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2 Wktad pracy

Aktualizacja analizy problemu decyzyjnego.

] Aktualizacja analizy problemu decyzyjnego.

Wewnetrzna kontrola obejmujaca kontrole merytoryczng oraz korehkte jezykowa.

Data zakonczenia analizy: 09.03.2018 r.

Zgodnie z procedurami firmy NUEVO HTA raport zostat poddany wewnetrznef kontroli
Jjakosci, obejmujacef kontrole merytoryczna oraz korekte jezykowa.

Konflikt interesow

Raport HTA zostat sfinansowany przez firme Pfizer Polska Sp. z o.0. Innych konfliktow
interesow nie odnotowano.

Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna (wersja 1.0), Warszawa
19 sierpnia 2014 r.

Wewnetrzna kontrola jakosci, korekta jezykowa oraz kontrola merytoryczna.

“ Raport wykonano na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. 7 0.0, ktora finansowals prace. Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu
interesow

Data zakonczenia pierwotnej analizy: 19.08.2014 r.
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3 Indeks skrotow

Skrot W jezyku angielskim W jezyku polskim
33 NTSF nds Summated 3 nerve tests-smali-fiber Ziozony wynik funkcji widkien malych (cienkich) nerwow
normal deviates

E7 NTsnds  Summated 7-nerve tests—normal deviates, Ziozony wynik funkcji wtokien duzych (grubych) nerwow

AL amyioid light-chain Amyloidoza tancuchow lekkich

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD - Analiza problemu decyzyjnego

ATTReuNET  Euwropean consensus for diagnosis, Wytyczne europejskie dotyczace TTR-FAP

management, and treatment of TTR-FAP

ATC - Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AWMSG Alf Wales Medicines Strategy Group -
CADTH Canadian Agency for Drugs and -
Technologies in Health
CADT Compound Autonomic Dysfunction Test Skala stuzaca do oceny funkeji uktadu autonomicznego
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
EMA European Medicines Agency Europejska Agencja Lekow
FDA Food and Drug Administration Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HAS Haute Autorite de Sante -
HTA Health Technology Asesstment Ocena Technologii Medycznych
IBD International Birth Date Data pierwszej miedzynarodowej rejestracji leku
ICUR Incremental Cost-Utility Ratio Inkrementalny wspoftczynnik koszty-uzytecznosc
IRF Institute for Rationel Farmakoterapi -
mBMI Modified Body Mass Index Zmodyfikowany wskazZnik masy ciata
MNT Modified Norris Test Zmodyfikowana skala Morrisa
msc. Monih Miesigc
MZ - Ministerstwo Zdrowia
NICE National Institute for Heaith and Clinical -
Excellence
NIS Neuropsychological Impairment Scale Skala stuzaca do oceny stopnia nasilenia neuropatii
NIS-LL/UL Neuropathy Impairment Scale - Lower Podskala skali NIS sluzaca do oceny stopnia nasilenia
Limbs/Upper Limbs neuropatii w koficzynach dolnych/ gornych
NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia
NORD The National Organization for Rare Amerykanshka Organizacja ds. Chorob Rzadkich
Disorders
0JRD Orphanet Journal of Rare Diseases Czasopismo specjalizujace sie w chorobach rzadkich
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory -
Committee
PTAC - -
PICOS Popuiation, intervention, comparators, Populacja, interwencja, komparatory, efekty zdrowotne, typ
outcomes, stuady badania
pkt. - Punkt

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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Skrat W jezyku angielskim W jezyku polskim

PSUR Periodic Safety Update Report Okresowy raport dot. oceny bezpieczensiwa

RCT Randomized controlled trial Randomizowane badanie kliniczne

RNA Ribonucleic acid Kwas rybonukleinowy

SAEs Serfous adverse events Ciezkie zdarzenia niepozadane

SF-36 The Short Form (36) Health Survey Kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36

SMC Scottish Medicines Consortium -

TAF Tafamidis Tafamidis

TQOL Total quality of life Catkowita jakosc Zycia oceniona na podstawie skali
Narfolk Quality of Lite-Diabetic Neuropathy

TTR Transthyretin Transtyretyna

TTR-FAP Tansthyretin familial amyloid Rodzinna transtyretynowa polineuropatia amyloidowa

polyneuropathy

TUDCA Tauroursodeoxycholic acid Kwas tauroursodeoksycholowy

URPLIPB Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych | Produktow Biobdjczych

Vall22ile Typ mutacji w genie kodujacym biatko TTR w ramach,
ktorej walina w pozycji 122 zostaje postawiona przez inny
aminokwas — izoleucyne

Val30Met Typ mutacji w Eenie kodujgcym biatko TTR w ramach,
ktorej walina w pozycji 30 zostaje postawiona przez inny
aminokwas - metioning

WHO World Health Crganization Swiatowa Organizacja Zdrowia

W WyZej wymienione

QALY Quality-adjusted life year Liczba lat zycia skorygowana jego jakoscia

QOL-DN Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy Wwestionariusz oceny jakosci Zycia wykorzystywany m.in.

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO -

VynDAQELE

w neuropatii cukrzycowej

(TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAR
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4 Streszczenie

Cel
opracowania

Populacja

Interwencija

Komparator

Obcigzenie
spoteczno-
ekonomiczne

Celem opracowania jest sprecyzowanie zalozen analiz farmakoekonomicznych dla leku
Vyndaqgel® (substancja czynna: tafamidis 20 mg) w leczeniu amyloidozy transtyretynowej
u dorostych w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii, zgodnie ze schematem PICO(S)
ti. zdefiniowanie populacji docelowej, interwencji bedacej przedmiotem analizy,
komparatorow, punktow koncowych i schematow badawczych.

Dorosli chorzy na amyloidoze transtyretynowa, w | stadium (stopniu) objawowej polineuropatii.
Leczenie ma na celu opdZnienie wystapienia cbwodowych zaburzen neurologicznych.

Wybrana populacja Scisle spetnia wymogi zaproponowane w programie lekowym [46] oraz jest
zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu Vyndagel® [12].

Oceniang interwencja jest megluminian tafamidisu (Vyndagel®, kapsutka, 20 mg). Zalecana
dawka megluminianu tafamidisu wynosi 20 mg. Lek nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe.

Wybor komparatora zostat oparty o obowigzujace wytyczne AOTMIT [6] oraz Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan [49]. Podejmujac
decyzje o wyborze komparatora wzieto pod uwage m.in. istniejacg praktyke, ktora moze
zostac zastapiona przez wnioskowana interwencje oraz refundowana technologie opcjonalna.
Uwzgledniono rowniez kwestie takie jak: zgodnosc ze standardami i wytycznymi postepowania
klinicznego oraz opinie ekspertéw medycznych.

Zgodnie z zaleceniami zagranicznych wytycznych Klinicznych standardem leczenia jest
przeszczepienie watroby, ktére nalezy przeprowadzic jak najszybciej. W czasie oczekiwania na
przeszczepienie watroby, chorym na TTR-FAP (ang. transthyretin  familial amyloid
paolyneuropathy) nalezy podawac dostepne leki zatwierdzone w tym wskazaniu, do ktdrych
nalezy tafamidis oraz leczenie objawowe.

W zwiazku z tym, za jedyne dostepne leczenie farmakologiczne nalezy uznac tafamidis. Nalezy
podkreslic, ze leczenie farmakologiczne tafamidisem nie zastepuje przeszczepienia watroby.
Jego celem jest opOinienie progresji choroby {tj. opodZnienie wystapienia obwodowych
zaburzen neurologicznych) w oczekiwaniu na przeszczepienie tego narzadu, w zwigzku z czym
przeszczep watroby nie stanowi komparatora dia tafamidisu.

W Polsce nie stosuje sie innego leczenia TTR-FAP niz leczenie objawowe, ktdre nalezy uznac
za komparator dla tafamidisu.

W ramach leczenia objawowego neuropatii obwodowej stosuje sie leki p/bdlowe, terapie
zaburzef odzywiania, fizjoterapie. W przypadku neuropatii autonomicznej gldwnym celem
leczenia jest zmniejszenie objawdw niedociSnienia ortostatycznego, zaburzen trawiennych
i zaburzen w funkcjonowaniu drog moczowych [3).

Perspektywa paclenta

TTR-FAP istotnie obniza jakosc¢ Zycia pacjentow [22]. Na obnizenie jakoSci Zycia wplywa miedzy
innymi stopniowa ufrata mozZliwoSci poruszania sie isprawnosci fizycznej. Ostatecznie
pacjenci moga by¢ zmuszeni do poruszania sie na wodzku inwalidzkim. [47] Objawy choroby
pojawiaja sie w wieku dorostym i stopniowo prowadza do wyniszczenia i zgonu. [4]

Na negatywne postrzeganie choroby wplywaja rownieZz zaburzenia ze strony ukfadu
pokarmowego — biegunki na przemian z zaparciami. [45]

Ponadto, na pacjentow negatywnie wplywa Swiadomosg, Ze po przeszczepie watroby beda
potrzebowall wsparcia i opieki. [27]

W celu oceny jakosci Zycia pacjentdw z TTR-FAP stosuje sie najczescie] kwestionariusz Norfolk
Quality of Life Questionnaire wykorzystywany w neuropatii cukrzycowej. [61, 62|

Z perspektywy swiadczeniodawcy waznym aspektem beda koszty leczenia TTR-FAP. Nalezy
tutaj uwzglednié m.in. koszty rozpoznania, diagnostyki, koszty leczenia powikian, w tym koszty
leczenia objawowego, cobejmujace leczenie objawdw polineuropatii czuciowo-ruchowej,
leczenie objawow ze strony uktadu pokarmowego, leczenie okulistyczne, zaburzen serca, czy
niedocisnienia ortostatycznego. (3]

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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Analiza kliniczna:

= Zgony;

*  Jakos¢ Zycia (TQOL, SF-36);

= OdpowiedzZ na leczenie w skali NIS-LL (ang. Neuropathy Impairment Scale - Lower
Limbs);

= Stabilizacja tetrameru TTR;

= Ziozony wynik funkcji widkien matych / duzych nerwdw:

= Stopien rozwoju niepeinosprawnosci — skala Karnofsky’ego;

= Stopien uposledzenia sprawnosci kenczyn dolnych (NIS-LL) i gdrnych (NIS-UL);

= Ocena stanu odzywienia chorego za pomoca zmodyfikowanego wskazZnika masy ciata
wskaznika (ang. Modified Body Mass Index, mBMI);

= QOcena parametrow funkcji serca;

= Ocena bezpieczenstwa - zdarzenia/dziatania niepozadane, utraty/rezygnacje z badania.

Analiza ekonomiczna:

= Lata skorygowane o jakosc Zycia ang. qualiy adjusted fife years, QALY ),

= Inkrementalny wspolczynnik koszty-uzytecznosc (ang. incremental cost-utility ratio,
ICUR);

= Koszty catkowite.

Analiza wphywu na budZet:

Punkty . Wphyw na budzet $wiadczeniobioroy,
konicowe " Wptyw na system ochrony zdrowia,
. Aspekty etyczne i spofeczne.

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [6], do analizy gtownej (efektywnosci eksperymentalnej)
zostana wiaczone (zgodnie z klasyfikacjia doniesien naukowych) badania pierwotne
0 najwyisze] wiarygodnosci.

Do analizy efektywnosci eksperymentalnej wilaczone beda (w pierwsze] kolejnosci)
randomizowane badania kliniczne, ktorych wyniki zostalty opublikowane w postaci
peinotekstowej. Ze wzgledu na rzadki charakier choroby do analizy efektywnosci
eksperymentalnej wilgczano rowniez dowody nizszej wiarygodnoscil (. badania
eksperymentalne z Il poziomu dowodow wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [6]).

Analiza efektywnosci praktyczne] (skutecznoSci i bezpieczenstwa) zostanie oparta na
identyfikacji badan pochodzacych z rzeczywiste] praktyki klinicznej (obserwacyjnych,
postmarketingowych, rejestrow) analizujgcych tafamidis w postaci doustnej w leczeniu
amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow w | stadium objawowej polineuropatii
(w przypadku nie zidentyfikowania publikacji peinotekstowych, dopuszcza sie wilaczenie
abstraktow i /lub posteréw konferencyjnych).

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zostana uwzglednione dane z nastepujacych Zrodeh
ChPL, - { oraz
informacje dotyczace stosowania ocenianej interwencji skierowane do osdb wykonujgcych
zawody medyczne, publikowane przez EMA (Europeiska Agencia Lekdw, ang. European
Medicines Agency), URPLIPB (Urzad Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych) i FDA (Agencja Zywnodci i Lekdw, ang. Food and Drug
Administration).

Typ badania

ITakie podejscie jest jak najbardzie] uzasadnione i zgodnie z wytycznymi AOTMIT | W przvpadku choréb rzadkich {Alub uwarunkowan
efyeznych dotyezacych prowadzemia prab kiinfcznyeh uzasadniona jfest ocena efektywnosel eksperymentalngl w oparciu o badania
fednoramienne, szczegalnie gay taki roazaf badan jest rekomendowany przez organy rejestracyine.”

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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Cel analizy

Celem opracowania jest sprecyzowanie zatozen analiz farmakoekonomicznych
tj. wskazanie kierunku izakresu raportu HTA, wzwigzku z procesem
rozpatrywania wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego Vyndagel®
w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow w 1. stopniu
(stadium) objawowej polineuropatii.

W analizach wymiennie stosuje sie okreslenie stopien/stadium. Odnosi sie to
do 3-stopniowej skali TTR-FAP (wg Coutinho 1980 [17]), w ktorej w jezyku
angielskim stosuje sie sformutowanie ‘stage’, ktore z kolei w jezyku polskim
moze by¢ wymiennie ttumaczone jako stopien/stadium.

Tafamidis w analizowanym wskazaniu znajduje sie na liscie lekow sierocych
dopuszczonych do obrotu w Europie [31], poniewaz jest przeznaczony dla
bardzo waskiej grupy chorych (aktualna liczba chorych w Polsce kwalifikujgca
sie do leczenia oceniang interwencjg to 3 osoby [38]). Stad wnioskowane
wskazanie, zgodnie 2z kryteriami przyjmowanymi w Unii Europejskiej,
nalezatoby zaklasyfikowac do grupy chorob ultrarzadkich.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [6], w schemacie PICO(S)
(populacja, interwencja, komparatory, punkty kohcowe, typ badania, ang.
population, intervention, comparators, outcomes, study), tj. okresSlajac
populacje docelowa, interwencje, interwencje opcjonalne (komparatory)
i wyniki zdrowotne/punkty koficowe, ktoére beda przedmiotem oceny w ramach
raportu HTA.

Okreslajac poszczegdlne elementy PICO(S) przestrzegano obowiazujacych
w Polsce wymogéw formalno-prawnych w zakresie zawartoSci uzasadnienia
wnioskéw o refundacje [49] - tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu
wskaznikow epidemiologicznych, opisu opcjonalnych technologii medycznych,
w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru technologii
opcjonalnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego. W celu
obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach
analizy problemu decyzyjnego (APD) przeprowadzono przeglad polskich
i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania
w przypadku amyloidozy transtyretynowej u dorostych, rekomendacii
refundacyjnych dotyczagcych ocenianej technologii medycznej oraz interwencji
finansowanych w Polsce ze Srodkow publicznych w leczeniu analizowanego
stanu zdrowotnego.

Weryfikacje wykorzystanych danych i zatozen w analizie klinicznej, zgodnie
z praktyka Kkliniczng leczenia rodzinnej transtyretynowej polineuropatii

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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amyloidowe] w Polsce, przeprowadzito 2 ekspertow medycznych (lekarze ze
specjalizacja w dziedzinie neurologii). Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych
w analizie Klinicznej (dane Zrodiowe) dotaczono do referencji w formie pliku
pdf [38]. W niniejszym dokumencie w przypadku wykorzystania opinii
wymienionych powyzej ekspertdw medycznych nie przytaczano nazwisk.
Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci
AOTMIT i ewentualnych innych zainteresowanych urzedow dostepne
u Zleceniodawcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z o.o.

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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6

Problem zdrowotny

6.1

Definiowanie problemu zdrowotnego

ICD-10: Skrobiawica uktadowa dziedziczna lub rodzinna, postac¢ neuropatyczna (E85.1)

6.2

Rodzinna transtyretynowa polineuropatia amyloidowa (TTR-FAP, ang.
transthyretin familial amyloid polyneuropathy) nalezy do dziedzicznych
neuropatii obwodowych © najciezszym nasileniu. Poza ogniskami
wystepowania endemicznego jest to rzadka, postepujaca inieodwracalna
choroba uktadowa. Prowadzi do stopniowej niepetnosprawnosci oraz zgonu
chorego wynikajacego z wyniszczenia organizmu [4].

