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Tafamidis  (VWndaqel®,  kapsutki  miekkie,
20 mg, 30 kapsutek) w leczeniu rodzinnej
transtyretynowej polineuropatii amyloidowe]j
(TTR-FAP) - odpowiedzZ na pismo AOTMIT
0T.4331.33.2018 PW_PK.9
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Cel opracowania

Uzupetnienie analitykdw NUEVO HTA do raportu HTA dla tafamidisu:
= Vyndagel®, kapsutki migkkie, 20 mg 30 kapsutek, EAN: 5909990919833
zgodnie z uwagami AOTMIT (OT.4331.33.2018 PW_PK 9).

Odniesienie do uwag AOTMIT

W przedmiotowym pismie Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
stwierdzil, iz przediozone analizy sg niezgodne wzgledem wymagal
okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 (dalej:
Rozporzadzenie) w nastepujgcym zakresie:

Aktuainosc przedstawione dokumentac).

Informacje zawarte w analizach sg nieaktualne (§ 2. Rozporzgdzenia) W ramach analizy
kliniczne; nie uwzgledniono nastepujgcych publikacji, ktdre zostaly opublikowane przed
dniem zfoZenia wniosku refundacyinego, m.in.. .Tafamidis delays neurological
progression comparably across Val20Met and nonVal30Met genolypes in transthyretin
familial amyloid polyneuropathy European Journal of Neurology 25.3 (2018) 464-468
https.//www, ncbinlm.nih gov/eme/articles/PMCSBI85 26 /#po=31.2500,

Wsekazana przez Agencje publikacja (Gundapaneni 2018) zostala odnaleziona
na etapie systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego w ramach
analizy klinicznej. Autorzy raportu na etapie selekcji po petnych tekstach jg
wykluczyli, jako opracowanie wtérne (ij. analiza post hoc z dwdch badarn:
Fx-005 | Fx1A-201). Z uwagi jednak, iz oba badania zostaly wigczone do
raportu, autorzy analizy kliniczne) przedstawili i opisali wyniki wskazanegj
publikacji w dyskusji (AKL, Rozdziat 15, str. 145). Ponizej tekst zaczerpniety
Z raportu

MNatomiast, w publikacji Gundapaneni 2018 [1] przedstawiono analize
post-hoc uwzgledniajgcg wyniki pochodzace z dwdch badan. Fx-005 oraz
Fx1A-201 wzakresie zmiany wyniku w skali MIS-LL (ij. ocena stopnia
uposiedzenia niepeinosprawnosci koriczyn dolnych wskutek neuropatii) po
12 miesigcach leczenia wzgledem wartosci poczgtkowych. Celem ninigjszej
analizy byto lepsze poznanie wplywu dziatania tafamidisu na progresje choroby
(ti. polineuropatii) u pacjentéw z obecnoscig w genie kodujgcym TTR mutacji
innego typu niz Val30Met (Fx1A-201) w pordwnaniu do pacjentéw z mutacjg
Val30Met (Fx-005), Niniejsza analiza pozwoli odpowiedzieé¢ na pytanie, czy
u pacjentéw z mutacjg inng niz Val30Met obserwowana bedzie szybsza
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progresja polineuropatii, niz u pacjentéw z mutacjg Val30Met. W przypadku
pacjentdow z mutacjg inng niz Val30Met mamy do czynienia z bardzig]
zaawansowanym stadium TTR-FAP (wyzszym wynikiem w skali NIS-LL
wmomencie kwalifikacji do badania) wynikajgca najprawdopodobnigj
z diuzszego czasu trwania objawéw choroby. Srednia wyjsciowa liczba
punktdw wg NIS-LL w grupie pacjentdw otrzymujacych tafamidis wynosita 8,4
pkt. (SD=11,4) w badaniu Fx-005 (mutacja Val30Met) oraz 27,6 pkt
(SD=24,7) w badaniu Fx1A-201 (mutacja inna niz WYal30Met). Po
12 miesigcach leczenia oceniang interwencjg srednia zmiana (LSM) wzgledem
wartosci wyjsciowych wyniosta odpowiednio 1,6 (SE=0,78 p=0,0025) dla
mutac)i Val30Met oraz 1,62 (SE=1 43 p=00592) dla mutacji innej niz
Val30Met. Uzyskane wyniki byty prawie identyczne oraz nizsze niz w grupie
placebo (LSM=4,72, SE=0,77) Do oceny ww. wynikébw po 12 msc.
wykorzystano model MMREM (ang mixed model repeated measurers).
Powyzsze dane wskazujg, ze tafamidis w poréwnywalnym (zblizonym) stopniu
wptywa na op6Znienie neurologiczne] progresji choroby (Y. wystgpienia
obwodowych zaburzen neurologicznych) w populacji pacjentdw z mutacjg
Val30Met oraz inng niz Val30Met. A zatem nalezy stwierdzic, iz bez wzgledu
na rodzaj wystgpujgce] mutacji wgenie kodujgcym TTR neurologiczna
progresja choroby u pacjentéw otrzymujgcych tafamidis jest podobna.

A zatem, analiza Kliniczna na dzienr zloZzenia wniosku refundacyjnego byla
aktualna. Ponadto na proshe Agencjl, autorzy raportu  przeprowadzili
aktualizacje strategii wyszukiwania (Zalacznik 1 niniejszego dokumentu).

