojektowanych,
dobrze przeprowadzonych badan nierandomizowanych, obserwacyjnych
lub rejestrowych.

e Metaanalizy badan nierandomizowanych.
Poziom C-LD e Randomizowane lub nierandomizowane badania obserwacyjne lub reje-

strowe z ograniczeniami metodologicznymi.
Metaanalizy takich badan.
Badania fizjologiczne lub mechanistyczne na ludziach.

RCT — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

W Tab. 28. przedstawiono site rekomendacji i poziom dowodow naukowych przy uzyciu po-
dejscia Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation (GRADE).

Tab. 28. Sita rekomendacji i poziom dowodow naukowych przy uzyciu GRADE.

Sita dowodow

Bardzo niska

Bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu interwencji: rzeczywisty
efekt bedzie sie prawdopodobnie znacznie réznit od efektu oszacowanego.

Niska Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone: rzeczywi-
sty efekt moze sie istotnie réznic sie od efektu oszacowanego.

Umiarkowana Umiarkowana pewnosc oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty
efekt moze by¢ zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie
do niego réznic.

Wysoka Przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do oszacowan.

Stopnie rekomendacji

Silne

Autorzy sa przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji

istotnie przewazaja nad efektami niekorzystnymi (korzystnymi), dostepne
sa w tym zakresie dowody, ktore sa odpowiednio wysokiej jakosci.

Stabe (warunkowe,
opcjonalne)

Choc dane przemawiaja z a (przeciw) stosowaniu interwencji, autorzy nie
sg pewni istotnej przewagi interwencji, czy to z powodu niewielkich roz-
nic efektow, braku danych czy niskiej ich jakosci.

GRADE — Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

Zrédto: Guyatt 2011
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12 Aneks 4. Program lekowy

LECZENIE PACJENTOW Z KARDIOMIOPATIA (ICD-10: E85, 142.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

|. LECZENIE KARDIOMIOPATII W PRZEBIEGU AMYLOIDOZY TRANSTYRETYNOWEJ (ICD-10: E85)

76



77



78



79



80



81



82



83



84



Spis rysunkow

Rys. 1. Klasyfikacja amyloidozy SeIrCa. ..oerueiieeeiii ittt aieeiiiaeeaeeaaansnnanaaaaaannn 14
Rys. 2. Algorytm diagnostyki amyloidozy Serca.......covvieiiiiieiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiaiaaaanns 17
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