W literaturze mozna odnalezc kilka nazw skrotowych odnoszacych sie do
rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej m.in. TTR-FAP, ATTR
(ang. TTR-related amyloidosis) oraz FAP (ang. familial amyloid polyneuropathy).
W analizie przyjeto skrot TTR-FAP.

Pojeciem amyloidoza (skrobiawica) okresSla sie grupe schorzen, w ktérych
dochodzi do pozakomérkowego odktadania sie w tkankach i narzadach
nierozpuszczalnych wiokien biatkowych o strukturze patologicznej [30, 57].
Wiokna te (tzw. amyloidy) sg oporne na proteolize i powodujg ciezkie
uszkodzenie oraz zaburzenia czynnosci zajetych narzadow [30].

Etiologia i patogeneza

Transtyretyna (TTR) to biatko transportowe odpowiedzialne za przenoszenie
hormonow tarczycy oraz witaminy A za posrednictwem kompleksu z retinolem
[64]. Wytwarzana jest gtownie w watrobie (w 95%) oraz w splotach
naczyniowkowych mozgu i nabtonku barwnikowym siatkowki [10].

Prawidtowo zsyntetyzowana transtyretyna krazy w krwiobiegu w postaci
struktury skiadajgcej sie z czterech podjednostek pofatdowanego biatka,
tworzacych forme tetrameryczng [50].

Rodzinna transtyretynowa polineuropatia amyloidowa jest chorobg
dziedziczong jako cecha autosomalna dominujgca [57]. W glowne] mierze
choroba ta jest spowodowana mutacjg punktowg w genie kodujgcym biatko
TTR [50]. W wyniku mutacji nastepuje zmiana jednej z reszt aminokwasowych,
co prowadzi do zmiany struktury biatka. W wyniku substytucji aminokwasow
dochodzi do destabilizacji biatka i jego przeksztatcenia z formy tetramerycznej
w monomery i w konsekwencji do wytrgcania sie biatka w wyniku dziatania
bodzcow fizycznych i chemicznych [28].

Monomery maja wtasciwosci amyloidogenne, a powstate wiékna amyloidowe
odktadaja sie nastepnie w nerwach obwodowych i autonomicznych, powodujac
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neurodegeneracje i uposledzenie funkcji neurologicznych. Odktadajace sie
witokna amyloidowe przyczyniaja sie do powstania neuropatii czuciowo-
ruchowej z towarzyszacymi objawami ze strony uktadu autonomicznego.
Ostatecznie choroba prowadzi do zgonu chorego [50].

Przypuszcza sie takze, ze role w patogenezie polineuropatii amyloidowej moze
odgrywac ostabienie naturalnych mechanizmow obronnych zwigzane ze
starzeniem sie organizmu. Wskazuje na to fakt, ze amyloidozy dziedziczne
objawiajg sie dopiero w pozniejszym wieku [30]. Mimo obecnosci mutaciji
w genie kodujacym TTR, chorzy nie majg objawow klinicznych choroby, az do
osiggniecia Sredniego wieku. Po wystapieniu objawow klinicznych, zwykle
choroba postepuje szybko [28].

Dotychczas zidentyfikowano ponad 50 rodzajow mutacji w genie kodujacym
TTR, jednak najczesciej dochodzi do zmiany waliny w metionine w pozycji
30 (vVal30Met) oraz alaniny w treonine w pozycji 60. Mutacja Val30Met
wystepuje we wszystkich rasach i grupach etnicznych, natomiast drugi
wymieniony typ mutacji najczesciej dotyczy Anglikow i osob pochodzenia
irlandzkiego [28].

Amyloidoza moze by¢ ograniczona do jednego narzadu (amyloidoza
miejscowa) lub moze by¢ zwigzana z zajeciem wielu narzaddéw (amyloidoza
uktadowa) [64].

Klasyfikacja amyloidozy oparta jest na rodzaju biatek prekursorowych,
wytwarzajgcych ztogi amyloidu oraz na obrazie klinicznym [57]. Dotychczas
opisano ponad 25 rodzajow biatek bedacych przyczyng amyloidozy uktadowej
oraz 9 biatek zwigzanych z rozwojem amyloidozy serca [39]. Poszczegdlne
rodzaje amyloidu réznig sie powinowactwem do narzadoéw docelowych, jednak
najczesciej sa one zlokalizowane w nerkach, watrobie, ukiadzie sercowo-
naczyniowym, przewodzie pokarmowym oraz obwodowym i autonomicznym
uktadzie nerwowym [64].

Tabela 1 Klasyfikacja amyloidozy (28, 39, 57]

Typ
amyloidozy

Rodzaj amyloidu Zajete narzady Cechy charakterystyczne

Amyloidoza ukladowa

Amyloidoza

pierwotna (AL14)

Serce [<60% przypadkow),
tancuchy lekkie nerki, watroba, tkanka
immunoglobulin tgczna, uklad nerwowy
(kappa lub lambda) obwodowy i autonomiczny,

uktad pokarmowy

Dyskrazja plazmocytow. Skojarzona
jest ze szpiczakiem plazmocytowym.
Moze byt miejscowa (skora, wezly
chitonne, pecherz moczowy).

Zwigzana z przewlekiymi chorobami

Amyloid A zapalnymi (np. reumatoidaine
Amyloidoza wtorna (powstaje Neski; resdio serce (210%) zapalenie stawow, spondyloartopatie,
(AA) Z 0SOCZOWEED ' choroba Lesniowskiego-Crohna,
biatka ostrej fazy) gruzlica, rodzinna goraczka

srodziemnomaorska).

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP



A——
Health Technolagy Assessment

Typ - : "
aryioidozy Rodzaj amyloidu Zajete narzady Cechy charakterystyczne
] Serce, nerki, obwodowy Dziedziczenie autosomaline

Amyloidoza Zmutowana : ; ST .

s | autonomiczny uktad dominujace. Ponad 80 mutacji
rodzinna (TTR-FAP) transtyretyna

neryvowy punktowych.
Amyloidoza starcza Gtownie dotyczy starszych mezczyzn.
ukladowa (SSA) Teanstyretyng Serge Powolna progresja objawow.
Amyloidoza A Zmutowana Serce, nerki, watroba, uktad
(ApoAl) apolipoproteina Al NETWOWY
Glowne dotyczy nerek

Amyloidoza A . . .
(ApoA2) Apolipoproteina A2 MNerki, serce

Finska dziedziczna
amyloidoza (AGel)

AFib

Alys
Amyloidoza

z izolowanym

zajeciem
przedsionkow (AANF)

Amyloidoza zwigzana
z f2-mikroglobulina

Gelsolina

Fibrynogen Aa

Lizozym

Przedsionkowy
peptyd
natriuretyczny

B2-mikroglobulina

Uktad nerwowy, oko, nerki*

Nerki

MNerki, watroba, Sledziona

Przedsionki serca

Kosci | stawy, serce®

Rodzinna polineuropatia,
zwyrodnienie siateczkowate rogowki,
nefropatia, neuropatia nerwow
czaszkowych.

Rodzinna amyloidoza z nefropatia.

Bardzo czesta. Moze prowadzic do
zwigkszenia ryzyka migotania
przedsionkow.

Zwiazana z dtugotrwata dializoterapia.
Zajecie serce zwykle nie jest istotne
klinicznie. Zespot ciesni nadgarstka,

bol | obrzek stawow, patologiczne
zlamania, kosci, zaburzenia serce

Amyloidoza miejscowa

AB

AlAPP

ACal

ACys

Choroba Alzheimera, zespot Downa,

Amyloid b Ulsd:nereciny skrobawicza angiopatia mozgowa
Amyloid wysp - ;
Langerhansa Trzustka Cukrzyca typu 2, insulinoma.
Kalcytonina Tarczyca Rak rdzeniasty tarczycy

Cystatyna C Uktad nerwowy Skrobawiczna angiopatia mozgowa

*Wnioski na podstawie objawow wskazanych w Zrodtach

6.3

A PROBLEMU DECYZYINEGO -

Rozpoznawanie

Proces diagnostyczny opiera sie na dwoch sktadowych - pierwsza to
podejrzenie kliniczne, na ktére sktada sie wstepna diagnoza TTR-FAP (historia
rodzinna, badania przedmiotowe), druga to potwierdzenie diagnostyczne za
pomocyg doktadniejszych narzedzi diagnostycznych takich jak histopatologia
i badania genetyczne [2].

Prawidtowe rozpoznanie TTR-FAP jest trudne i wymaga zastosowania
odpowiednich metod. Okres jaki mija pomiedzy pojawieniem sie pierwszych
objawow a postawieniem rozpoznania waha sie w zakresie 2-6 lat. Jest to
spowodowane brakiem wywiadu rodzinnego, nietypowymi objawami
klinicznymi (zroznicowane fenotypy), zmiennymi zaburzeniami

VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR
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6.4

autonomicznymi, trudnosciami w wykryciu ztogow amyloidowych w trakcie
pojedynczej biopsji tkankowej oraz rzadkim wykorzystaniem analizy genow
kodujacych TTR w trakcie rozpoznania idiopatycznej polineuropatii.
Odpowiednia metode wykrycia amyloidow stanowia biopsja oraz
sekwencjonowanie genu kodujacego TTR, majgce na celu identyfikacje
mutacji w obrebie genu [4].

Najczesciej wykonuje sie biopsje podskornej tkanki ttuszczowej powtok
brzusznych, z uwagi na matg inwazyjnosc i tatwg powtarzalnosc [58]. Rzadziej
wykonywana jest biopsja odbytnicy Ilub nerki. Gtownie jest ona
przeprowadzana w przypadku wspdotistnienia objawow zajecia tych narzadow
[64].

Z pobranej tkanki wykonywany jest rozmaz, ktory nastepnie po uprzednim
wysuszeniu wybarwiany jest czerwienia Kongo. W czasie oceny
przygotowanego materiatu w mikroskopie polaryzacyjnym wybarwione
czerwienig Kongo ztogi amyloidowe, zmieniajg kolor na zielony w wyniku
dziatania Swiatta spolaryzowanego, co umozliwia ich identyfikacje. Jednakze
czutoSC tej metody jest niewystarczajgca, dlatego tez niestwierdzenie
obecnosci ztogow nie wyklucza obecnosci choroby. W przypadku czesci
chorych konieczne jest zatem przeprowadzenie biopsji wielokrotnych. [4, 57].

Identyfikacja typu amyloidozy odbywa sie na podstawie wyniku badania
immunohistochemicznego przeprowadzanego z uzyciem odpowiednich
przeciwciat, jednak z uwagi na matg czutoS¢ | swoistoS¢ przeciwciat
monoklonalnych metoda ta moze byé malo wiarygodna. Dokfadniejsza
metodg, okresSlajgcg typ biatka prekursorowego amyloidu, jest
sekwencjonowanie aminokwasow tworzgcych widkna amyloidu [64].

Analiza genu kodujgcego biatko TTR jest czesto stosowang metoda
diagnostyczng w krajach endemicznych, ukierunkowang na mutacje
Val30Met. W krajach nieendemicznych analiza ta umozliwia identyfikacje
nowych mutacji wsrod chorych z potwierdzona neuropatia amyloidowa [4].

TTR-FAP jest chorobg dziedzing, dlatego podstawg rozpoznania moze byé
takze dodatni wywiad rodzinny oraz wspotwystepowanie objawow
polineuropatii [64].

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowania

Objawy | przebieg choroby

TTR-FAP jest choroba dziedziczna, dlatego tez w kazdej rodzinie choroba
rozpoczyna sie w podobnym wieku [57].

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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Oarodkowy uklad nerwowy:

- postepujgca demeanca ET
- bl oy

ataksia
- drgawhi

- spastyczny nisdowlad
- ipirody podobne do udaru

Cbjawy oczna.
" @ - Emetnienie ciatka szkiistogo
- jaskra

- nieprawidhowosci naczyn
spdjdwkowych
- Nieprawidhewosel Drodawkowe

Objawy Sercows-naczyniowe:
- Kardiomiopatia

- arytmia serca
-tagodna niedomykalnoss zastawh
blok| prewodzenia

£ERNG] CheAnI NACERMSTHE s
% Ukkad pokarmowy:

nisdnade! | wymiary
Mauropatia autonomicrng:

Merki
- biglkomocz
- nigwydoinosc narak

- WCTESNE UCZUCie sytDss

- biegunki

-glini zaparcia

- naprzemisnme biegunki | Zaparcia
- nlezamisrzona utrais wagi

[

/‘
/
/

- niedocénienie ortoslatycing

- nawracajgee infekcle droag
moczowych [z powodu
zalrzymania moczul

- dysfunkcje sshausine
‘01

- poCEniE Si§

Obwodowa neuropatia cruciowao -
ruchowa

Diagram 1 Objawy TTR-FAP [16]
Objawy postepujgcej polineuropatii czuciowo-ruchowo-autonomicznej i zajecie
narzadéw wewnetrznych wynikaja z odkladania sie pozakomérkowo
zmutowanej czasteczki TTR w postaci amyloidu. W TTR-FAP czesto wystepuja
objawy oczne oraz kardiomiopatia. Objawy pojawiaja sie w wieku dorostym.
Stopniowo prowadzg do wyniszczenia i zgonu.

W tabeli ponize] przedstawiono stadia kliniczne rodzinnej transtyretynowej
polineuropatii amyloidowej wraz z towarzyszacymi im objawami.
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Tabela 2 Stadia klinicznego zaawansowania rozwoju TTR-FAP wg Coutinho 1980 (17, 2]

Stadium s i ; Sredni czas trwania
choroby jawy f-ZEHIE w latach (SD)
Kontynuacja w zaleznosci
o Brak objawow od wieku pacjenta i rodzaju b/d
mutacji.
Poczatkowo objawy choroby pojawiaja sie Putwierdzemeldiagnozy‘.
w obrebie dolnych koficzyn. Moga pojawié sie Farmakoterapia .
parestezje, dyzestezie | hiperalgezje. Chory Pierwszego rzutu: tafamidis
porusza sie samodzielnie, chociaz poruszanie Iub diflunisal;
| moze byc ograniczone. Nieznaczne oslabienie Przeszczep watroby; 5,6 (2,8)
prostownikow duzych palcow. W konczynach Obserwacja badiania
dolnych moze wystapic neuropatia w obrebie wkferunku' progresii
nerwow czuciowych ruchowych lub Lot ety T e
autonomicznych gtownie o lagodnym nasileniu. (zwlaszcza ocena serca)
W miare progresji choroby objawy w obrebie
konczyn dolnych postepuja. Pojawia sie ostabienie
" i dalszy zanik miesni. Nastepuje umiarkowana Diflunisal moze spowolnic 48 (36
progresja rozwoju niepetnosprawnosci  postep choroby. 8(3,6)
w konczynach dolnych, gornych i tutowiu. Chory
wymaga pomocy przy poruszaniu sie.
Arefleksja (zniesienie odruchow), ostabienie. Chory Brak dowodéw na wplyw
jest zmuszony do lezenia w tozku lub korzystania farmakoterapii;
z wozka inwalidzkiego. Neuropatia w obrebie Y '
- nerwow czuciowych ruchowych lup Leczenie zgodne 28 2918.1)
autonomicznych o ciezkim nasileniu wystepuje we sc_hn_amatem Bagan
wszystkich konczynach. klinicznych.
W uproszczeniu, wskazang powyzej kliniczng skale rodzinnej transtyretynowej
polineuropatii amyloidowej (wg Coutinho 1980 [17]) zapisa¢ w nastepujacej
postaci:
= Stadium O - bezobjawowe (nosiciele);
=  Stadium 1 - chéd samodzielny, bez wspomagania;
= Stadium 2 - chéd z pomoca jedno lub obustronnego podparcia (kule,
laski lub balkonik);
» Stadium 3 - pacjent niechodzgcy z powodu polineuropatii - porusza sie na
wozku inwalidzkim lub jest unieruchomiony w t6zku.
Rejestracja dla tafamidisu dotyczy 1. stopnia wskazanej powyzej 3-stopniowej
skali okreslajacej progresje polineuropatii w przebiegu analizowanej jednostki
chorobowej. Nalezy =zaznaczyC, iz w jezyku angielskim stosuje sie
sformutowanie ‘stage, ktore wjezyku polskim moze by¢ wymiennie
ttumaczone jako stopien / stadium.
Polineuropatia zwykle rozpoczyna sie od dysfunkcji matych (cienkich) wtokien
(cienkich nerwow) konczyn dolnych. Zwyrodnienie postepuje w kierunku
dystalno-proksymalnym. Wigze sie to z wystepowaniem parestezji, dyzestezji
i hiperalgezji w konczynach dolnych. [47]
W miare progresji choroby obejmuje ona duze (grube) widkna nerwowe (grube
nerwy) w konczynach dolnych, przy jednoczesnym wystapieniu zaniku (lub
ostabieniu) miesni. [17]
ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - V¥NDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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Wraz z rozwojem polineuropatii, obniza sie zdolnos¢ chorego do
samodzielnego poruszania sie (zwigzek z uposledzeniem sprawnosci konczyn
dolnych/gérnych), co czesto prowadzi do koniecznosci korzystania z wozka
inwalidzkiego lub pozostawania w t6zku.