Aktuainose przedstawionef dokumentac)i (c.d )
Dodatkowe w ramach analizy ekonomicznej oraz wplywu na budzet nie uwzgledniono
akiualnego na dzieri ziozenia wniosku refundacynego Zarzgdzenia FPrezesa NFZ nr
22/2018,/DS0Z z dnia 14 marca 2018 w sprawie okreslenia warunkdw zawlerania umaw
o udzielanie sSwiadczent opieki zdrowotnej w rodzaju;  ambulatoryjna opieka
specalistyczna

Wyniki analizy ekonomicznej oraz analizy wplywu na budzet zostaty
zaktualizowane 0 aktualne Zarzadzenia Prezesa NFZ, Obwieszczenie MZ oraz
komunikaty DGL (Zatgcznik 2 niniejszego dokumentu).

Analiza ekonomiczna | wetywu na budzet

1. Analiza podstawowa nie zawiera wyszozegolnienia zatozen, na podsiawie kidrych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 | ust & phkt 1 | 2 oraz kalkulacj
0 ktorej mowa w ust 6 pkt 3 (§ 3. ust 2 pkt 6 Rozporzgdzenia) Autorzy analiz nie
przedstawili szczegdfowych zafoZen dotyczgoych szacowania kosztu punktu w ramach
AODS. W zwiazku z tym niespedniony jest rawniez § 6. ust 1 pkt 8 Rozporzadzenia,

Wyceny monetarnej zuzytych zasobdw dokonano na podstawie tarnyfikatoréw
optat Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczacych
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ustug medycznych oraz lekbéw), zgodnie z przyjeta perspekiywg analizy.
W obliczeniach zastosowano wycene Swiadczen, kidra obowigzuje od
1 paidziernika 2017 r.

Tabela 1 Wycena punktowa MNFZ

Parametr Wycena punktowa (pkt) Zrédta danych

Wycena swiadczeri 1 pkt=1PLN [24]

2. Analiza wrazliwosci Zzawiera okreslenie zakresdw zmiennoscl wartascl wykorzystanych
do uzyskania oszacaowan, o ktdrych mowa w ust 2 pkt5 (§ 5. ust 9 pkt1) W ramach
analizy wrazliwosci nie testowano wpfiwu prawdopodobiensiwa wykonania
transplantac)i watroby na wyniki analizy W zwigzku z faktem, e diugasc leczenia
tafamidisem jest bezposredhio powigzana z czasem do przeszczepienia watroby
parametr ten moze miec znaczgcy wplyw na wyniki AE.

Zgodnie 7z uwaga analitykbw AOTMIT analize wrazliwosci uzupetniono
0 parametr dotyczacy prawdopodobiernistwa wykonania transplantacji watroby
(szczegldly przedstawiono w zalgczniku 23, do ninigjszego uzupelnienia
dotaczono réwniez zaktualizowany plik z modelem NUEVO_AE_BIA_Vyndagel
2018 09 24_aktualizacjaxism).

M. Wskazanie Zrodet danych

1. Wszystkie przedfozone analizy musza zawierat wskazanie innych Zrodet informaciji
zawartych w analizach, w szczegdinosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autardw nieopublikowanych badan, analiz. ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2
Rozporzadzenia) W analizach nie wyszczegalniono Zrodet danych wykorzystanych do
szacowania ceny badan genetycznych

Ceny badan genetycznych okreslono na podstawie cennika Laboratorium
Genetyki Klinicznej UCK dla testdw (badania finansowane przez PNarodowy
Fundusz Zdrowia w ramach kontraktu) [9] (LGK_G5_1 - Amyloidoza
transtyretynowa - 670 PLMN, LGK_14_3 - Analiza wariantu punktowego
wystepujgcego w rodzinie - 370 PLN, tgczny koszt ww. testdw wynidst 1 040
PLN). Nalezy podkreslié, ze na dzien ztozenia wniosku, cennik dot. badania
genetycznego pozyskano od Wnioskodawcey (nie byt jeszcze podany do
wiadomosci publicznej). Aktualnie cennik jest juz upubliczniony, a zatem ceny
w analizach zostaly zaktualizowane do danych upublicznionyech.

» Dodatkowo Agencja zwraca sig@ z prosba o aktualizacje strategi wyszukiwania oraz
uwzglednienia aktualnych Zarzadzen Prezesa NFZ, Obwieszczen Ministra Zdrowia
I komunikatdw DGL,

Na prosbe AOTMIT, autorzy raportu przeprowadzili aktualizacje strategi
wyszukiwania (Zatgcznik 1) oraz uwzglednili aktualne Zarzadzenia Prezesa
NFZ, Obwieszczenie Ministra Zdrowia 1 komunikaty DGL (Zatacznik 2).
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1 Zatgcznik 1 - Aktualizacja strategii wyszukiwania (AKL)

MNa prosbe AOTMIT przeprowadzono aktualizacje strategii wyszukiwania
zgodng z metodykg przedstawiong w analizie klinicznej (AKL) Wnioskodawcy
(AKL rozdzialy ©, 6).

-

Wyszukiwaniem zajmowaly sie réwnolegle 2 osoby (JJ, MB), w razie
niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej (M.K.). Stopien zgodnosci
pomiedzy analitykami dokonujgeymi selekeji wyniést 100% (obliczony
wspbiczynnik kappa wynosi 1)

Wyszukiwanie artykutow w bazach medycznych w ramach pierwotnej wersji
raportu przeprowadzono do dn. 02032018 r. Wyszukiwanie artykuldw
w bazach medycznych w ramach aktualizacji raportu przeprowadzono do dn.
24092018 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie
artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzone)] aktualizac)i
strategii wyszukiwania ocbejmujgcej, zarGwno bazy medyczne (MEDLINE przez
PubMed, EMBASE, Cochrane Library) przeglady rejestrow klinicznych
(ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), jak réwniez strony urzeddw
zajmujacych sie nadzorem | monitorowaniem bezpieczeristwa produktiow
leczniczych: EMA (Europejska Agencja Lekdw), FDA (Amerykariska Agencja ds.
Zywnosci | Lekdw) oraz Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produkidw Biobdjczych (URPLIPB).

Zaktualizowane wyszukiwanie dla oceniane] interwencji przeprowadzono
do dnia 24.09.2018 r.

Tabela 2 PUBMED (data ostatniego wyszukiwania 24 092018 r))

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikdw
#1 Search "tatamidis” [Supplementary Concepf] 55

#2 Search tafamidis 120

#3 Search "FX 1008A" 3

#a Search "FX1006A" 120

#5 Search "FX-1006A" =]

#e Search vyndagel ]

#7 Search "tafamidis megluming" s

#a #1OR #2 OF #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 121



—NUE VO 6

Health Technalagy Assesament

Tabela 3 Embase (data ostatnisego wyszukiwania 24.09.2018 r)

Lp Stowa kluczows Liczba wynikaw
#1 tafamidis'/exp 386
#2 tafamidis 406
#3 'fx1006a'/exp OR x1006a 386
w4 'fx 1006a'/exp OR ‘fx 10063’ 387
#s ‘tafamidis megluming'/exp OR ‘tafamidis megluming' 386
#E ‘vyndagel/exp OR vyndagel 388
#7 wyndaquel'/exp OR vyndagquel =121
na e 1006a'/exp OR 'fx 1006a" 386
#*9 #1OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 409

Tabela 4 Cochrane (data ostatniego wyszukiwania 24.09.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikdw
#1 tafamidis (Word variations have been searched) 62
#2 F¥ 1006A (Word variations have been searched) 2
#3 FX1006A (Waord variations have been searched) 1
#4 FX-1006A (Word variations have been searched) 2
#5 Vyndagel (Word variations have been searched) 1
HE tafamidis meglumine (Word variations have been searched) 8
&7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 64

Tabela 5 ClinicalTrials. gov (data ostatniego wyszukiwania 24.09.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikfw

1 tafamidis OR Vyndadgel 26

Tabela 6 EU Clinical Trials Register (data ostatniego wyszukiwania 24 09 2018 r)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikdw

#1 tafamidis OR Vyndagel 5

Tabela 7 Strategia wyszukiwania dla oceniangj interwencji w serwisach internetowych: EMA, FDA, URPLIPE
(data ostatniego wyszukiwania 24 09.2018 )

[lazwa Stowa kluczowe Liczba wynikdw
EMA (ang. IEum-pean Medicines Agency) tafamidis OR Vyndagel 385
thp /S www . ema europa. eu
FDA (ang Food and Orug Administration) tafamidis OR Vyndagel 4

http: wiw fda gov/default htm

URPLIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych
I Wyrobdw Medycznych) tafamidis OR Vyndage| il
http.//www.urpl gov.pl/
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W ramach aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonej we wrzesniu 2018 r.
odnaleziono jedynie dodatkowe dane dotyczgce efekiywnosci praktycznej
tafamidisu, bedace peinotekstowymi publikacjami do wigczonych badan,
dostepnych na etapie pierwotne] wersji raportu w postaci abstraktow
i posterdéw konferencyjnych:

1. Mundayat 2018: Mundayat R, Stewart M, Alvir J, Short S, Ong ML, Keohane D, Rill D,
Suitan MB. Fositive Effectiveness of Tafamidis in Delaying Disease Progression in
Transthyretin Familial Amyloid Polyneuropathy up to 2 Years. An Analysis from the
Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAOS) Neurol Ther. 2018 Jun, 7{1)87-101.

doi 10.1007/s40120-018-0097-9 - petnotekstowa publikacja do badania
cytowanego w AKL Wnioskodawcy jako THAQOS,

2. Conceigdo 2018 Conceigdo |, Miranda B, Castro ), de Carvalho M. Hereditary amyioidosis
related to transthyretin V2OM: disease progression in treated and untreated patients. Eur
J Meurol 2018 Jun 20. doi 10.1111/ene.13724 - peinotekstowa publikacja do

badania cytowanego w AKL Wnioskodawcy jako Miranda 2017

Powyzsze artykuty zostalty opublikowane po dacie ztoZzenia wniosku
refundacyjnego, a zatem na dzieri ziozenia wniosku AKL Wnioskodawcy
spelniata wymogi Rozporzadzenia w zakresie aktualnosci przedstawionej
dokumentacji,

Informac] rzedstawione  w wyzszych  publikaciach zogsta isan
w ponizszvch podrozdzialach (Mundavat 2018 - THAOS. rozdziat 1.1.
Conceigdo 2018 rozdziat 1.2} Ponadto, autorzy AKL Wnioskodawcy
zweryfikujg, czy powyzsze dane sg zgodne z danymi prezentowanymi
w pierwotne] wersji raportu, oraz czy wplywajg na wnioskowanie tafamidisu we
wnioskowane] populacji pacjentow z TTR-FAP.