SprawnoS¢ pacjenta mozna rowniez okreslic za pomoca skali Karnofsky'ego.
Mimo, iz skala stosowana jest gtownie u o0sob z chorobg nowotworowag
kwalifikujgcych sie do chemioterapii lub radioterapii, to jest to skala
pozwalajgca oceni¢ stan ogolny i jakoS¢ zycia. Skala ma rozpietosé od 100 do
0, gdzie 100 oznacza stan idealny, a O - Smierc. [57]

Tabela 3 Skala sprawnosci Karnofsky'ego [57]

Stopien - Onis
Sprawnaosci
100 Stan prawidtowy, brak dolegliwosci | objawow choroby
90 Stan prawidiowei aktywnosci, niewielkie dolegliwosci | objawy choroby
80 Stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego wysitku); niewielkie dolegliwosci i objawy choroby
70 Stan niemoznoscl wykonywania pracy lub prawidfowe] aktywnosci przy zachowanej zdolnosci do
samoobstugi
60 Stan wymagajgcy okresowe] opieki, przy zachowanej zdolnosci do samodzielnego spetniania
wiekszosci codziennych potrzeb
50 Stan wymagajgcy czestej opieki i czestych interwencji medycznych
40 Stan niewydolnosci i koniecznosci szczegolnej opieki
30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji
20 Stan powaznej choroby, bezwzgledna koniecznoSc hospitalizacji | prowadzenia leczenia
wspomagajgco
10 Stan gwaltownego narastania zagrozenia Zycia
0 Zgon
Do oceny sprawnosci pacjenta wykorzystaC mozna rowniez skale CADT
(ang. Compound Autonomic Dysfunction Test). Skala ocenia pie¢ zmiennych -
niedociSnienie ortostatyczne, wystgpienie nudnosci, wymiotow, wystgpienie
biegunek lub zaparcia, zaburzenia zwieracza oraz zaburzenia erekcji. Im
wyzszy wynik w skali CADT tym chory lepiej ocenia swoja sprawnosg. [18]
ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - V¥NDAGEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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Tabela 4 Skala CADT [18]

4 3 2 1 0
NiedociSnienie : : Omdlenie Chory """‘”_“aga
Brak Bezobjawowe Omdlenia pozostania
ortostatyczne ortostatyczne ] =
w pozycii lezacej
Nudnosci unlelmuzh\:waja{:e Hudnokeiirzadide Wyml.nt.y: " ‘.‘u_';lrmrﬂty: czescie) Wrmidiy:
normalne spozywanie Brak wymioty rzadziej niz raz niZ raz w ot
positkow, wymioty 4 w tygodniu tygodniu
Biegunki/Zatwardzenia Brak Raz w miesigou Raz w tygoedniu oty mte) 2_ Codziennie
razy w tygodniu
ooy, (ramowe)  ™MEe
Zaburzenia zwieracza Brak Dysuria L A > cewnikowanie
nietrzymania cewnikowanie
pecherza
moczu pecherza
Zaburzenia erekcji Brak Trudnosci Impotencja -

Objawy czuciowe, ruchowe oraz ze strony uktadu autonomicznego,
pojawiajace sie w poczatkowym stadium TTR-FAP, zwykle majg tagodne
nasilenie i w niewielkim stopniu uposledzajg czynnosci dnia codziennego, nie
wpltywajac na zdolnoS¢ chorego do poruszania sie [50]. Poczatkowym
objawem jest takze bol zwigzany z rozwojem polineuropatii pojawiajacy sie
w obrebie koficzyn dolnych [57].

Do oceny progresji choroby i stopni upoSledzenia sprawnosci u pacjentow
z TTR-FAP stosuje sie skale NIS (ang. Neuropathy Impairment Score). Skala
sktada sie z oceny uposledzenia konczyn dolnych (NIS-LL, ang. NIS of the
lower limbs) oraz oceny uposledzenia konhczyn gérnych (NIS-UL, ang. N/S of the
upper [limbs). Jak wczeSniej wskazano, ostabienie/upoSledzenie funkcji
konczyn dolnych jest jednym z poczatkowych objawow TTR-FAP. [13] Na
podstawie badania neurologicznego w skali NIS-LL ocenia sie
nieprawidiowosci odnotowane w fizycznej ocenie czucia, sity miesni
(ostabienie napiecia migsni) i odruchow:

Czucie (dotyk, uktucie, wibracje, potozenie stawdw) - ocenie poddaje
sig nasade paznokcia palucha (dotyk, uktucie, wibracje) oraz koncowy
paliczek palucha (potozenie stawow) w prawej i lewej stopie. Dla kazdej
zmiennej przyznaje sie od O (prawidtowe czucie) do 2 (brak czucia)
punktow. Z uwagi na oceng czucia w obu stopach, tgczny wynik dla tej
zmiennej wynosi maksymalnie 16 punktow; [13]

Odruchy (miesien czworogtowy uda, miesien trojgtowy tydki) - w tym
zakresie pacjent moze otrzyma¢ O (czucie prawidiowe), 1 (czucie
obnizone), 2 (brak czucia) punkty. Ocena dokonywana jest na prawej
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ilewe] stopie, w zwigzku z czym maksymalny mozliwy wynik do
uzyskania w ocenie tej zmiennej to 8 punktow. [13]

Ostabienie napiecia miesni (rozciggniecie i ruchomos¢ biodra, kolana,
stawu skokowego, palcow u stop). Ostabienie oceniane jest jako
O punktow (prawidtowe), 1 punkt (25% ostabienie), 2 punkty (50%
ostabienie), 3 punkty (75% osfabienie), 3,5 punktu (ruch z pominigciem
sity grawitacji), 3,75 punktu (brak ruchu), 4 punkty (paraliz). Ocenia sie
ostabienie napiecia migsni na prawej i lewej konczynie dolnej.
Maksymalny mozliwy wynik do uzyskania w ocenie tej zmiennej to
64 punkty. [13]

Catkowity wynik w skali NIS-LL stanowi sume punktéow uzyskanych przez ocene
3 zmiennych - czucie, odruchy, ostabienie napiecia migsni. Maksymalny
mozliwy do uzyskania wynik to 88 punkty, przy czym wynik maksymalny
oznacza catkowite uposledzenie sprawnosci konczyn dolnych. [13]

W skali NIS-UL mozna uzyska¢ maksymalnie 156 punktow. W sumie w skali
NIS mozna uzyska¢ maksymalnie 244 punkty. Skala NIS i jej podskale (NIS-LL,
NIS-UL) stuzg do oceny stopnia uposledzenia konczyn dolnych i goérnych i sa
wykorzystywane do oceny odpowiedzi na leczenie.

Zwiazek miedzy wynikiem w skali NIS-LL i stadium choroby zostat zbadany przy
uzyciu danych z badania Fx1A-0S-001 [14] i rejestru THAOS [44]. Badanie
przekrojowe Fx1A4-0S-001 [14] to nieinterwencyjne badanie u 16 zdrowych
i 61 chorych na TTR-FAP. Gtéwnym celem badania byto poréwnanie wyniku
NIS-LL i innych punktow koncowych (zdefiniowanych w tym badaniu) u chorych
na TTR-FAP w réznych stadiach choroby, w celu ustalenia, czy istnieje zwigzek
miedzy tymi punktami koncowymi i jakoScia zycia. Rejestr THAOS zostat
natomiast zainicjowany w 2007 r. w celu poprawy stanu wiedzy dotyczacej
TTR-FAP i zebrania danych dotyczacych przebiegu choroby. Jest to badanie
otwarte dla wszystkich lekarzy leczacych pacjentow 2z amyloidoza
transtyretynowa.

Badanie Fx1A4-0S-001 [14) dostarcza danych dotyczacych wyniku w skali
NIS-LL w postaci stopnia zaawansowania choroby (stadium choroby). Ze
wzgledu na matg wielkosS¢ proby, w analizie uwzgledniono dane z rejestru
THAOS. Stadium choroby i wynik w skali NIS-LL nie byly mierzone
bezposrednio w rejestrze THAOS, ale mogg by¢ odwzorowane na podstawie
innych miernikow postepu choroby mierzonych w rejestrze (etapy mapowania
zostaly szczegotowo opisane w Analizie ekonomicznej w rozdziale 9.5.4 [56]).

Zwiazek miedzy wynikiem w skali NIS-LL, stadium choroby i czasem trwania
choroby, przedstawiono ponizej.
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Tabela 5 Podsumowanie mapowania wyniku w skali NIS-LL na stadium choroby [44]

Stadium

Wartosc w skali NIS-LL

Srednia (SD) Mediana Rozstep

Stadium 1.

W celu umozliwienia pacjentowi przechodzenia pomiedzy stadiami w oparciu
o zmiany w wynikach NIS-LL, kazde stadium choroby zostato zdefiniowane jako
nienaktadajacy sie zakres wyniku w skali NIS-LL.

Chociaz istnieje pewne natozenie sie zakresu wynikow NIS-LL pomiedzy
stadiami, analiza kwartyli zapewnia bardzo maty poziom nakiadania sie
stadiow. W zwigzku z tym, progi dla wynikéw NIS-LL na poszczegdinych
etapach oparte byly na kwartylach. Dolny kwartyl wynikéw NIS-LL ze stadium I
I zostet uzyty do wyznaczenia progu odciecia wyniku NIS-LL
miedzy stadium | a stadium |l, podczas gdy gorny kwartyl dla odwzorowanych
punktow NIS-LL ze stadium || |||l zostat uizyty do wyznaczenia progu
odcigecia wyniku NIS-LL miedzy stadium Il a stadium Illl. Analiza kwartyli
zapewnia dobry podziat dla wiekszosci pacjentow i zakwalifikowanie ich do
prawidtowych stadiow choroby. Progi odciecia NIS-LL zatwierdzit rowniez
ekspert kliniczny z Wielkiej Brytanii.

W nastepnych stadiach choroba rozwija sie w kolejnych narzadach, m.in.
w przewodzie pokarmowym, nerkach, sercu i oczach [57]. Objawy choroby
w obrebie oczu sg powszechne, a ich nie leczenie moze skutkowac rozwojem
Slepoty, zwigzanej z odktadaniem sie wtokien amyloidowym w ciele szklistym
[57].

U chorych moze wystapi¢ utrata masy ciata. W wyniku rozwoju neuropatii
w obrebie ukiadu autonomicznego u chorych pojawiajg sie utrzymujgce sie
biegunki lub zaparcia, prowadzace do ciezkiego niedozywienia, niedociSnienie
ortostatyczne oraz objawy ze strony ukiadu moczowo-ptciowego (impotencja).
Nasilajgca sie neuropatia prowadzi ostatecznie do zgonu chorego w wyniku
wtornych zakazen lub wyniszczenia organizmu [50, 57].

Szczegotowa klasyfikacja  zaburzen czuciowych,  autonomicznych,
motorycznych i zaburzen czynnosci narzgdéw wewnetrznych wystepujacych
w przebiegu TTR-FAP zostata oméwiona w tabeli ponizej.
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Tabela 6 Klasyfikacja objawow w przebiegu TTR-FAP [7]

Objawy

Klasyfikacja zaburzen

Zaburzenia czucia

Zmniejszenie odczuwania chiodu

Zmniejszenie odczuwania
delikatnego uklucia (np. igta)

Zmniejszenie odczuwania
delikatnego dotkniecia

Zmniejszenie odczuwania chiodu

Zmniejszenie odczuwania
delikatnego uklucia (np. igta)

Zmniejszenie odczuwania
delikatnego dotkniecia

Zmniejszenie odczuwania chiodu

Zmniejszenie odczuwania
delikatnego uktucia (np. igta)

Zaburzenia autonomiczne

Biegunka

NiedociSnienie ortostatyczne

Uposiedzenie oddawania moczu

Zespot suchego oka

SuchosE w jamie ustnej

Zaburzenia motoryczne

MNapiecie miesni przedniej
piszczeli

Napiecie miesnia czworogtowego

ANALIZA PROBLEMU
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Keonczyna doina

Stopien 1. - dotyczy palca stopy
Stopien 2. - dotyczy nogi
Stopien 3. - dotyczy uda

Koriczyna gérna

Stopien 1. - dotyczy palea u dioni
Stopien 2. - dotyczy tokcia

Stopien 3. - dotyczy ramienia

Stopien 1. - dotyczy palea u dioni
Stopien 2. - dotyczy nadgarstka
Stopien 3. - dotyczy tokcia

Tulow i glowa

Stopien 1. - dotyczy poziomu pepka
Stopien 2. - dotyczy poziomu obojczyka
Stopien 3. - dotyczy twarzy i szyi

Stopien 2. - naprzemienne zaparcia | biegunki;
Stopien 4. - regularne biegunki

Stopien 6. - biegunka o ciezkim nasileniu

Stopien 2. - spadek cisnienia skurczowego o 0-20 mmHg

Stopien 4. — spadek cisnienia skurczowego o >20 mmHg

Stopien 6.- niedocisnienie ortostatyczne o ciezkim nasileniu z towarzyszacymi
omdleniami

Stopien 2. - zaburzenie o tagodnym nasileniu

Stopien 4. - czesciowe zatrzymanie moczu

Stopien 6. - state nietrzymanie lub zatrzymanie moczu
Stopien O - brak objawu
Stopien 3. - wystepowanie objawu

Stopien 0. - brak objawu

Stopien 3. - wystepowanie objawu

Stopien 0. - stan prawidtowy
Stopien 2. - stan dobry (ang. good)
Stopien 3. - stan akceptowalny (ang. fain

Stopien 4. - niewielkie napiecie miesni
Stopien 5. - Sladowe napiecie migsni
Stopien 6. - brak napiecia miesni
Stopien 0. - stan prawidtowy

Stopien 2. — stan dobry (ang. good)
Stopien 4. - stan akceptowalny (ang. fair)

Stopien 6. - Sladowe napiecie lub brak napiecia migsni

VYNDAQEL® (TAFAMID
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Objawy

Klasyfikacja zaburzen

Stopien 0. - stan prawidtowy
Stopien 2. - stan dobry (ang. good)

Napiecie miesni odpowiadajacych Stopien 3. - stan akceptowalny (ang. fain
za zginanie nadgarstka Stopien 4. - niewielkie napiecie miesni

Stopien 5. - Sladowe napiecie miesni

Stopien 6. - brak napiecia miesni

Stopien 0. - stan prawidtowy

Napiecie miesnia dwuglowego Stopien 2. - stan dobry (ang. gooa)

ramienia

Stopien 3. - stan akceptowalny (ang. fain)

Stopien 6. - Sladowe napiecie lub brak napiecia migsni

Zaburzenia czynnosci narzadow wewnetrznych

Zaburzenia dotyczace pracy serca

Stopien 4. - blok przedsionkowo-komorowy | stopnia

Stopien 8. — blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia lub zespdl chorego wezla
zatokowo-przedsionkowego

Stopien 12. - calkowity blok przedsionkowo-komarowy

Stopien 4. - biatkomocz

Zaburzenia dotyczace pracy nerek  Stopien 8. - zespdl nerczycowy

Rokowania

Stopien 12. - niewydolnosc nerek

Mimo poczatkowo tagodnych objawow, rodzinna transtyretynowa
polineuropatia amyloidowa jest chorobg postepujaca i nieodwracalng. [50]
Przewidywana dtugosc zycia nieleczonych chorych wynosi okoto 9-13 lat od
pojawienia sie pierwszych objawow [7].