Zaktualizowany diagram opisujacy proces selekeji  badarn  zgodnie
Z zaleceniami  PRISMA  przedstawiono  ponize]  (nowe dane  zostaly
wyszczegdlnione w postaci pogrubienia).
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“Dane udostepnione przez Zamawiajgcego (CSR 2010 raport do badania Fx-005; PSUR| oraz dane z dokumentacji
rejestracyjne] leku dostepne na stronie EMA ([EMA 2011)
*Lub innych Zrédet danych tj. rekordy z opublikewanymi wynikami z rejestru ClinicalTrials gov, raport CSR

udostepniony przez Zamawiajgcego, dane 2 dokumentacji rejestracyjnej leku

Diagram 1 Diagram opisujacy proces selekeji badan zgodnie z zaleceniami PRISMA

Autorzy raportu na etapie analizy pelnych tekstow (w ramach ninigejszej
aktualizacji strategii) zidentyfikowali takze publikacje Serrano 2018;

= Serrano D, Atzinger CB, Botteman MF. Understanding the Disease Course and Therapeutic
Benefit of Tafamidis Across RealWorld Studies of Hereditary Transthyretin Amyloidosis
with Polyneuropathy: A Proof of Concept for Integrative Data Analytic Approaches. Neurol
Ther 2018 Jun;7(1)141-154. doi; 10.1007 /s40120-018-0096-x,

Powyzszg publikacjie wykluczono z aktualngj AKL Wnioskodawcy (powod

wykluczenia: badanie wtdrne: nieadekwatna populacja). Artykut zawiera dane

zbiorcze z badan eksperymentalnych (w tym RCT - Fx-008) oraz badan

obserwacyjnych_ Istotnym jest fakt, iz wigczone do publikacji Serranc 2018

badania obserwacyjne (Planté-Bordeneuve 2017, Cortese 2016,
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Lozeron 2013) nie spelnialy kryterium populacji i nie zostaly wigczone do
analizy efekbywnosci praktyczne] AKL. Populacja pacjentéw w ww. badaniach
obserwacyjnych byla szersza, niz wnioskowana, tzn. obejmujgca rézne stadia
TTR-FAP. W badaniach wigczano pacjentow w |, Il i Il stadium TTR-FAP
(wg Coutinho 1980 [2]).

W wyniku aktualizacji przeszukiwania rejestrow odnaleziono tgcznie 31 badan.
W bazie Clinicallrials.gov zidentyfikowano lgcznie 26 trafienia (0 dwa rekordy
wiecej niz w ramach pierwotne] wersji wyszukiwania), a w rejestrze
www._clinicaltrialsregister.eu odnotowano © rekordow (brak zmian wzgledem
wyszukiwania pierwotnego). W rejestrze badan klinicznych szukano badan
Zakonczonych, niezakoriczonych oraz planowanych dla tafamidisu w leczeniu
TTR-FAP  w  poréwnaniu zwybranym  komparatorem oraz badan
jednoramiennych. W wyniku zastosowane] aktualizacji wyszukiwania nie
zidentyfikowano nowych danych, niz te, ktdre zostaly przedstawione w AKL
Whnioskodawcy (AKL, rozdziat 17.6, str. 182-183)

W ramach przeprowadzonej aktualizac)i wyszukiwania, na stronach EMA, FDA
oraz  URPLIPBE nie zidentyfikowano nowych, dodatkowych alertéw
bezpieczenstwa (tj. brak nowych informacji dotyczacych  dziatan
niepozgdanych) dotyczacych stosowania tafamidisu we wnioskowanym
wskazaniu.

s % Mundayat 2018 - THAOS

W pierwotne] wersji raportu wyniki dla tafamidisu pochodzace z rejestru
THAQOS byly opisane na podstawie abstraktu [£] oraz posteru konferencyjnego
[4] (Stewart 2015s, Stewart 2015b) w zakresie rozdziatu dotyczgcego
efektywnosci praktyczne] oraz na podstawie danych z PSUR w rozdziale
dotyczacym dodatkowej oceny bezpieczeristwa.

Rejestr THAOS jest dobrowoalnym, globalnym wieloosrodkowym rejestrem
choroby, ktdrego celem jest prowadzenie dtugoterminowego zbierania danych
dla pacjentdw chorych na amyloidoze transtyretynowa. Program ma na celu
przede wszystkim lepsze poznanie | charakierystyke naturalnego przebiegu
choroby. Dostepnych jest wiele opracowari (publikacji) THAOS podejmujgcych
rézng problematyke dot. jednostki chorobowej jakg jest TTR-FAP.

Petinotekstowa ublikacia Mundayat 2018 zawiera niki__dotyczac
gfektywnosci  prakityczne] tafamidisu  we  wnioskowanym  wskazaniu
(1. w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw w stadium
| objawowe] polineuropatii) pochodzace z rejestru THACS (Transthyretin
Amyloidosis OQutcomes Survey). Informacje ujete w  artykule stanowia
wiarygodne Zrodio wnioskowania na temat skutecznosci oraz bezpieczeristwa
tafamidisu w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej.
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Charakterystyke badania Mundayat 2018 (THAQS) przedstawiono w ponlzsze]
tabeli. Badanie otrzymalo & na 9 gwiazdek w skali NOS, co charakteryzuje je
jako badanie o wysokiej wiarygodnogci wewnetrznej. Wiarygodnosé rejestru
THAOS zostata oceniona za pomocs skali NMOS | przedstawiona w rozdziale 1.3.

Tabela 8 Mundayat 2018 (THADS) [3]

Mundayat 2018 (THAOS) [3]

Miedzynarodowe, diugoterminowe badanie obserwacyjne - rejestr THAOS. Analiza dla TAF prezentowana w publikacji
Mundayat 2018 stanowl badanie retrospekiywne, Kkohortowe (bez randomizacjiy™. Celem badania jest
diugoterminowa (2-letni okres obserwacji) ocena efektywnosci praktycznej tafamidisu wzgledem os6b nieleczonych
(naturalny przebieg choroby, NPCH) w populacji dorostych pacjentéw z TTR-FAP w stadium | objawowe)
polineuropatii).

Ekstrakcja danych z rejestru THACS miata miejsce dnia 6 stycznia 2015 r. (data cuit-off)
Kryteria wigczenia

. Pacjenci wtaczeni do rejestru THAOS, majacy potwierdzong mutacje w genie kodujacym TTR oraz, u ktdorych
abjawy choroby wystepujg w okresie wyjsciowym lub po tym okresie;

L Pacjenci, dla ktdrych dostepne byly dane dotyczace charakterystyki wyjsciowe) oraz co najmnig) jednego
wyniku dia analizowanego follow-up,

. 1. stopieri(l stadium) zgodnie z kliniczng (2-stopniowa) skala TTR-FAP wg Coutinho 1980 [2];

" Leczenie tafamidisem (20 mg raz na dobe), zalecenia dotyczace dawkowania wg przepisu lekarza oraz
ChPL lub wg protokotu badania klinicznego (dotyczy tylko grupy TAF);

. Pisemna zgodna na udziat w badaniu.

Kryteria wykiuczenia

. Pacjenci z rodzinng transtyretynowa polineuropatia amyloidows typu dzikiego (wildd{vpe);

L Pacjenci z mutacjami TTR o fenotypie kardiologicznym (tj. Vall22lle, le68Leu, Leul11Met i Thré0Ala);
L Patjenci przyimujgcy inne niz TAF leczenie TTR-FAP (tj. przeszczepienie watroby lub diflunisal);

. Czas trwania choroby 28 6 lat.

POPULACIA
Dane demograficzne TAF NPCH*%*
Liczba pacjentow, I 252 252
Wiek w latach, srednia {SD) 40,36 (11,90) 40,85 (9,36)
Czas trwania choroby w |atach, srednia (SD) 3,18 (1.87) 2,27 (1.28)
‘Wynik zmapowanej skali [l1S-LL, srednia (SD) 8,92 (9.66) 757 (7,29)
Pacjenci z mutacjg Val30Met, n (%) 233 (92,5) b.d.
Pacjenci urodzeni w Portugalii, n (%) 202 (80,2) b.d.
Wynik ogdtem: 21,34 (22,84) 19,18 (19,20)

Funkcie odruchowe 0,78 (1.50) Q55(0,87)
Wynik w skali NCS, n (%)

Funkecje sensoryczne 1,70 (6,586) 1.10(2,07)

Funkeje motoryezne 19,32 (18,48} 17,45 (16,48)
WskaZnik mBMI w kg/m2x g/1, §rednia (SD) 1068,09 (248,44) 1049,71 (184,25)
Wiyniki jakosci Zycia w skala TQOL, srednia (SD) 23,44 (23,71) 22,26 (15,26}
Wynik stanu sprawnosci w skali Karnofsky ego, srednia (SD) 86,39 (6,92) 85,43(7T,77)
Azot mocznikowy (BUN) we krwi, srednia (SD) 30,61(9,71) 30,75 (6,320)

Komentarz: Do daty odciecia (4. do dn, 6 stycznia 2015 r.) w rejestrze THAQS byto 2535 pacjentdw, z czego
predefiniowane kryteria wigczenia do niniejszej analizy Mundayat 2018 spetniato 274 pacjentdw leczonych TAF oraz
255 pacjentdw nieleczonych (NPCH), stanowigcych grupe konirolng po zastosowaniu odpowiedniej metody
dopasowania (ang matching methodology). Pomiedzy pordwnywanymi grupami w ocenie wigkszosci parametriw
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Mundayat 2018 (THACQS) [3]

charakterystyki wyjsciowej nie odnotowano statystycznie istotnych rdznic (wyjatek: NCS-odruchowa, p=0,018: skala
Karnofsky, p=0,040). Grupa otrzymujaca tafamidis oraz grupa kontrolna nie réznity sie pod wigledem wieku oraz
czasu trwania choroby. A zatem mozna stwierdzic, ze populacje wyjsciowe w analizowanych grupach sa do siebie
zblizone zardwno pod wzgledem ocenianych cech demograficznych jak | klinicznych.

INTERWENCJA

Sinanat Tafamidis

leczenia Leczenie
towarzyszace

Okres leczenia

Tafamidis (TAF) podawany zgodnie z ChPL {fj. w dawce 20 mg podawany raz
dziennie w postaci doustnej) lub weg wskazan lekarza/protokotu badania.

Brak danych.

do 24 miesiecy (2 lata); mediana fellow-up dla TAF: 23,6 miesiecy oraz dla NPCH:
21,4 miesigcy.

METODYKA (w tym ocena wiarygodnosch

Typ i podtyp badania
(wg ADTMIT)
Liczba osrodkéw

Cel badania

Randomizacja
U krycie kodu randomizagji
Zaslepienie
WielkosE prby

Utrata z badania

Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania

Stan upublicznienia
(publikacje)t

Identyfikatory rejestru THAOS

PUHKTY KONCOWE

Analiza skutecznosci

Analiza bezpieczenstwa

o

Wieloosrodkowe

Celem badania THAOS (Mundayat 2018) byla diugoterminowa ocena
skutecznosci oraz bezpieczenstwa tafamidisu w leczeniu dorostych pacjentdw
w stadium | TTR-FAP w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej.