Diugoterminowe obserwacje chorych, wu ktérych przeprowadzono
przeszczepienie watroby, wyraznie wskazujg na zmniejszenie odkiadania sie
w tkankach ztogow amyloidowych. Chorzy ci sg w stanie prowadzi¢ wzglednie
normalne zycie, chociaz uposledzenie czynnosci narzadéw pojawiajace sie
przed przeszczepieniem zwykle sie nie cofa. Piecioletni czas przezycia
catkowitego zostat zaobserwowany u wiekszosci chorych (>77%), u ktérych
przeprowadzono przeszczepienie watroby. Dane z ostatnich badan wskazuja
takze na zaleznoS¢ przezycia chorych od typu mutacji w genie kodujacym
TTR. Dziesiecioletnie przezycie zostato odnotowane u 74% chorych z mutacja
typu Val30Met oraz u 44% chorych z innymi typami mutacji [7].

Rokowanie po przeszczepieniu watroby zalezy réwniez m.in. od stanu
odzywienia chorego, wieku, nasilenia neuropatii oraz wystepowania ztogow
amyloidu w sercu. Na czas przezycia chorych po przeszczepieniu wptywa
takze obecnos¢ dzikiego typu TTR, odktadajgcego sie w sercu lub nerwach.
Wptlywa to na progresje amyloidozy i skraca czas przezycia chorych. Istotne
w przypadku przeszczepienia jest rowniez to, ze chorzy zobligowani sg do
przyjmowania lekow immunomodulujgcych do konca zycia [7].

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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6.5 Epidemiologia i obcigzenie chorobg
6.5.1 Epidemiologia

Rodzinna transtyretynowa polineuropatia amyloidowa jest chorobg
wystepujgca rzadko. Szacuje sie, ze obecnie choruje na nig od 8000 do
10 000 osob na catym swiecie. Z uwagi na trudnosci zwigzane z rozpoznaniem
TTR-FAP okreslenie doktadniejszej liczby chorych jest bardzo trudne [50].

Obszary endemiczne, charakteryzujace sie wigkszg czestoscig wystepowania
przypadkow TTR-FAP obejmuja Portugalie, Szwecje i Japonie. W krajach tych
TTR-FAP wystepuje od 1/1000 os6b do 1/10 000 osob [4, 50]

Szacunkowa czestoS¢ wystepowania TTR-FAP na pozostalych obszarach, w tym
na terenie Stanéw Zjednoczonych, Francji i Brazylii, wynosi ponizej 1/10 000
o0sob [50].

Zgodnie z opinia ekspertow, w Polsce jest aktualnie I chorych na amyloidoze
transtyretynowa z objawowa polineuropatig, w tym I pacjentow znajduje sie
w | stadium (stopniu) choroby (tzn. kwalifikujg sie do leczenia tafamidisem).
Zdaniem ekspertow [JJj chorych w | stadium TTR-FAP kwalifikuje sie do
leczenia tafamidisem. Dodatkowo eksperci zaznaczyli, ze w Polsce jest okoto
. nosicieli tej choroby. Wedtug ekspertow Srednio co roku rozpoznaje sie
[} nowe przypadki TTR-FAP. [38]

6.5.1 Obcigzenie choroba

Perspektywa pacjenta

TTR-FAP istotnie obniza jakoS¢ zycia pacjentow. [22] Na obnizenie jakosci
zycia wptywa miedzy innymi stopniowa utrata mozliwosci poruszania sie
i sprawnosci fizycznej. Ostatecznie pacjenci moga by¢ zmuszeni do poruszania
sie na wozku inwalidzkim. [47] Objawy choroby pojawiaja sie w wieku
dorostym i stopniowo prowadzg do wyniszczenia pacjenta (np. z powodu utraty
wagi) i w konsekwencji - zgonu. [4]

Na negatywne postrzeganie choroby wplywajg rowniez zaburzenia ze strony

uktadu pokarmowego - biegunki na przemian z zaparciami. [45]

Przeprowadzono rowniez badanie oceniajgce wplyw badan genetycznych na
jakos¢ zycia osob, ktore moga by¢ narazone na TTR-FAP. Wykazano, ze sam
fakt przystapienia do badania dziata negatywnie na pacjentéw i moze
powodowaé niepokoj. [22]

Ponadto, na pacjentéw negatywnie wptywa Swiadomos¢, ze po przeszczepie
watroby beda potrzebowali wsparcia i opieki. [27]

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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W celu oceny jakosci zycia pacjentow z TTR-FAP stosuje sie kwestionariusz

Norfolk Quality of Life

cukrzycowej. [13]

Questionnaire wykorzystywany w

neuropatii

Jest to 35-punktowy, wypetniany przez pacjenta kwestionariusz, ktéry okresla
iloSciowo wptyw neuropatii na QoL. Mozliwe od uzyskania wyniki mieszcza sie
w zakresie od -2 (najlepsza mozliwa jakos¢ zycia) do 138 (najgorsza mozliwa
jakosc¢ zycia). Pytania odnosza sie do pieciu dziedzin:

Wplyw neuropatii na czynnosci zwigzane z witoknami duzych nerwow,

w tym funkcje motoryczne oraz czuciowe;
Wplyw neuropatii na czynnosci codzienne;

Typowe objawy neuropatii w obrebie stop, nog, dioni i rak;

Wptyw neuropatii na funkcje czuciowe zwigzane z witéknami matych
nerwow np. cdczuwanie bolu i odczuwanie ciepla;

Zaburzenia zwigzane z neuropatia w obrebie uktadu autonomicznego,
w tym utrzymanie postawy stojacej, a takze czynnosc¢ zotadka i jelit oraz

uktadu moczowo-ptciowego. [13]

Tabela 7 Kwestionariusz Norfolk QOL-DN (TQOL) [62, 61

Obszar Przedmiot Punktacja
Objawy Kazde z ponizszych oceniamy dia: stop, nog, dioni lub  Wynik jest rowny liczbie miejsc na
W ciggu ramion ciele, dla ktérych zgtaszane sa objawy
4 pstatnich 1. Dretwiors (od O do 4)
dni . Dretwienie;

tygodni 2. Mrowienie;

3. Wstrzasy elektryczne;

4. Nietypowe odczucia (ang. Unusual sensations);

5. Bol powierzchniowy;

6. Gteboki bal;

7. Stabosc.

= 8. Czy bol nie pozwalat Ci zasnat w nocy? 5 - =

.?ukt?'wnosct 9. Czy wystapita hiperalgezja dotykowa? Chory ocenia W jakim s.tupmu
Yo 10. Czy deszio do zranienia, ktérego nie poczutes? pratiamy X o Zii] eatic
cudzwnne_gn 11. Objawy powstrzymatly Cie od zwykiych czynnosci? c neum;fallg . stancawiy pmt:;em
u L oagn |4 Czy nie mogles wykonac delikatnych ruchow palcow? 0 - e fest, 1o, prodiemem, -
ustatnich. 13. Czy miales problemy z chodzeniem? pawazny problerr)
4 tygodni

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGD -

14. Czy miates problemy z wstawaniem z krzesta?

15. Czy miales problem z wchodzeniem po schodach?

16. Czy miates problemy z czuciem stép podczas
chodzenia?

17. Czy twoje dionie sa wrazliwe na goraca,/zimng wode?
18. Czy twoje stopy sg wrazliwe na goraca/zimng wode?
19. Czy wystepuja u Ciebie wymioty po positkach?

20. Czy wystepuje u Ciebie biegunka i/lub utrata kontroli
funkejonowania jelit?

21. Czy wystepuje u Ciebie niedocisnienie ortostatyczne?
22. Czy masz problemy z kapiela/prysznicem?

23. Czy masz trudnosci w ubieraniu sie?

24, Czy masz trudnesci w chodzeniu?

25. Czy masz trudnosci w korzystaniu z toalety?

26. Czy masz trudnosci z uzywaniem sztuccow?

27. Czy musiates skrocic czas poswiecany na prace?
28. Osiggnates mniej?

V¥NDAGEL® (T

5-punktowa skala, (0-4), im wyZszy
wynik tym pacjent wskazuje gorszy
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Obszar Przedmiot Punktacja

29. Czy wystepuja ograniczone rodzaje prac/dziatan, ktore stan zdrowia
mozZesz wykonac?

30. Czy masz trudnoSci w wykonywaniu pracy/innych
CZynnosci?

31. Jak oceniasz zdrowie cgolne teraz?

32. Jak oceniasz zdrowie ogodlne w pordownaniu do 3
miesiecy wstecz?

33. Czy zdrowie fizyczne przeszkadza w normalnyeh
dziataniach spolecznych?

34. Czy bol przeszkadza w normalnej pracy?

35. Czy ostabienie |lub drzenie wplywa na normaing
prace?

Wyniki poszczegblnych pytan sg sumowane, aby otrzymaé wynik TQOL (ang.
Total Quality of Life). [13]

Do oceny jakosci zycia mozna wykorzystac rowniez skale SF-36 (ang. Short
Form-36). Kwestionariusz jest przeznaczony do subiektywnej oceny stanu
zdrowia. Sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktore pozwalajg
na ocene oSmiu wskaznikow jakosci zycia tj.: funkcjonowanie fizyczne,
ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci
bolowe, ogolne poczucie zdrowia, witalnos¢, funkcjonowanie spoteczne,
ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z problemow emocjonalnych, poczucie
zdrowia psychicznego. Wskaznik jakosci zycia jest suma punktow oceny
wszystkich 8 skal jakoSci zycia i umozliwia ogolng ocene stanu zdrowia.
Kwestionariusz SF-36 mozna sumowa¢ w dwie skale: PCS (Physical
Component Score) dotyczgca funkcjonowania fizycznego oraz MCS
(Mental Component Score) dotyczgca zdrowia psychicznego. [59]

Perspektywa swiadczeniodawcy

Z perspektywy sSwiadczeniodawcy waznym aspektem beda koszty leczenia
TTR-FAP. Nalezy tutaj uwzgledni¢ m.in. koszty rozpoznania, diagnostyki, koszty
leczenia powiktan, w tym Kkoszty leczenia objawowego, obejmujace leczenie
objawow polineuropatii czuciowo-ruchowej, leczenie objawow ze strony uktadu
pokarmowego, leczenie okulistyczne, zaburzen serca czy niedociSnienia
ortostatycznego. [3]

Z perspektywy Swiadczeniodawcy nalezy rowniez uwzgledni¢ koszty
przeszczepu watroby, ktéry w wytycznych z 2010 i 2013 roku [58, 7]
wskazywany jest jako jedyna mozliwa forma leczenia. Odnaleziono dane
wskazujace na Sredni czas oczekiwania na przeszczep u pacjentow z TTR-FAP.
Badanie E£riczon 2015 (77 osrodkow, 19 panstw) wskazuje, ze czas od
pierwszych objawéw do przeszczepu, wynosit 3,8+2,7 lat dla TTR-FAP
z mutacja Val30Met, a 3,9+3,4 lat dla chorych bez mutacji Val30Met.
W przypadku pacjentow z mutacjg Val30Met Sredni wiek, w ktérym u pacjenta
byt wykonywany przeszczep watroby to 39410 lat, a w przypadku pacjentow
z mutacjg inng niz Val30Met jest to 51+3,4 lat. [19]
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6.6

TTR-FAP stanowi duze obcigzenie, nie tylko dla samego pacjenta,
I lecz takze dla catego systemu opieki medycznej. I

Aktualne postepowanie medyczne
6.6.1 Leczenie

Leczenie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej jest ztozone.
W pierwszej kolejnosci stosuje sie terapie majaca na celu zapobieganie
syntezie amyloidow. Jedna z metod wykorzystywang w tym celu jest
przeszczepienie watroby, ktora jest gtownym miejscem syntezy transtyretyny.
Wazne jest, by przeszczepienie zostato przeprowadzone wczesSnie, poniewaz
nawet prawidtowo zbudowana transtyretyna wykazuje powinowactwo do
istniejacych ztogow amyloidu w sercu [30]. Za jak najszybszym
przeprowadzeniem przeszczepienia przemawia takze fakt, ze efekt
przeszczepienia narzadu zalezy w duzej mierze od stanu zdrowia chorego
w momencie przeprowadzenia operacji. Chorzy z zaawansowanym
wyniszczeniem organizmu majg mniejsze szanse na uzyskanie korzysci
z przeszczepienia [10].

W leczeniu TTR-FAP stosuje sie rowniez kinetyczne stablilizatory transtyretyny.
Mechanizm dziatania stabilizatorow polega na utrzymywaniu zmutowanego
biatka TTR w postaci tetrameru, zapobiegajac tym samym jego rozktadowi do
monomerow. Stabilizacja transtyretyny pozwala na zahamowanie procesu
tworzenia amyloidéw [3]. Przyktadami stabilizatora transtyretyny sa tafamidis
oraz nalezacy do grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, diflunisal [3,
4].

Wybor terapii (stabilizator, przeszczep) zalezy od stadium choroby, wieku
chorego, chordéb wspétistniejacych, stopnia nasilenia kardiomiopatii oraz
obecnosci przeciwskazan do przeprowadzenia przeszczepienia [3].

Stabilizatory transtyretyny zalecane sg gtownie w poczgtkowym stadium
choroby, gdy chorzy oczekujg na przeprowadzenie przeszczepienia watroby lub
potencjalnie w celu opoznienia momentu wystapienia koniecznosci
przeprowadzenia przeszczepienia [7].

Kolejng metoda leczenia wplywajaca na hamowanie procesu wytwarzania TTR
w watrobie jest potranskrypcyjne wyciszenie ekspresji genu odpowiedzialnego
za kodowanie transtyretyny [4].

W tym celu wykorzystuje sie antysensowne oligonukleotydy, czyli krotkie
syntetyczne tancuchy nukleotydow zapobiegajace ekspresji okreslonego biatka
w  wyniku selektywnego przytaczenia sie do czasteczki kwasu
rybonukleinowego (RNA, ang. ribonucleic acid) kodujgcego to biatko
i zapobieganiu translacji tancucha biatkowego [3].
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Z uwagi na liczne objawy czuciowe, ruchowe oraz ze strony uktadu
autonomicznego, pojawiajace sie w przebiegu TTR-FAP, stosuje sie takze
terapie objawowa. Terapia polineuropatii czuciowej i autonomicznej oraz
urazow w obrebie serca i nerek ma gtownie na celu poprawe jakosci zycia
chorego. W ramach leczenia objawowego neuropatii obwodowej stosuje sie
leki p/bolowe, terapie zaburzen odzywiania, fizjoterapie i leczenie protetyczne.
W przypadku neuropatii autonomicznej gtownym celem leczenia jest
zmniejszenie objawow niedocisnienia ortostatycznego, zaburzen trawiennych
i zaburzen w funkcjonowaniu drog moczowych [3].

Szczegotowe omowienie metod stosowanych w ramach leczenia objawowego
chorych na TTR-FAP znajduje sie w tabeli ponizej.

Tabela 8 Leczenie objawowe stosowane w przebiegu TTR-FAP [7]

Objawy

Stosowane leczenie

Arytmia

NiewydolnosE serca
Niedocisnienie ortostatyczne
Zaburzenia Zotgdka i jelit {0 nasileniu
tagodnym | umiarkowanym)
Biegunka o ciezkim nasileniu
Bol neuropatyczny

Zespdot ciesni nadgarstka
Suchos¢ jamy ustnej
Hipoglikemia

NiewydolnosE nerek
Nietrzymanie moczu
Niedokrwistosé
Niedoczynnosc tarczycy

Amyloidoza oczu

wszczepienie rozrusznika serca, farmakoterapia
leki moczopedne, inhibitory konwertazy angiotensyny

droksydopa, midodryna, metylosiarczan amezyny, fludrokortyzon,
elastyczne uciskowe ponczochy, pas brzuszny, unoszenie glowy

leki wiazace wode w jelicie | wzmagajace prace jelit, metoklopramid

loperamid

pregabalina, gabapentyna, amitryptylina, duloksetyna
zabieg chirurgiczny

diwodorofosforan potasu, cewimelina

obciazenie glukoza

hemodializa

distygmina

erytropoetyna, zelazo

lewotyroksyna

witrektomia, trabekulektomia

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL®

W zaawansowanym stadium rozwoju rodzinnej transtyretynowej polineuropatii
amyloidowej stosuje sie leczenie schytkowe] niewydolnosci nerek i serca.
Ocena funkcji serca u chorych na TTR-FAP powinna byé przeprowadzana
systematycznie, poniewaz wptyw odktadajgcych sie w obrebie serca amyloidow
na funkcjonowanie komér jest bardzo wazny. W przypadku upoSledzenia
funkcji serca leczenie polega na wszczepieniu rozrusznika serca, stosowaniu
diuretykow, lekéw kardiologicznych oraz przeszczepieniu serca. W przypadku
niewydolnosci nerek stosuje sie hemodialize [3].
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6.6.2 Wytyczne kliniczne

W celu zidentyfikowania najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych dot.
mozliwych terapii stosowanych w amyloidozie przeprowadzono wyszukiwanie
literatury. Nie odnaleziono polskich wytycznych. Wsrod zagranicznych znalazty
sie m.in. opracowane przez Orphanet Journal of Rare Diseases (OJRD) [58],
The National Organization for Rare Disorders (NORD) [7], European Network
for TTR-FAP (ATTReuNET) [2]

6.6.2.1 Wytyczne polskie

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych nie
odnaleziono wytycznych opisujacych aktualne standardy postepowania
w terapii dorostych chorych na TITR-FAP. Ze wzgledu na ograniczone
mozliwosci leczenia TTR-FAP, mozna zatozyé, ze nie r6zni sie ono znacznie
w porownaniu ze standardami zagranicznymi - poza brakiem dostepu do
tafamidisu.