Brak

Iie dotyczy
Mie dotyczy
Brak danych

Brak danych

8/9 gwiazdek w skali NOS:
Dobdr pacjentiw; **&*
Czynniki zaktdcajgce: *
Ekspozycja; *#&*

Pfizer

Mundayat 2018 (THAOS): Mundayat R, Stewart M, Alvir 1, Short 5, Ong ML,
Keohane D, Rill D, Sultan MB. Positive Effectiveness of Tafamidis in Delaying
Disease Progression in Transthyretin Famifial Amyloid Polyneuropathy up to 2
Years. An Analysis from the Transthyretin Amyfoidosis Ouicomes Survey
(THAOS). Neurol Ther. 2018 Jun;7{1):87-101. doi: 10 1007 /5401200180087 -
9

NCTODB28T75

= zmiana wyniku w skall NIS4LL oraz NCS (rdwniez w podskalach:
odruchowa, sensoryczna, motoryczna),

= zmiana wyniku w skali Kamofsky'ego,

. zmiana wskaZnika mBMI;

= zmiana wyniku w skali TQOL;

. acena BUIN;

- odsetki pacjentow, ktdrzy progresowali na wyisze stadium choroby;

- acena przeiycia (ang. survival rate)

= zgany

*Qbliczono na podstawie dostepnych danych; ~Dane z rejestru THAOS dia TAF stanowia trwajace, postmarketingowe
badanie po wprowadzeniu produktu Vyndaqel® do obrotu (ang postauthorisation safety studies, PASS),
*% Dopasowana grupa kontroina; BUN - ilosci azotu mocznikowego we krwi (blood urea nitrogen), NHCS - Neurologic
Composite Score, b.d. —brak danych; 1Dane w postaci abstraktu oraz posteru konferencyjnego uwzgledniono w AKL
Wnioskodawcy (Rozdziat 12.1, str. 121).
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Do daty odciecia (do dn. 6 stycznia 2015 r) w rejestrze THAOS bylo
wiaczonych 2 535 pacjentdw, z czego predefiniowane kryteria wigczenia do
niniejszej analizy Mundayat 2018 speitniato 274 pacjentéw leczonych TAF oraz
2EE pacjentéw nieleczonych (tzw. naturalny przebieg choroby, NPCH) ktdrzy
bedg stanowi¢ grupe kontrolng po zastosowaniu odpowiedniej metody
dopasowania (ang. matching methodolagy).

Do ninigjsze] analizy wigczono pacjentdw z | stadium TTR-FAP (po
252 pacjentdw w grupie TAF i NPCH) Zdecydowana wiekszosé pacjentdw
otrzymujacych TAF (leczonych) stanowili chorzy z mutacja genu Val30Met
(92,5%, n=233) urodzeni w Portugalii (80,2%, n=202), ptci meskiej (52%;
n=131).

Ponize] przedstawiono wyniki skutecznogci prakiyczne] dla oceniangj
technologii (grupa leczonych TAF) | grupy kontrolngj (Erupa nieleczona, NPCH)

Tabela 9 Wyniki skutecznosci praktycznej, TAF vs MNPCH (oszacowany® wskaZnik zmian na rok);, 2-letni
okres obserwacji (Mundayat 2018 — THAOS)

Parametr TAF [N=252]t  NPCH [H=252] Rﬁ"ﬁ:; ff:;g::ﬁ e « agf:;';:ig, :
NIS-LL, SE 0,32(049) 2,94 (0,37) 2,61 (0,46) <0,001
liCS (og6lem), SE 0,75(1,03)  582(0,75) 5,07 (1,10) <0,001
Podskala NCS: odruchowa, SE 0,17 (0,06)  0,33(0,04) 0,16 (0,07) 0,023
Podskala NCS: motoryczna, SE 0,32(042) 2,65 (0,30) 2,33 (0,41) <0,001
Podskala NCS: sensoryczna, SE 0,53 (0,58) 2,37 (0,38) -1.84 (0,64) 0,004
Skala jakosci 2ycia (TQOL), SE 156 (0,78) 1,67 (0,486) 3,23 (0,91) <0,001
Skala Karnofsky, SE 043(031)  0,09(0,17) 0,53 (0,35) 0,13
Wskainik mBMI [kg/m2x g/L], SE  18,21(4,81) 1857 (3,02) 0,35 (5,68) 0,95
BUN, mg/dL, SE 0,94(0,91)  4,03(0,54) 3,10 (1,06) 0,004

SE — btad standardowy (ang. standard error] *0szacowania zostaly obliczone na podstawie modeli wphwu leczenda tafamidis na
wynil, skorygowanych o nastepujace wspolzmienne: wartosé podstawowa, czas obserwacji, wyjsciowy wynile oceny skutecznosei
leczenia, ptec, wiek na poezatku badania, czas trwania objawow zwigzanych z TTR-FAP na poczatku badania oraz interakeje {leczenie--
czas). TLiczba leczonyeh TAF pacjentdw (liczby zostaty dopasowane do kontroli) w okresie wyjseiowym, po 12 i 24 miesigeach wynosity
odpowiednio dla poszezegdinych szacowanych parametrdw, MIS-LL 203, 173, 51; NCS 175, 146, 43; NCS-odruchowa 238, 200, 73;
NCS-motoryezna 227, 192, 68; NCS-sensoryezna 178, 150, 44; TQOL 189, 176, 58, skala Karnofsky 243, 208, 74; mBMI 170, 130,
47, BUN 210, 171, 56

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzic, ze:

=  2-|etnia terapia tafamidisem istotnie wplyneta na zmnigjszenie progresji choroby
w ocenie neurologiczne] wg skali MNIS-LL (p<0,001), NCS (ang. the Neuroligic
Composite Score, p<0,001) oraz w je] podskalach (dot. odruchéw, czucia oraz
motoryki).
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= Statystycznie

istotne réznice na korzysé TAF wzgledem grupy nieleczonych

uzyskano rowniez w ocenie jakosci zycia wg TQOL (p=0,001). Brak znamiennosci
statystyczne] pomiedzy analizowanymi grupami uzyskano natomiast w ocenie

stanu odzywiania chorego (mBMI;

p=0,98) oraz stopniu sprawnosci wg

Karnofsky'ego (p=0,13).

B Tafamidis M Malched cortrols
25 - Worsaning 40 Warsening
2 20 a0 -
B § 15 4 8 e —
.g e = —4 L m i _E
83 10 e —— il o peD.001
< s p<0.001
o 1 o+ |
Baselne Manth 24 Baseline Month 24
Warsanirg Warsening
@ 4 w .{
E e a
§ % = p=0.023 gﬁ
¢ b
00+ . pcu;om
Baseline Manth 24 Month 24
25 Worsening 40 - Warsening
g 4 e
5 20 ——— " g ” ]
w "5 0
% = p=0.004 o e
g M S 1w p<D.001
[ I
1] 1 0 1
Baseline Manth 24 Baseline Month 24
« 100 Worsening Warsening
%.,'E o 2 1400
HE 3
£ w1200
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Baselne Month @4 Basaline hionth 24

Diagram 1 Dane dotyczace skutecznosci praktyczne] zaczerpnigto z publikacji Mundayat 2018 [3]
(TAF vs NPCH); 2-letni okres cbserwacji

Dane w peinotekstowe] publikacji Mundayat 2018 sg zbiezne w zakresie
wnioskowania dot. istotnosci statystyczne] z danymi przedstawionymi
wraporcie na podstawie abstrakiu | posteru konferencyjnego. Autorzy
niniejszej publikacji uwzglednili dodatkowo ocene parametru  BUN
(oszacowany wskaZnik zmian na rok w ocenie BUN wykazat istotnosé
statystyczng na korzysé TAF — istotnie nizsze pogorszenie w TAF, niz w NPCH;
p=0,004).
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Autorzy analizy Mundayat 2018 wskazuja, ze u hiewielkigj liczby pacjentow
doszio do progresji choroby, tzn. przeszli z | na |l stadium TTR-FAP wg
Coutinho 1880 w czasie analizowanego okresu obserwacji W __okresie
wylsciowym wszyscy pacjenci byli w | stadium choroby, a po 24 miesigcach
okresu obserwacji 98 6% leczonvch (TAF) oraz 97.3% nieleczonych (MPCH)
pacjentdw nadal pozostato w tym stadium (ti. | stadium wg Coutinho 1980).

Nie odnotowano zgonbw w grupie leczonych 1j. otrzymujacej TAF. Z kolei
7 zgonbw stwierdzono w grupie kontrolnej. Powody zgondw w grupie NPCH
bylty nastepujace. nagta smier¢ z powodu arytmii serca (dwie 0soby),
zatrzymanie akcji serca (jedna osoba), zapalenie piuc (Jedna osoba), nieznana
przyczyna (jedna osoba) | komplikacje po przeszczepieniu watroby (dwie
0soby).

Kluczowa w ocenie analizowangj jednostki chorobowej (choroba prowadzaca
do stopniowej niepetnosprawnosci oraz zgonu) jest ocena catkowitego

przezycia.

W zwiazku z fakiem, iz w grupie TAF w analizowanym okresie obserwacji nie
odnotowano przypadkéw zgondw, nie mozna bylto oszacowaé wskainika
przezycia w oparciu o gldwny model, szacowany od okresu baseline
z wykorzystaniem danych dla dopasowane] kohorty. Autorzy publikacji
przeprowadzili, zatem ‘secondary analysis’ uwzgledniajgcg wszystkich
pacjentdw (unmatched), gdzie wspdiczynnik przezycia byt szacowany od
momentu wystgpienia objawdw choroby,

Oszacowany przez autordow publikacji parametr HRnieleczeni vs leczeni (MPCH vs
TAF) dotyczacy catkowitego przezycia (zZ wykorzystaniem analizy unmatched
data) wyniést 395 (9% CI 154 1014) wskazujgc, Ze zastosowanie
tafamidisu istotnie (p=00042) zwieksza prawdopodobieristwo catkowitego
przezycia chorych z TTR-FAP wzgledem grupy nieleczonych (brak zgondw
w grupie TAF vs 7 zgondw w grupie nieleczonych).