6.6.2.2 Wytyczne zagraniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
3 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne
standardy postepowania w leczeniu dorostych chorych na TTR-FAP:

Wytyczne grupy ekspertow opublikowane w Orphanet Journal of Rare
Diseases (OJRD, tj. czasopismo specjalizujgce sie w chorobach rzadkich)
z 2013 roku, dotyczgce leczenia TTR-FAP [7];

Wytyczne The WNational Organization for Rare Disorders (NORD,
Amerykanska Organizacja ds. Chorob Rzadkich) z 2010 roku, dotyczace
amyloidozy [58];

Wytyczne European Network for TTR-FAP (ATTReuNET) z 2016 roku [2].

Podsumowanie zagranicznych  wytycznych  klinicznych ~ zamieszczono
w ponizszej tabeli.

Tabela 9 Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia transtyretynowej rodzinnej
polineuropatii amyloidowe]

Poziom
Wyt_!fczne Opis terapil rekomendaciji
kliniczne :
/sita dowodu
Obecnie metody leczenia TTR-FAP sa ograniczone. U chorych z tagodng lub b/d
OJRD 2013 umiarkowang postacia choroby oraz rozpoznaniem postawionym na podstawie

(71

testu genetycznego oraz biopsji, standardem leczenia jest przeszczepienie
watroby. Przede wszystkim nalezy jednak zastosowac dorazne leczenie objawowe,
aby ztagodzic objawy choroby. Leczenie objawowe szczegotowo zaprezentowano
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Poziam
‘.;.‘I?h‘fnme Opis terapii rekomendacji
iniczne Jsiia dowod

w podrozdziale 6.6.1 (Tabela 8).

TTR produkowany jest gtownie w watrobie, w zwiazku z czym przeszczepienie
nowego narzadu powinno niemal catkowicie zatrzymac produkcje TTR oraz
progresje choroby w obrebie moézgu | oczu. Przeszczepienie watroby w wiekszosei
przypadkow nie zapobiega jednak kadiomiopatii. Zwykle nie jest zalecane w |l lub
Il stadium choroby. W przypadku cherych w koncowym stadium choroby jedyna
dostepna obecnie metoda leczenia jest leczenie objawowe. Ze wzgledu na
problem z dostepnoScia narzadow do przeszczepienia, U znacznego odsetka
chorych z niewydolnoscia watroby nastepuje zgon.

Przeszczepienie watroby i serca

MNajczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi u chorych na TTR-FAP, u kiorych
przeszczepiono watrobe, sa zaburzenia czynnosci serca. Powiktania sercowo-
naczyniowe sg przyczyna ok. 39% zgonow po przeszczepieniu watroby, przy czym
prawie potowa z nich wystepuje w pierwszych 3 miesigcach od operacji. Choroba
serca mozZe postepowac nawet po przeszczepieniu watroby, w szczegdlnosci
u chorych z mutacjg inng niz Val30Met, w zwigzku z odkladaniem sie widkien
dzikiego typu TTR w wystepujace] wczesniej macierzy amyloidu. Moze to stanowic
przestanke do wykonania przeszczepienia serca oraz watroby, jedynie
u wyselekcjonowanych chorych.

Leczenie farmakologiczne - moze byC stosowane we wczesnym stadium choroby
w czasie oczekiwania na przeszczepienie watroby lub aby opdZni¢ koniecznosé
przeszczepienia watroby.

Tafamidis - jest lekiem modyfikujgcym przebieg choroby, stabilizujacym kinetyke
TTR. Ogranicza on przeksztatcanie tetrameru TTR w postac monomeryczna,
zapobiegajac tym samym powstawaniu widkien amyloidowych. W badaniach
klinicznych Il i Il fazy wykazano, ze tafamidis jest dobrze tolerowany (moga
wystapic zaburzenia zolgdka i jelit, zaburzenia drog moczowych oraz zakazenia
pochwy), a caloksztatt wynikow wskazywal na spowolnienie progresji choroby
u choryeh wlstadium choroby. Do badania wigczono chorych w przedziale
wiekowym 18-75, jednak leczenie tafamidisem mozna stosowac w kazdym wieku.
Lek jest zarejestrowany przez EMA w populacji chorych we wczesnym stadium
(stadium 1) choroby z mutacja Val30Met oraz innymi mutacjami.

Diflunizal - jest niestercidowym lekiem przeciwzapalnym dostepnym w sprzedazy,
stabilizujacym Jn wiro TTR w postaci tetrameru. W badaniu | fazy wykazano, e
niskie dawki diflunizalu stabilizujg tetramer TTR bez wywolywania zdarzen
niepozadanych.

ALN-TTRO1 i ALN-TTROZ2 - nanoczgsteczki zaprojektowane w celu zahamowania
produkecji TTR oraz zapobiegania tworzenia sie wiokiem amyloidowych. Leki sa
obecnie w czasie badan fazy Il

ISIS-TTRRx - antysensowna sekwencja, kiora hamuje ekspresje RNA w czasteczce
TTR. W badaniu fazy | wykazano zalezne od dawki zmniejszenie stezenia TIR
u zdrowych ochotnikow bez istotnych zdarzen niepozadanych. Badania fazy Il i 1l
rozpoczety sie w 2012 r.

Doksycyklina/kwas tauroursodeoksycholowy

Doksycyklina, antybiotyk zakidcajacy formowanie sie widkien amyloidowych
w skojarzeniu z TUDCA, lekiem ograniczajacym odkiadanie sie niewtokienkowatego
TTR wykazalta skutecznosc w ograniczeniu odktadania sie TTR w przebiegu TTR-FAP
w badaniach na zwierzetach. Badanie |l fazy nie zostalo jeszcze zakonczone.

Stadium | TTR-FAP

Wezesniejsze wykrycie choroby wigZe sie z lepszymi rokowaniami. Od poczatku
choroby nalezy stosowac leczenie objawowe. Wszyscy chorzy, bez wzgledu na wiek
lub typ mutacji, powinni zosta¢ umieszczeni na listach chorych oczekujgcych na
przeszczepienie watroby. Najlepiej rekujacymi kandydatami do przeszczepienia sa
chorzy miodzi, u kiorych operacja ta wykonywana jest weczesnie, a objawy choroby
sg fagodne.

W czasie oczekiwania na przeszczepienie watroby, chorym na TTR-FAP nalezy
podawac dostepne leki zatwierdzone w tym wskazaniu. Tafamidis oraz diflunizal
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Poziom
Opis terapii rekomendacji
/sita dowodu

Wytyczne
kliniczne

moga przediuzyc czas wolny od progresji choroby od chwili rozpoznania. Dalsze
badania dla tych lekow dowioda, ktory z nich wykaze trwaly efekt hamujacych na
rozwoj neurcpatii i kardiomiopatii amyloidowe;.

Kwalifikacja do leczenia powinna opierac sie na potwierdzonym rozpoznaniu TTR-
FAP (badanie genetyczne oraz biopsja).

Chorzy stosujgcy leczenie farmakologiczne z obiektywnie stwierdzong progresjg
choroby powinni zastosowac inne metody leczenia, takie jak przeszczepienie
watroby. W przypadku chorych stosujacych leczenie farmakologiczne, u ktorych
nastapita stabilizacja choroby, nie ma zgodnosci wsrod ekspertow odnosnie
zasadnosci przeszczepienia watroby, poniewaz brak jest danych dotyczgcych
diugoterminowe] skutecznosci leczenia farmakologicznego. Ocene progresji
choroby nalezy przeprowadzac co 6 miesiecy. lest to szczegdlnie istotne
w przypadku chorych, u ktérych choroba przebiega z zaangazowaniem serca.

Stosowanie leczenia modyfikujacego przebieg choroby moZe byc korzystne
u chorych z przeszczepiong watroba, jednak obecnie brak jest danych
potwierdzajgcych te teze. Obecnie trwa badanie dotyczace stosowania
doksycykliny w skojarzeniu z TUDCA w tej populacji chorych.

Nalezy dotozyc wszelkich staran w celu weczesnego rozpoznania TTR-FAP. U chorych
w | stadium TTR-FAP nalezy stosowac leczenie objawowe, niezaleznie od rodzaju
objawow choroby. Nalezy jak najszybcie] rozpoczaé leczenie tafamidisem,
diflunizalem badZ innym lekiem, ktory wykaze skutecznosé w leczeniu chorych na
TTR-FAP.

Rodzinna polineuropatia amyloidowa TTR w miare mozliwosci jest leczona przez b/d
usuniecie Zrodia nieprawidtowe] produkeji TTR, tj. watroby. Terapia z wyboru
NORD 2010  u chorych we wczesnym stadium choroby jest obecnie przeszczepienie watroby.
58] Leczenie farmakologicznie (diflunizal oraz tafamidis), majace na celu stabilizacje
transterytyny, a tym samym zapobieganie progresji amyloidozy, jest obecnie
w trakcie badan.

Zarzadzanie TTR-FAP znacznie poprawilo sie w ostatnich latach, z uwagi na b/d
dostepnose leczenia farmakologicznego jakim jest tafamidis.

Pierwsza linia leczenia jest podanie tafamidisu, ktory powoduje stabilizacje
tetrameru TTR, zapobiegajac jege rozpadowi w monomery. W Europie tafamidis
jest wskazany w leczeniu amyloidozy TTR u dorostych pacjentow z objawowa
polineurcpatia stopnia 1., w celu opodZnienia obwodowych zaburzen
neuroiogicznych.

Innym lekiem stosowanym w TTR-FAP jest diflunisal (NLPZ), ktdry podobnie jak

tafamidis spowalnia tempo amyloidogenezy, zapobiegajgc rozpadowi tetrameru

TTR. Diflunisal nie jest zarejestrowany w leczeniu TTR-FAP, jednak jest stosowany
ATTReuNET offlabelw leczeniu pacjentow w | i Il stadium TTR-FAP.

2016 [2] Ponadto, u pacjentéw ze zdiagnozowang TTR-FAP nalezy stosowac leczenie
objawowe. Leczenie objawowe moze obejmowad: leczenie przeciwbdlowe, leki
przeciwbiegunkowe, leczenie niedociSnienia ortostatycznego, leki moczopedne
u pacjentow z niewydolnoscig serca, leczenie jaskry.

Istnieja jeszcze nowe metody leczenia TTR-FAP, kiore cbecnie sg w Il lub lll fazie
badar.

ATTReuNET zaleca wielodyscyplinarne podejscie do leczenia TTR-FAP. Leczenie
powinno obejmowac nie tylko lekarza diagnoste, ale takze neurocloga, kardiologa
I okuliste. Strategia leczenia powinna wykraczac poza terapie antyamyloidalnag
(przeszczepienie watroby lub farmakoterapia) | obejmowac leczenie objawowe,
leczenie powikian i poradnictwo genetyczne.

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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Objawowe
TTR-FAP
pac]ent_:i <30 r'z, I bez pacjenci >50 r.z lub z
przeciwskazari do przeciwskazaniami do
przeszczepu watroby przeszczepu watroby
: 5 Ciezka ciezka
 Stadium It stadium nefropatia kariomiopatia | stadium I stadium
Przeszezep Przeczszep
Tafamidis nerki i watroby i Dislunisal/ leki
watroby serca na etapie badan
klinicznych
Progresja Diflunisal / leki na )
choroby etapie badan Tafamidis
klinicznych
Przeszczep
watroby

Diagram 2 Schemat leczenia TTR-FAP wg ATTReuNET [2]
6.6.2.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
3 dokumenty (OJRD 2013 [7], NORD 2010 [58], ATTReuNET 2016 [2])
opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujace aktualne standardy
postepowania w leczeniu dorostych chorych na TTR-FAP.

Zgodnie z zaleceniami zagranicznych wytycznych klinicznych opracowanych do
2013 roku [7, 58] standardem leczenia byto przeszczepienie watroby, ktore
nalezy przeprowadzi¢ jak najszybciej. W szczegolnosci zalecane jest u chorych
z fagodng postacig choroby, ze wzgledu na najkorzystniejsze rokowanie.
Wszyscy chorzy, bez wzgledu na wiek lub typ mutacji, powinni zostac
umieszczeni na listach chorych oczekujacych na przeszczepienie. W kolejnych
stadiach przeszczepienie niesie ze sobg wieksze ryzyko niepowodzenia,
a w przypadku chorych w koncowym stadium zaleca sie jedynie leczenie
objawowe. Nalezy podkreslic, ze leczenie objawowe powinno byé stosowane
u wszystkich chorych na TTR-FAP, niezaleznie od zaawansowania choroby.

W czasie oczekiwania na przeszczepienie watroby, chorym na TTR-FAP nalezy
podawaé¢ dostepne leki zatwierdzone w tym wskazaniu. Wykazano, ze
tafamidis oraz diflunizal ograniczajg przeksztatcanie tetrameru TTR w postac
monomeryczng, zapobiegajgc tym samym  powstawaniu  wiokien
amyloidowych. W badaniach klinicznych tafamidis wykazat spowolnienie
progresji choroby u chorych w | stadium choroby.
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6.7

Leczenie farmakologiczne z udziatem nanoczasteczek wplywajacych na
ekspresje biatek kodujacych TTR oraz doksycykliny, antybiotyku zaktécajacego
formowanie sie witokien amyloidowych w skojarzeniu z kwasem
tauroursodeoksycholowym (TUDCA), znajduje sie obecnie w fazie badan.

Najnowsze opublikowane wytyczne (europejskie) wskazujg, ze pierwsza linig
leczenia jest aktualnie tafamidis. Nastepnie pacjentom mozna podawac
diflunisal lub leki, ktore sg jeszcze w fazie badan klinicznych. [2]

W zagranicznych wytycznych klinicznych podkreslono, ze w przypadku TTR-FAP
istotne jest wczesne wykrycie choroby, gdyz warunkuje ono lepsze rokowanie
dotyczace przezycia.

Ponadto, wytyczne wskazujg, ze w przypadku TTR-FAP konieczne jest rowniez
leczenie objawowe obejmujgce: leki przeciwbolowe, przeciwbiegunkowe,
leczenie niedocisnienia ortostatycznego i inne.

ATTReuNET zaleca rowniez wielodyscyplinarne podejscie do leczenia TTR-FAP.
Leczenie powinno obejmowaé¢ nie tylko lekarza diagnoste, ale takze
neurologa, kardiologa i okuliste. Strategia leczenia powinna wykraczac poza
terapie antyamyloidalng (przeszczep watroby) oraz farmakoterapie (tafamidis)
i obejmowaé leczenie objawowe, leczenie powikian oraz poradnictwo
genetyczne. [2]

Wybor populacji docelowej

Zgodnie z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Vyndaqel® (tafamidis,
20 mg) dla ktérego zostang opracowane analizy HTA, lek ten miatby byé
finansowany w ramach programu lekowego.

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z amyloidoza transtyretynowa
w stadium | objawowe] polineuropatii.

Wybor populacji docelowej zdeterminowany byt wskazaniem rejestracyjnym
dla produktu Vyndagel®, wytycznymi Klinicznymi oraz proponowanymi
kryteriami wigczenia do programu lekowego.

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym ujetym w ChPL, produkt Vyndagel®
wskazany jest w: leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorosfych pacjentow
z objawowa polineuropatia stopnia 1. w celu opoZnienia wystapienia
obwodowych zaburzer neurologicznych. [12]

Rejestracja dla tafamidisu dotyczy 1. stopnia (stadium) klinicznej 3-stopniowej
skali TTR-FAP (wg Coutinho 1980 [17]). W jezyku angielskim stosuje sie
sformutowanie ‘stage, ktore wjezyku polskim moze by¢ wymiennie
ttumaczone jako stopien/stadium (potwierdzone opinia ekspertow
medycznych).

Wedtug pierwszych europejskich wytycznych leczenia TTR-FAP zarzadzanie ta
choroba znacznie poprawito sie w ostatnich latach.

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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Pierwsza linig leczenia jest podanie tafamidisu, ktory powoduje stabilizacje
tetrameru TTR, zapobiegajac jego rozpadowi w monomery. W Europie,
tafamidis jest wskazany w leczeniu amyloidozy TTR u dorostych pacjentéow
z objawowa polineuropatia stopnia 1., w celu op6znienia obwodowych
zaburzen neurologicznych. [2]

Ponadto, w celu doktadnego wyznaczenia i okreslenia populacji docelowej
postuzono sie kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego.
[46]

Zgodnie z zatozeniami programu lekowego do leczenia tafamidisem powinni
zostac wiaczeni pacjenci [46]:

L wiek powyzej 18. roku zycia;
L potwierdzona mutacja w genie TTR;
| neuropatia obwodowa lub autonomiczna 1. stopnia (stadium)
zgodnie z kliniczna skalg TTR-FAP (definicja skali ponizej). 2

Program lekowy umozliwi doktadne okreslenie populacji, ktéra moze osiggnac
najwiekszg korzys¢ ze stosowania tafamidisu oraz ograniczy mozliwos¢ jego
naduzywania.

Powyzsze wskazanie jest zgodne z rekomendacjami zagranicznych towarzystw
opracowujgcych wytyczne kliniczne.

powinien by¢ stosowany w populacji osob dorostych z amyloidoza
transtyretvnowa w stadium | objawowei polineuropatii.

I Biorac pod uwage powyzsze, preparat zawierajgcy tafamidis

6.7.1 Dane epidemiologiczne

W celu uzyskania wiedzy na temat zachorowalnoSci oraz wystepowania
w Polsce amyloidozy transtyretynowej u dorostych w stadium | objawowej
polineuropatii, dokonano przegladu literatury. Podstawowym Zrodtem
informacji, byly publikacje naukowe zamieszczone w bazie FPubmed.
W przypadku nieodnalezienia danych dla Polski, poszukiwano danych
Swiatowych. Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych zostata
przedstawiona w BIA w zataczniku 12.2. Dodatkowo analizowano takze
piSmiennictwo wybranych publikacji oraz przeprowadzono niezalezne
wyszukiwanie w przegladarce internetowej.

Rodzinna transtyretynowa polineuropatia amyloidowa jest choroba
wystepujaca rzadko. Szacuje sie, ze obecnie choruje na nig od 5000 do
10 000 os6b na catym Swiecie [25, 51]. W niedawno przeprowadzonym
przegladzie systematycznym Schmidt 2017 [51] uwzgledniono dane z lat

2 Zgodnie z kliniczna skala rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowe] wg Coutinho 1980[17]
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2005-2016. Celem tego przegladu byta ocena rozpowszechnienia TTR-FAP na
Swiecie oraz w poszczegblnych krajach, w ktérych zdiagnozowano chorobe.
Przeglad uwzgledniat 10 krajow, w ktorych oceniono rozpowszechnienie TTR-
FAP (kraje bazowe). Nastepnie powyzsze oceny ekstrapolowano na
32 dodatkowe kraje, w ktorych raportowano TTR-FAP, ale nie raportowano
rozpowszechnienia. Autorzy oszacowali rozpowszechnienie TTR-FAP na 3 762
osoby (wartos¢ srodkowa) w 10 krajach bazowych oraz 6 424 osoby (wartos¢
srodkowa) w 32 ekstrapolowanych krajach. Sumujac powyzsze wartosci
uzyskano Swiatowe rozpowszechnienie TTR-FAP na poziomie 10 186 osob

(wartosc srodkowa; zakres: 5 526 - 38 468) [52].

Liczbe chorych ze zdiagnozowana TTR-FAP w wybranych europejskich krajach
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10 Liczba osob ze zdiagnozowang TTR-FAP w wybranych panstwach europejskich [2, 40]

Kraj -Liczba 0s0b Populacja [63] Ruzpuwszechnfenie na
zdiagnozowanych 100 tys. asob**
Portugalia 2 000 10.8 min 18,52
Cypr 50 1,2 min 417
Szwecja 250 10,0 min 2,50
Butgaria 41 7.2 min 0,57
Niemcy 120 82,3 min 0,15
Holandia 45 17,1 min 0,26
Turcja 20-30 78.7 min 0.03
Francja 500 67,2 min 0,74
Hiszpania 500 48.6 min 1,03
Wiochy 500-600 60,8 min 0,90

=#** gbliczenia wlasne na podstawie liczby osob zdiagnozowanych i populacii

Na podstawie informacji przedstawionych w powyzszej tabeli oszacowano, ze
rozpowszechnienie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej
w wybranych krajach europejskich wynosi od 0,03 do 18,52 przypadkow na
100 tys. oséb [2]. Najwyzsza chorobowoS¢, przekraczajgcg prawie 10-krotnie
chorobowos¢ w pozostatych krajach, zaobserwowano w Portugali.
W zidentyfikowanym abstrakcie /nes 2015 [25] autorzy podaja nawet wyzsza
wartosc dla Portugalii - 20 przypadkow na 100 tys. 0sob.

Obok Portugalii, obszarem endemicznym, charakteryzujgcym sie wiekszag
czestoscig wystepowania przypadkow TTR-FAP jest rowniez Japonia, Cypr oraz
Szwecja [4, 50]. Rozpowszechnienie TTR-FAP w Japonii szacuje sie na 3,5-4,2
przypadkow na 100 tys. osob [29].
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W pozostatych obszarach rozpowszechnienie TTR-FAP jest zdecydowanie
nizsze i nie przekracza 1/100 tys. oséb. W badaniu Mazzeo 2015 [33]
wykazano, ze rozpowszechnienie TTR-FAP na Syeylii (Wtochy) wynosi 0,88/100
tys. osob.

W przegladzie systematycznym Schmidt 2017 [51] zidentyfikowano badania,
w ktorych raportowano rozpowszechnienie TTR-FAP w 11 krajach.
Podsumowanie wynikow ww. przegladu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11 Podsumowanie danych dotyczacych rozpowszechnienia TTR-FAP na podstawie przegladu systematycznego
Schmidt 2017 [51]

Rodzaj Region Rozpowszechnienie na 1 milion osob (zakres)
Hraje endemiczne* Caly kraj 0,9 - 204

Podregiony 3,8-1631
Hraje nieendemiczne** Caly kraj 0.3 - 56

Podregiony 0.2 - 50

* Japonia, Portugalia, Szwecja; ** Bulgaria, Cypr, Francja. Niemcy, Wtochy, Holandia, Hiszpania, Turcja

Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli ustalono, ze
rozpowszechnienie TTR-FAP w krajach nieendemicznych, do ktorych zalicza sie
Polska, wynosi od 0,2 do 56 przypadkow na 1 milion osob.

Catkowitg liczbe chorych z TTR-FAP w Polsce przedstawiono w ponizszej tabeli.
W oszacowaniu postuzono sie danymi przedstawionymi w Tabela 11 [51] dla
obszarow nieendemicznych oraz danymi Gtownego Urzedu Statystycznego,
przedstawiajacymi prognoze ludnosci Polski (osoby doroste od 18. roku zycia)
w latach analizy [21]. Do oceny rozpowszechnienia wykorzystano dane
z publikacji Schmidt 2017 [51], gdyz uznano je za najbardziej aktualne
(przeglad zawierajgcy badania opublikowane do 2015 r.) i wiarygodne
(przeglad systematyczny).

Tabela 12 Oszacowanie populacii, w ktorej technologia wnioskowana moze byé zastosowana [21, 51]

Rok Populacja Polski od 18. roku Liczba osob z TTR-FAP — Liczba osob z TTR-FAP -
Zycia minimum™* maksimum™®

2017 31515 230 (5] 1765

2018 31 490 346 5] 1763

2019 31454 275 6 1761

= minimalne i maksymalne rozpowszechnienie rowne cdpowiednio 0,2 1 56 na 1 milion osdb [51]

Produkt leczniczy Vyndagel® moze byC stosowany wylacznie u pacjentow
w | stadium TTR-FAP [12]. Na podstawie badania Reines 2014 [48] okreslono
odsetek pacjentow w | stadium TTR-FAP, ktéry wyniést 83,9%. Prawie potowe
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mniejszy odsetek pacjentow w | stadium uwzgledniono w badaniu
Coelho 2017 [14] - 47 ,5%.

Catkowita liczbe chorych, u ktorych technologia moze by¢é zastosowana
przedstawiono w ponizszej tabeli. Uwzgledniono dane dotyczace liczby
pacjentow z TITR-FAP w Polsce, przedstawione w Tabela 11 oraz
przedstawione powyzej odsetki pacjentow w | stadium TTR-FAP [14, 48].
Oszacowania te maja jednak charakter wytacznie informacyjny i nie byty brane
pod uwage w obliczeniach analizy wptywu na budzet.

Tabela 13 Catkowita liczba chorych, u ktérych oceniana technologia moze byc zastosowana [14, 21, 48, 51]

Rok Liczba os6b z TTR-FAP w stadium | - Liczba osob z TTR-FAP w stadium | -
minimum™® maksimum™®

2018 3 1481

2018 3 1480

2020 3 1478

* minimalna | maksymalna wartos¢ uzyskana w oparciu o odsetek pacjentow w stopniu 1. zaawansowania choroby
rowny odpowiednio 47.5% oraz 83,9% (14, 48]

6.7.2 Liczebnos¢ populacji docelowej

Z uwagi na fakt, ze TTR-FAP jest choroba ultra rzadka i brak jest danych
epidemiologicznych dla Polski, a dane dla krajow europejskich sa mocno
zroznicowane, liczebnos¢é populacji docelowej okreSlono na podstawie opinii
ekspertow.

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych udzielong w badaniu ankietowym,
w Polsce obecnie (stan na styczen 2018 r.) jest I chorych ze zdiagnozowang
TTR-FAP, przy czym co roku rozpoznaje sie Srednio I nowe przypadki. Eksperci
wskazali réwniez, ze stadium | choroby wystepuje u - Z WW. pacjentow,
1j. obecnie u I 0sob. Pozostali pacjenci znajdujg sie w stadium lI/1ll choroby.
Dodatkowo, eksperci wskazali, ze w Polsce zyje ok. . nosicieli mutacji genu
odpowiedzialnej za TTR-FAP, jednak nie wiadomo czy i kiedy u tych pacjentow
pojawig sie pierwsze objawy choroby.

Na podstawie wyzej przedstawionych danych przyjeto, ze populacja docelowa
w Polsce bedzie liczyé I doroste osoby z amyloidozg transtyretynowa
w stadium | objawowe]j polineuropatii (obecnie), I osoby w roku 1. oraz I 0sob
w roku 2. analizy (wariant najbardziej prawdopodobny).

W wariancie minimalnym przyjeto, ze populacje docelowa stanowi¢ beda
wytacznie nowozdiagnozowani pacjenci, tj. [l z TTR-FAP w stadium
| objawowej polineuropatii, kazdego roku analizy. Wariant ten zakitada, ze
pacjenci beda w programie tylko w ciggu pierwszego roku od diagnozy.
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W wariancie maksymalnym przyjeto aktualng liczbe chorych na TTR-FAP rowng
liczbie nosicieli mutacji, tj. . 0s6b obecnie, liczbe nowozdiagnozowanych
pacjentéw co roku réwna I oraz odsetek pacjentow w stadium | rowny 50%
(analogicznie jak w wariancie najbardziej prawdopodobnym). Powyzsze
zatozenia przektadajg sie na liczebnoS¢ populacji docelowej w ramach
wariantu maksymalnego réwng I 0sOb obecnie, I osob w roku 1. oraz
[l os6b w roku 2.

Nalezy podkreslic, ze zgodnie z opinig ekspertow klinicznych, z wysokim
prawdopodobienstwem nie u wszystkich nosicieli mutacji wystapia objawy
choroby, a u niektorych osob wystgpienie objawow moze by¢ bardzo odlegte
w czasie (nawet ok. 20 lat).
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7 Interwencja oceniana

7.1  Opis swiadczenia

.14 Mechanizm dziatania

Tafamidis (TAF) jest nowym, specyficznym stabilizatorem transtyretyny.
Transtyretynowa polineuropatia amyloidowa to wielokierunkowa, progresywna,
aksonalna, neuropatia degeneracyjna, ktora charakteryzuje sie zaburzeniem
funkcji nerwow ruchowych, czuciowych i autonomicznych. Dysocjacja
tetrameru transtyretyny do monomeréw jest samoograniczajacym sie etapem
w patogenezie transtyretynowej polineuropatii amyloidowej. Pofatdowane
monomery ulegaja czeSciowe] denaturacji, tworzac alternatywnie
pofatdowane, monomerowe, amyloidogenowe zwigzki posrednie. W dalszej
kolejnosci zwigzki te podlegaja nieprawidtowej integracji w rozpuszczalne
oligomery, profilamenty, filamenty i wiékienka amyloidowe. Tafamidis wiaze
sie w sposOb niekompetycyjny z dwoma miejscami wigzacymi tyroksyne na
natywnej, tetramerycznej formie transtyretyny, zapobiegajac jej dysocjacji do
monomerow. Hamowanie dysocjacji tetrameru transtyretyny uzasadnia
zastosowanie tafamidisu w celu spowolnienia progresji choroby. [12]

T.1.2 Wskazania rejestracyjne

Tafamidis wskazany jest w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych
chorych z objawowa polineuropatia stopnia 1. w celu opoznienia wystapienia
obwodowych zaburzen neurologicznych. [12]

713 Wskazanie wnioskowane

Leczenie amyloidozy transtyretynowej u dorostych w 1. stopniu (stadium)3
objawowe] polineuropatii. Wskazanie wnioskowane zawiera sie we wskazaniu
rejestracyjnym.

7.1.4 Dawkowanie i sposob podania

Leczenie powinno byé rozpoczynane i kontynuowane pod nadzorem lekarza
posiadajacego doSwiadczenie w leczeniu pacjentow z ftranstyretynowa
polineuropatia amyloidowa. [12]

3 W jezyku angielskim stosuje sie sformutowanie ‘stage’ ktbre w jezyku polskim moie byé wymiennie tlumaczone jako stopief /
stadium
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Dawkowanie

Zalecana dawka megluminianu tafamidisu wynosi 20 mg doustnie, raz na
dobe. [12]

Jesli po podaniu produktu leczniczego wystapia wymioty, w ktorych
stwierdzono obecnos¢ nienaruszonej kapsutki produktu Vyndagel, nalezy
zastosowac, o ile to mozliwe, dodatkowa dawke produktu Vyndagel. Jesli nie
stwierdzono obecnosci kapsutki, nie ma koniecznosci stosowania dodatkowej
dawki. Kolejng dawke produktu leczniczego nalezy przyjac nastepnego dnia
0 wyznaczonej porze. [12]

Specjalne populacje

Pacjenci w podesziym wieku

Dane dotyczace stosowania u pacjentow w podesztym wieku sg bardzo
ograniczone. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow
w podesztym wieku (= 65 lat). [12]

Niewydolnosc watroby i nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z niewydolnoscig
nerek lub tagodng i umiarkowang niewydolnoscia watroby. Nie badano
stosowania megluminianu tafamidisu u pacjentdéw z ciezka niewydolnoscia
watroby, dlatego zaleca sie zachowanie ostroznosci u tych pacjentow. [12]

Dzieci i mtodziez
Stosowanie tafamidisu u dzieci i mtodziezy nie jest wtasciwe. [12]
Sposob podawania

Podanie doustne. Kapsutki miekkie nalezy potykaé w catosci, nie nalezy ich
kruszy¢ ani dzieli¢, produkt moze by¢ przyjmowany z positkiem lub bez positku.
[12]

17.1.5 Przeciwwskazania

NadwrazliwoS¢ na substancje czynna Iub ktorakolwiek substancje
pomocnicza. [12]

7.1.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Sumaryczne dane kliniczne odzwierciedlaja ekspozycje 127 pacjentow
z transtyretynowg (TTR) polineuropatia amyloidowa na megluminian
tafamidisu w dawce 20 mg, stosowany codziennie przez Srednio 538 dni
(zakres od 15 do 994 dni). Dziatania niepozadane mialy w wiekszosci
nasilenie tagodne lub umiarkowane.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane, uszeregowane wedtug klasyfikacji
uktadéw i narzadow MedDRA oraz kategorii czestosci wystepowania wedtug
standardowej konwencji: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10)
i niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestoSci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie ze
zmniejszajacy sie nasileniem. Dziatania niepozadane zgtaszane w programie
klinicznym wymienione w ponizszej tabeli odzwierciedlajg czestosci ich
wystepowania w badaniu klinicznym Il fazy prowadzonym metodg podwdjnie
Slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo (Fx-005). [12]

Tabela 14 Dziatania niepoZzadane wg ChPL [12]

Kiasyfikacja uktadow i narzadow Bardzo czesto

Zakazenie uktadu moczowego
Zakazenia | zarazenia pasozZytnicze
Zakazenia pochwy

Biegunka
Zaburzenia Zolgdka i jelit
Bol w nadbrzuszu

127 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Kobiety w wieku rozrodczym podczas stosowania megluminianu tafamidisu
powinny stosowaC odpowiednig antykoncepcje i kontynuowac stosowanie
odpowiedniej antykoncepcji przez 1 miesigc po zakonczeniu stosowania
megluminianu tafamidisu. [12]

Megluminian tafamidisu nalezy dodac¢ do standardowego leczenia pacjentow,
u ktorych wystepuje rodzinna polineuropatia amyloidowa TTR (TTR-FAP).
Lekarze powinni monitorowaé pacjentéw i stale prowadzi¢ ocene, czy
potrzebne jest zastosowanie innej terapii, w tym przeszczepienia watroby, jako
czesSci standardowego leczenia. Z powodu braku dostepnych danych
dotyczgcych stosowania megluminianu tafamidisu u pacjentow po
przeszczepieniu watroby, nalezy przerwaé stosowanie megluminianu
tafamidisu w tej grupie pacjentow. [12]

Produkt Vyndaqel® zawiera sorbitol (E 420). Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancija fruktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego. [12]
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7.1.8

Informacje dotyczgce rejestracji leku Vyndaqgel®[12]

Tabela 15 Oceniana interwencja Vyndagel!® [12]

Informacje

Dane na temat produktu Vyndagel®

MNazwa handlowa; dawka

Substancja czynna

Postac farmaceutyczna

Droga podania

ZawartoS¢ opakowania (wnioskowana)
Numer dopuszczenia do cbrotu

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Dawkowanie i czas trwania leczenia

Wskazanie rejestracyjne

Lek sierocy
Sposob finansowania

Podmiot odpowiedzialny za dopuszczenie
do obrotu

Kompetencje niezbedne do zastosowania
technologii

Moniterowanie stosowania technologii

Vyndagel, 20 mg

Megluminian tafamidisu

Kapsutki miekkie

Doustnie

30/90 kapsutek

EU/1/11/717/001; EU/1/11/717/002
Inne leki dziatajace na ukliad nerwowy,
NOT7XX08

16 listopada 2011

1 tabletka dziennie, czas trwania leczenia: zgodnie z programem
lekowym

Vyndagel jest wskazany w leczeniu amyloidozy transtyretynowej
u dorostych pacjentow z objawowa polineuropatia stopnia 1.* w celu
opoZnienia wystapienia obwodowych zaburzen neurologicznych.

Tak
W ramach programu lekowego

Pfizer Limited, Ramsgate Road Sandwich, Kent CT13 9N! Wielka
Brytania

Leczenie powinno byc rozpoczynane i Kontynuowane pod nadzorem

bd - brak danych; * tj. stadium | zgodnie z kliniczng (3-stopniows) skalg TTR-FAP wg Coutinho 1980 (szczegdly w tabeli 2)

T2

Przeglad

rekomendacji

Rekomendacje refundacyjne dla tafamidisu

lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu pacjentow
z transtyretynowa polineuropatia amyloidowa.
Zgodnie z proponowanym programem lekowym.
refundacyjnych  (europejskich i Swiatowych)

przeprowadzono na stronach agencji: AOTMIT (Agencja Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji) [5], CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) [11], NICE (National Institute for Health and Clinical
PBAC
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [43], PTAC (Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee)

Excellence) [36],

SMC

(Scottish Medicines Consortium) [55],

[42], IRF

Farmakoterapi) [26], AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [8], HAS
(Haute Autorite de Sante) [23].
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7.2.1 Rekomendacje polskie (AOTMIT)

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych nie
odnaleziono opublikowanych przez AOTMIT rekomendacji dotyczacych
finansowania tafamidisu w leczeniu chorych na TTR-FAP.

7.2.2 Rekomendacje zagraniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
3 dokumenty opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujace aktualne
rekomendacje dotyczace finansowania tafamidisu w leczeniu dorostych
chorych na TTR-FAP.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania TAF
w leczeniu chorych na TTR-FAP przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16 Podsumowanie zagranicznych rekomendacii dotyczacych finansowania TAF w leczeniu TTR-FAP

Organizacja i rok wydania Rodzaj Rodzaj
rekomendaciji terapil rekomendaciji

Rekomendacja

SMC 2013 [53] Negatywna

SMC wydat negatywna rekomendacje dla tafamidisu
w leczeniu doroslych pacjentow w | stadium TTR-FAP ze
wzgledu na fakt, Ze podmiot odpowiedzialny nie zlozyl
odpowiedniej dokumentaciji.

AWMSG 2012 [9] Negatywia AWMSG wstrzymuje sie od wydania rekomendacji do

czasu wydania jej przez NICE.

HAS zarekomendowat wlaczenie TAF na liste lekow
refundowanych oraz liste lekéw dopuszczonych do
uzytku szpitalnego w leczeniu doroslych pacjentow
w | stadium TTR-FAP stosowanego w celu opéZnienia
wystapienia obwodowych zaburzen neurologicznych.

Tafamidis

HAS 2014 [24] Pozytywna Jednoczesnie Komisja Przejrzystosci HAS podkreslita, ze
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chce byé na biezaco informowana o wynikach
okresowych rapertow dofyczacych |bezpieczenstwa
przygotowanych przez EMA, szczegolnie w zakresie
zdarzen w obrebie watroby oraz wynikach skutecznosci
u chorych z innymi mutacjami niz Val30Met.

W 2013 roku SMC wydata negatywna rekomendacje dla TAF stosowanego
w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych chorych w | stadium
objawowej polineuropatii w celu opodznienia wystapienia obwodowych
zaburzen neurologicznych. Powodem wydania negatywnej rekomendaciji [53]
byt fakt, ze podmiot odpowiedzialny nie ztozyt odpowiedniej dokumentacii.
W 2012 roku zostata wydana przez AWMSG negatywna rekomendacja dla
tafamidis w leczeniu TTR-FAP. AWMSG wydata negatywna rekomendacje
poniewaz oczekuje na opracowanie petnej dokumentacji przez NICE. [9]
Natomiast HAS w 2012 roku wydat pozytywna rekomendacje dla TAF w tym
samym wskazaniu. [24]
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Jedna z odnalezionych
pozytywna. Francuski
finansowany w leczeniu

Zidentyfikowane

negatywne

rekomendacji jest
HAS uznal, ze tafamidis powinien byc
pacjientow w |
rekomendacje

rekomendacjg

stadium TTR-FAP.
(SMC, AWMSG)

wynikaja z braku przedtozenia wniosku (podmiot odpowiedzialny

nie ztozyt odpowiedniej dokumentacji).

7.2.3

Decyzje refundacyjne zagraniczne dotyczace ocenianegj

interwencji we wnioskowanym wskazaniu

Decyzje refundacyjne zostaly pozyskane od firmy zlecajacej. Dane zostaly

zamieszczone w tabeli ponizej.

Tabela 17 Decyzje refundacyjne dla leku Vyndage!®

Kraj

Decyzja refundacyjna

Austria
Belgia
Bulgaria
Cypr

Czechy
Dania
Estonia
Finlandia
Francja
Grecja
Hiszpania
Holandia
Irlandia
Islandia
Liechtenstein
Litwa
Luksemburg
totwa

Malta

1
-

IDIS) W LEC TTR-FAP

sl

viL
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Kraj Decyzja refundacyjna
Niemey .

Norwegia -
Portugalia T
Rumunia -
Stowacja [l
Stowenia -
Szwaijcaria i
Szwecja -
Wegry ==

H

I

I
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Alternatywne Swiadczenia

8.1

Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [6] komparatorem dla ocenianej interwencji
powinna by¢ ,tzw. istniejaca praktyka, czyli taki sposéb postepowania
terapeutycznego Ilub diagnostycznego, ktéry w rzeczywiste] praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie”.
Przy wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie czestosci stosowania
leku, jego koszt, skutecznoS¢ oraz zgodnosSé ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego. Istotnym jest rowniez, aby wybrane komparatory
odpowiadaty warunkom polskim.

Powyzsze kryterium wyboru komparatora jest zgodne z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan
[49], jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.

Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy
zagranicznych wytycznych oraz rekomendacji, a takze na podstawie
konsultacji z ekspertami Kklinicznymi. Analizowane wytyczne oraz
rekomendacje zostaly opublikowane przez organizacje krajow Europy
Zachodniej oraz USA, w zwigzku z czym zalecenia w nich zawarte nalezy uznac
za obowiazujace takze w Polsce.

Zgodnie z zaleceniami zagranicznych wytycznych Klinicznych standardem
leczenia jest przeszczepienie watroby, ktére nalezy przeprowadzi¢ jak
najszybciej. W czasie oczekiwania na przeszczepienie watroby, chorym na TTR-
FAP nalezy podawac dostepne leki zatwierdzone w tym wskazaniu, do ktérych
nalezy tafamidis oraz leczenie objawowe. Pozostate leki wskazywane
w analizowanych dokumentach nie zostaty dotychczas zarejestrowane przez
EMA. W zwiazku z tym za jedyne dostepne leczenie farmakologiczne nalezy
uznac¢ tafamidis. Nalezy podkresli¢, ze leczenie farmakologiczne nie zastepuje
przeszczepienia watroby. Jego celem jest opdznienie progresji choroby
w oczekiwaniu na przeszczepienie tego narzadu, w zwigzku z czym przeszczep
watroby nie stanowi komparatora dla tafamidisu.

Zgodnie z opiniami przedstawionymi przez ekspertow, w aktualnej praktyce
klinicznej w Polsce stosuje sie leczenie objawowe.

W zwigzku z powyzszym w Polsce nie stosuje sie innego leczenia TTR-FAP niz
leczenie objawowe, ktore nalezy uznac¢ za komparator dla tafamidisu.

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP



=NUEVO 4

Health Technology Assesament

]

W ramach leczenia objawowego neuropatii obwodowe] stosuje sie leki
p/bbélowe, terapie zaburzen odzywiania, fizjoterapie i leczenie protetyczne.
W przypadku neuropatii autonomicznej gtownym celem leczenia jest
zmniejszenie objawow niedociSnienia ortostatycznego, zaburzen trawiennych
i zaburzen w funkcjonowaniu drog moczowych. [3]

Szczegotowe omowienie metod stosowanych w ramach leczenia objawowego
chorych na TTR-FAP znajduje sie w Tabela 8.Tabela 8 Leczenie objawowe
stosowane w przebiegu TTR-FAP [7]

Sposoby leczenia objawowego zostaty wskazane przez autorow wytycznych,
opracowanych w 2013 [7]. W pierwszych europejskich wytycznych,
opracowanych w 2016 roku [2] rowniez wskazuje sie na leczenie
z wykorzystaniem lekow przeciwbolowych, przeciwbiegunkowych, lekow
stosowanym w leczeniu niedociSnienia ortostatycznego oraz diuretykow
u pacjentéw z niewydolnoscig serca. [2] Zgodnie z wytycznymi, leczenie
objawow zwigzanych z TTR-FAP nalezy rozpoczac¢ natychmiast po postawieniu
diagnozy, a leczenie powinno by¢ dostosowane do indywidualnego pacjenta.
(2]

Ponadto, w raporcie z giéwnego badania (Fx-005) wigczonego do analizy
klinicznej, zostata zawarta lista lekow, ktére chorzy stosowali w czasie badania
klinicznego. [20]

Tabela 18 Leczenie objawowe (towarzyszace); TAF vs PL ( Fx-005) [20]

Badanie n (%)
{publikacja) Leki wg klasyfikacji WHO

Pacjenci otrzymujgcy leczenie towarzyszgce (objawowe)
ogotem:
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Badanie
(publikacja)

n (%)
Leki wg klasyfikacji WHO

|

T —————
W catej badanej grupie, az [ z erupy tafamidisu i i} z grupy placebo
korzystato z innych lekow. Do najczeSciej stosowanych lekow nalezaty

ponadto, pacjenci stosowali I

TAF [N=65] PL [N=63]

Zaréwno lista lekéw wymienionych w wytycznych, jak i lista lekow, ktore
pacjenci stosowali w badaniu Fx-005 wskazuje na powszechne i szerokie
stosowanie leczenia objawowego w TTR-FAP. Zgodnie z wytycznymi [2]
leczenie takie powinno by¢ zindywidualizowane.

Powyzszy wybor spetnia zarowno kryteria formalno-prawne
(refundowane technologie medyczne, mozliwe do zastosowania
w danym wskazaniu) [49], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [6]
(aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna z wytycznymi
klinicznymi, potwierdzona opinia ekspertow medycznych).



A——
Health Technolagy Assessment

s

47

9

Efekty zdrowotne

Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [6] ocenianymi efektami zdrowotnymi
w analizie klinicznej powinny by¢ istotne klinicznie punkty koficowe:

Odnoszace sie do Smiertelnosci;
Odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby;
Odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia.

Ponadto punkty koncowe raportowane w analizach powinny:

Byc¢ zdefiniowane i uzasadnione w opisie problemu decyzyjnego;

Dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu;

Odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego

i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych roznic pomiedzy

poréwnywanymi technologiami;

.| Mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji
klinicznych.

Punkty koricowe odnoszace sie do smiertelnosci

W zwigzku z faktem, iz TTR-FAP to rzadka, postepujgca, nieodwracalna
choroba ukfadowa nalezaca do dziedzicznych neuropatii obwodowych
0 najciezszym nasileniu, prowadzaca do stopniowej niepetnosprawnosci oraz
do zgonu chorego, w analizie przedstawiono wyniki dotyczace Smiertelnosci.

Przewidywana dtugosé zycia nieleczonych chorych wynosi okoto 9-13 lat od
pojawienia sie pierwszych objawow [7].

W ramach analizy skutecznosci (np. na podstawie wskaznikéw catkowitego
przezycia) lub bezpieczenstwa nalezy oceni¢ czestoS¢ wystapienia zgondw,
u 0so0b ktore przyjmowaty tafamidis.

Ponadto, w analizie bezpieczehstwa nalezy oceni¢ dziatania/zdarzenia
niepozadane, rezygnacje/utraty z badania.

Punkty koricowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby

W analizie klinicznej gtdwne znaczenie beda miaty punkty kofcowe odnoszace
sie do przebiegu/nasilenia choroby.

Polineuropatia zwykle rozpoczyna sie od dysfunkeji matych witdkien konczyn
dolnych, a nastepnie obejmuje ona duze wiokna. [17, 47] W zwigzku
z powyzszym, W ocenie przebiegu/nasilenia choroby nalezy wykorzystac
ztozony wynik funkcji wiokien matych (cienkich) nerwow (na podstawie
3 badan - 3 NTSF) oraz ztozony wynik funkcji duzych (grubych) nerwow (na
podstawie 5 badan oraz 2 dodatkowych parametrow - 7NTs).

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGD - V¥NDAGEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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Aby oceni¢ ztozony wynik funkcji duzych nerwow (ang. summated 7-nerve
tests-normal deviates) nalezy wykona¢ 5 badan przewodnictwa nerwowego
oraz oceni¢ dwa dodatkowe parametry. Wsrod badan wymienia sig: czuciowy
potencjat czynnoSciowy rejestrowany z nerwu ftydki, ztozony potencjat
czynnosciowy rejestrowany z miesnia po stymulacji elektrycznej wiokien
ruchowych nerwu strzatkowego, przewodnictwo ruchowe nerwu strzatkowego,
przewodzenia pobudzen przez wilokna ruchowe nerwu strzatkowego,
przewodzenia pobudzen przez witokna ruchowe nerwu strzatkowego
piszczelowego, a takze progu czucia wibracji w paluchu oraz wskaznika
czynnosci serca w odpowiedzi na gtebokie oddychanie (6 oddechow na
minute). Wartosci normatywne zostaty okreslone zaleznie od wieku. Chory
moze uzyskac od -26 punktow (skrajnie prawidtowa wartos¢) do 26 punktow
(wartosc skrajnie nieprawidtowa). [13]

Aby oceni¢ ztozony wynik funkcji matych widkien (cienkich nerwow) (ang.
summated 3 nerve tests-small-fiber normal deviates,) nalezy oceni¢
3 parametry: prog odczucia zimna, prog odczucia gorgca/bolu oraz wskaznik
czynnosci serca w odpowiedzi na gtebokie oddychanie. Chory moze uzyskac od
-11,2 punktéow (skrajnie prawidtowa wartos¢) do 11,2 punktow (skrajnie
nieprawidtowa wartosc). [13]

Wraz z rozwojem polineuropatii obniza sie zdolnos¢ chorego do poruszania
sie, w konsekwencji czego dochodzi do niepetnosprawnosci. W ocenie stopnia
rozwoju niepetnosprawnosci mozna wykorzystac np. skale Karnofsky'ego.

Do oceny progresji choroby i stopnia uposledzenia sprawnosci u pacjentow
z TTR-FAP stosuje sie skale NIS. W ramach, ktorej ocenia sie stopien
uposledzenia sprawnosci konczyn dolnych (NIS-LL) oraz gornych (NIS-UL). Jak
wczesniej wskazano, ostabienie/uposledzenie funkcji konczyn dolnych jest
jednym z poczatkowych objawow TTR-FAP. [13]

Skala NIS-LL wykorzystywana jest rowniez do oceny odpowiedzi na
leczenie. OdpowiedZ na leczenie w badaniach definiowana jest najczesciej
jako zwiekszenie wyniku w skali NIS-LL o mniej niz 2 punkty wzgledem
wartosci poczatkowych (pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie okreslano
mianem ‘responders). Poczatkowo skala NIS stosowana byta u pacjentow
Z polineuropatia cukrzycowa. Podczas konsensusu dotyczacego
przeprowadzania badan dotyczacych leczenia polineuropatii cukrzycowej
uznano, ze 2-punktowy wzrost NIS-LL wskazuje na Klinicznie istotne zmiany
w funkcjonowaniu pacjenta, ponadto, zmiana o 2 punkty jest najmniejsza
zmiana, jaka lekarz moze rozpoznac¢ za pomocq tej skali. [41]

W zwiazku z wystgpieniem utraty masy ciata u pacjentow z TTR-FAP
(nastepstwo biegunek i zapar¢, prowadzacych do ciezkiego niedozywienia)
nalezy u tych pacjentoéw ocenia¢ rowniez mBMI. Wskaznik ten stuzy do oceny
stanu odzywienia chorego. Zmodyfikowany wskaznik BMI (mBMI) otrzymuje sie

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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poprzez wymnozenie BMI przez poziom albumin w surowicy. Wskaznik ten
koryguje wynik BMI o obrzek zwigazany z niskim stezeniem albumin. [14]

Za chorobe tg odpowiedzialna jest mutacja punktowa w genie kodujacym
biatko TTR. W wyniki te] mutacji dochodzi do destabilizacji biatka i jego
przeksztatcenia z formy tetramerycznej w monomery. W zwiazku z tym,
w badaniach oceniajacych skutecznos¢ tafamidisu nalezy ocenic¢ stabilizacje
tetrameru TTR.

Z racji, iz w zaawansowanym stadium rozwoju TTR-FAP stosuje sie leczenie
schytkowej niewydolnosci nerek i serca, a ocena funkcji serca u tych chorych
powinna byC¢ przeprowadzana systematycznie (z racji na odktadajgce sie
w obrebie serca amyloidy), w zwigzku z czym w badaniach oceniajgcych
skutecznosc leczenia tafamidisu nalezy oceni¢ funkcje pracy serca. [3]

Punkty koricowe odnoszace sie do jakosci Zycia

TTR-FAP jest chorobg scisle wplywajaca na jakosS¢ zycia. Wigze sie to
z znacznym wptywem na m.in. zdolnos¢ poruszania sie, odczuwanie bolu czy
problemami ze strony przewodu pokarmowego. U pacjentow z TTR-FAP nalezy
wiec oceniac wpltyw leczenia na jakosc zycia. W tym celu wykorzystuje sie
najczesciej kwestionariusz Norfolk Quality of Life Questionnaire, ktéry ocenia
wplyw neuropatii na jakoSé zycia. Dodatkowo, jakoS¢ zycia pacjentow mozna
réwniez oceni¢ za pomocg skali SF-36 (ang. Short form 36).

Nalezy zaznaczyé, ze w badaniu obserwacyinym Coelho 2017 [14]
wskazywany jest zwigzek pomiedzy stadium TTR-FAP (wg Coutinho 1980 [17]),
a istotnoscia kliniczng punktow koncowych. Autorzy badania wskazuja, ze
istotnos¢ punktow koncowych zalezy od nasilenia polineuropatii. Wskazano, iz
do oceny skutecznoSci leczenia chorych w | i Il stadium TTR-FAP najlepiej
wykorzystac takie punkty koncowe jak: NIS-LL, ztozone pomiary funkcji duzych
i matych wiokien nerwowych, a takze ocene TQOL za pomoca kwestionariusza
Norfolk QOL-DN. [14]

Ocena bezpieczenstwa w ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona
na podstawie raportowanych w badaniach RCT i w badaniach obserwacyjnych:
zgonow, zdarzen/dziatan niepozadanych, rezygnacji/utrat z badania.

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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W

ramach poszczegdlnych analiz HTA zostang ocenione

nastepujace punkty koncowe:

l. Analiza kliniczna:

Zgony;

Jakosc¢ zycia (TQOL, SF-36);

Odpowiedz na leczenie (w skali NIS-LL);

Stopien uposledzenia sprawnosci konczyn dolnych;
Stabilizacja tetrameru TTR;

Ztozony wynik funkcji wtékien matych / duzych nerwow;
Stopien niepetnosprawnosci wg skali Karnofsky'ego;

Ocena stanu odzywienia chorego Za pomoca
zmodyfikowanego wskaznika masy ciata wskaznika (mBMI);

e Ocena parametrow funkcji serca;
* Ocena z zakresu bezpieczenstwa - zdarzenia/ dziatania

niepozadane, utraty/ rezygnacje z badania.

ll. Analiza ekonomiczna:

Lata skorygowane o jakosc zycia (ang. quality adjusted life
years, QALY),

Inkrementalny wspétczynnik koszty-uzytecznosc (ang.
Incremental cost-utility ratio, ICUR),

Koszty catkowite.

lll. Analiza wptvwu na budzet:

Wplyw na budzet Swiadczeniobiorcy,
Wptyw na system ochrony zdrowia,
Aspekty etyczne i spoteczne.

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - VYNDAQELT (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAFP
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10 Typ badania

Do analizy gitowne] (efektywnosSci eksperymentalnej) zostana wiaczone,
zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [6] badania pierwotne o najwyzszej
wiarygodnosci, zgodne z klasyfikacja doniesienn naukowych.

W pierwszej kolejnosci wigczone bedg randomizowane badania kliniczne,
ktorych wyniki zostaty opublikowane w postaci petnotekstowej.

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby wiaczone zostang rowniez dowody
0 nizszej wiarygodnosci (tj. badania eksperymentalne z Il poziomu dowodow
wg klasyfikacji doniesien naukowych na podstawie wytycznych AOTMIT [7]).
Takie podejscie jest jak najbardziej uzasadnione izgodne z wytycznymi
AOTMIT W przypadku chorob rzadkich /lub uwarunkowan etycznych
dotyczacych prowadzenia prob klinicznych uzasadniona jest ocena
efektywnosci eksperymentalne/ w oparciu © badania jednoramienne,
szczegolnie gdy taki rodzaj badan jest rekomendowany przez organy
refestracyjne.” [6]

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [7] dane odnoszace sie do efektywnosci
praktycznej powinny pochodzic z wiarygodnych i rzetelnych badan
prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real world
data, RWD; real world evidence, RWE). Moga to by¢é badania prospektywne
oraz retrospektywne (pragmatyczne proby kliniczne z randomizacjg, badania
obserwacyjne oraz bazy danych, w tym rejestry pacjentéw, bazy danych
ptatnika oraz innych podmiotow).

W celu zidentyfikowania dowodéw naukowych dotyczacych efektywnosci
praktycznej (skutecznoSci i bezpieczenstwa) uwzglednione beda zatem
badania pochodzace 2z rzeczywiste] praktyki Kklinicznej (tj. badania
obserwacyjne, postmarketingowe, rejestry) analizujgce tafamidis w postaci
doustnej w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow
w | stadium objawowej polineuropatii®.

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa zostang wiaczone dane z ChPL, [}
oraz informacje dotyczace stosowania ocenianej interwencji skierowane do
0sob wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPLIPB
i FDA.

% W przypadku nie zidentyfikowania publikacji petnotekstowych, dopuszcza sie wiaczenie abstraktow i /lub posterdw
konferencyjnych, stanowiacych wartos¢ dodana do danych petnotekstowych: tj. duza liczebnosé proby (populacja
w grupie TAF =30 pacjentow) i/lub klinicznie istotne punkty koncowe (np. dotyczace wskaZnikow catkowitego przezycia)
i/lub diugi okres leczenia/obserwacji (powyzej 3 lat).

ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO - V¥NDAGEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP
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11 Podsumowanie
_—
W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie schematu PICOS.

Tabela 19 Podsumowanie w schemacie PICOS

PICOS

Populacja Dorosli pacienci z amyloidoza transtyretynowa w stadium | objawowe] polineuropatii*.

Whnioskowana populacja docelowa jest zgodna z wnioskiem o refundacje dla przedmiotowego
produktu leczniczego, dla ktérego opracowano analizy HTA, scisle speinia kryteria wilaczenia
pacjentow do zaproponowanego projektu programu lekowego [48] oraz jest zgodna ze

wskazaniem rejestracyjnym dia leku Vyndagel® (potwierdzone opinia ekspertow medycznych).
Interwencja Oceniang interwencja jest megluminian tafamidisu (Vyndagel®, kapsuika, 20 mg). Zalecana
dawka megluminianu tafamidisu wynosi 20 mg. Lek nalezy przyjmowaé doustnie, raz na dobe.

Komparator Wybor komparatora zostal oparty o obowiazujgce wytyczne AOTMIT [6] oraz Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan [49]. Podejmujac
decyzje o wyborze komparatora wzieto pod uwage m.in. istniejaca prakiyke, kidra moze zostac
zastapiona przez wnioskowana interwencje oraz refundowana technologie opcjonalna.
Uwzgledniono rowniez kwestie takie jak: zgodnosc ze standardami i wytycznymi postepowania
klinicznego oraz opinie ekspertow medycznych.

Na podstawie dostepnych danych stwierdzono, Ze jedynym komparatorem dla tafamidisu jest
leczenie objawoweS. Nalezy podkreslic, iz leczenie farmakologiczne tafamidisem nie zastepuje
przeszczepienia watroby. Jego celem jest opoZnienie progresji choroby (tj. opoZnienie wystapienia
obwodowych zaburzen neurclogicznych) w oczekiwaniu na przeszczepienie tego narzadu,
w Zwigzku z czym przeszczep watroby nie stanowi komparatora dla tafamidisu. Powyzszy wybor
spelnia Zarowno kryteria formalno-prawne, zalecenia wytyeznych AOTMIT
(aktualna praktyka kliniczna w Polsce, zgodna zwytycznymi klinicznymi), jak i zostat
skonsultowany oraz potwierdzony opinia eksperiow medycznych [38]).

W ramach leczenia cbjawowego neuropatii obwodowe] stosuje sie leki przeciwbdlowe, terapie
zaburzen odzywiania, fizjoterapie i leczenie protetyczne. W przypadku neuropatii autonomicznej
glownym celem leczenia jest zmniejszenie objawdw niedocisnienia ortostatycznego, zaburzen
trawiennych i zaburzef w funkcjonowaniu drég moczowych [3].

Punkty

i Analiza kliniczna:
koncowe

* Zgony;
. JakoscE zycia (TQOL, SF-36);
OdpowiedZ na leczenie w skali NIS-LL;
: Stabilizacja tetrameru TTR;
E Ztozony wynik funkcji wiékien malych (cienkich) / duzych (grubych) nerwow;

. Stopien rozwoju niepetnosprawnosci - skala Karnofsky'ego;
Stopien uposledzenia sprawnosci konczyn dolnych (NIS-LL) | gornych (NIS-UL):
¢ mBMI;
B Ocena parametrow funkcji serca;
. Ocena bezpieczenstwa - zdarzenia/dziatania niepozadane, utraty/rezygnacje z badania.

Analiza ekonomiczna:

Lata skorygowane o jakoSc Zycia (ang. qualily adfusted life years, QALY),
: inkrementalny wspolczynnik koszty-uZytecznosc (ang. incremental cost-utility ratio , ICUR),
Koszty catkowite.

Analiza wplywu na budzet:

Wpiyw na budzet Swiadczeniobiorcy,
©  Wplyw na system ochrony zdrowia,
Aspekty etyczne | spoteczne.

5 Majac na uwadze metodologie prowadzonych badan klinleznych (np. zastosowanie maskowania) oraz fakt, Ze tafamidis podaje sie
lacznie z leczeniem objawowym technologia alternatywng w badaniach RCT bedzie placebo+leczenie objawowe.
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PICOS

Typ badania Do analizy gidwnej (efektywnosci eksperymentalnej) zostana wlaczone, zgodnie z polskimi
wytycznymi HTA [6] badania pierwoine o najwyzsze] wiarygodnosci, zgodne z klasyfikacja
doniesien naukowych. Do analizy wlaczone beda w pierwszej kolejnosci randomizowane badania
kliniczne, ktorych wyniki zostaty opublikowane w postaci petnotekstowej.

Ze wzgledu na rzadki charakter choroby do analizy efektywnoSci eksperymentalnej wiaczano
rowniez dowody nizsze] wiarygodnosci® (tj. badania eksperymentalne z |l poziomu dowodow
wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [6]).

Analiza efektywnosci prakiycznej (skutecznosci | bezpieczenstwa) zostanie oparta na identyfikacji
badarn pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej (ocbserwacyjnych, postmarketingowych,
rejestrow) analizujgcych tafamidis w postaci doustnej w leczeniu amyloidozy transtyretynowej
u dorostych pacjentow w | stadium objawowej polineuropatii+.

W dodatkowej ocenie bezpieczenstwa zostang uwzglednione dane z nastepujacych Zradel: ChPL,
I cre: informacje dotyczace stosowania ocenianej interwencji skierowane do o0sob
wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, URPLIPB | FDA.

* 1j. | stadium zgodnie z Kliniczng (3-stopniowa) skalg TTR-FAP wg Cowtinhio 1980[17]. W jezyku angielskim stosuje sie sformulowanie
‘sfage’, Kidre w jezyku polskim moze byé wymiennie tlumaczone Jako stopien / stadium;

“Takie podejscie jest jak najbardzie] uzasadnione | zgodnie z wytycznymi AOTMIT | W przypadku chorob rzadkich {Aub uwarunkowan
etveznyeh dotyczacyeh prowadzenia prob kiinicznyeh uzasadniona jest ocena efektywnoscl eksperymentalngl w oparciv o badania
Jednoramienne, szezegaolnie gy 1aki rodzaf badan jest rekomendowany przez organy rejestracyine.”;

+ W przypadku nie zidentyfikowania publikacji peinotekstowych, dopuszcza sie wigczenie abstraktow i /lub posterow konferencyinych,
stanowigeych wartosé dodang do danych petnotekstowych: tj. duia liczebnosE préby (populacja w grupie TAF 230 pacjentéw) i/lub
klinicznie istotne punkty koncowe (np. dotyczgce wskaiZnikdw catkowitego przeiycia) i/lub diugl okres leczenia/obserwac)i (powyiej
3 lat).
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