Wyniki pochodzace z rzeczywisie] prakiyvki kliniczne| na podstawie badania
Mundayat 2018 (THAOS) w_ ramach analizowaneg| populacji pacjentow
(. z | stadium TTR-FAP) potwierdzaja wysoks skutecznosé zastosowanej
terapii_wzakresie Kklinicznie istotnych punktéw koricowych dotvczgeych
zaréwno iakosci zvcia, catkowitego przezyvcia, czy wplywu na progresie choroby,
Powyzsze wnioskowanie jest zbiezne z wnioskowaniem przedstawionym
wraporcie  Wnioskodawcy (AKL) na podstawie danych w  postaci
abstrakiu/posteru.
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1.2 Conceigcao 2018

W wyniku aktualizacji systematycznego wyszukiwania odnaleziono publikacje
Conceigdo 2018 [6], w ktdrej opisano retrospektywne badanie kohortowe
przeprowadzone pomiedzy 1990, a 2013 rokiem w jednym z portugalskich
szpitali w populacji pacjentéw z | stadium TTR-FAP (mutacja Val30Met).
Omawiane badanie stanowl peinotekstowa publikacje do abstraktu
Miranda 2017 przedstawionego w analizie kliniczne] przygotowang] dla
Wnioskodawcey (AKL, Rozdziat 12, str. 117-121). Badanie otrzymato & na 9
gwiazdek w cskali NOS co charakteryzuje je jako badanie o wysokigj
wiarygodnosci wewnetrznej, Szczegdiowe informacje zawarto w Rozdziale 1.3

W tabeli ponize] przedstawiono metodyke badania wraz z  Kryteriami
wigczenia/wylaczenia i charakterystykg wyjsciows pacjentdw,

Tabela 10 Metodyka badania Conceigdo 2018 [6]

Conceigdo 2018

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe 2 grupa kontrolng dotyczace oceny progresji u pacjentiw
z rodzinng transtyretynowa polineuropatia amyloidows.

Badanie przeprowadzone pomiedzy 1990 a 2013 rokiem w jednym Z portugalskich szpitali wérid chorych
z | stadium TTR-FAP (mutacja Yal3OMet).

W badaniu uczestniczyll pacjencl nie poddani leczenlu TAF, otrzymujacy TAF oraz chorzy, ktbrzy przeszli
transplantacje watroby.

Kryteria wigczenia

. rodzinna transtyretynowa polineuropatia amyloidowa spowodowana ocbecnosclia mutacji Val30Met w genie
kodujgcym TTR potwierdzona analizg molekularmg;
. pacjenci z TTR-FAP w stadium | choroby (brak potrzeby korzystania z pomocy w poruszaniu sie).
Kryteria wykluczenia
" choroby wspdtistniejace

POPULACIA

HPCH Wartosc
Dane demograficzne (nieleczeni) W TAF statysptyczna
Liczba pacjentdw, N 27 25 29 -
Sredni wigk w latach, (SD) 51,2 (15,8) 36,8 (7.8) 41.3(11,1) <0,001
MezczyZni, n (%) 11 (40,7) 14 (56,0) 14 (48,3) 0,546
Sredni czas trwania choroby, (SD) 1,8 (1,0) 26(1,3) 1.8(1.3) 0,030
Fendtyp choroby, inny niZ nieneurgpatyczny, n (%) 3(13,8) 1{4,0) 3(10.3)
Progresja polineuropatii w skali mPHD - stopien |, n (%) 15 (68,2) 20 (80,0) 24 (82,8) 0,549
Progresja polineuropatil w skali mPND, stopien Il (%) 4(18,2) 4(16,0) 2(6,9)
Skala NCS (funkcje sensoryczne), (WV}, srednia, (SD) 229(145) 33,7(223) 435(2805) 0,005
Skala NCS (funkcje motoryczne), (mV), srednia, (SD) 13,7 (6.3} 154 (5,2) 16,0 (6,1) 0,344

Komentarz: Powyzsza charakterystyka wyjsciowa zawiera wigcej danych, niz charakterystyka wyjsciowa wyekstrahowana na
podstawie abstrakdéu Miranda 2017, uzupeiniajae graz podnoszac wiarygodnosé ninigjszego badania. Qgdlne wnioskowanie
w zakresie charakterystykd wyjsciowej z obu Zridet sg zbiezne.
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Concelgdo 2018

INTERWENCIA
Tafamidis
Transplantacja watroby

Brak leczenia (NPCH)

Okres obserwacii

N=29
N=25

M=27. Brak dostepu do
przeciwwskazania do terapii

0d 1990 do 2013 roku, Ocena kliniczna po 12, 24 oraz 36 miesigcach

terapii w trakcie trwania badania Ilub

METODYKA (w tym ocena wlarygodnosci)

Typ | podtyp badania
(WE AOTMIT)

Liczba osrodkow

Cel badania (hipoteza)

Randomizacja

Ukrycie kodu
randomizacji

Zaslepienie
Analiza wynikow

Utrata z badania

Ocena wiarygodnosci

Sponsor badania

Stan upublicznienia
(publikacje/ inne
irddta danych)

Identyfikatory badania

PUNKTY KOINCOWE

Analiza skutecznosci

Analiza
bezpieczeristwa

o

1 (Portugalia)

Celem badania Conceigdo 2018 bylo ocena progresji choroby w 3 grupach: pacjenci

otrzymujgacy TAF, pacjenci, ktoérzy zostali poddani transplantacji watroby oraz chorzy nie
otrzymujgcy leczenia.

Brak
[ie dotyczy

Brak
Mie podano na jaka liczbe pacjentow zostaty przedstawione wyniki.

[fie oceniono

8/9 gwiazdek w skali NHOS;

Dobdr pacjentiw; %xk%

Czynniki zakidcajace: *

Ekspozycja; *hk

Brak. Wsparcie! Alnylam Pharmaceuticals, IONIS Pharmaceuticals oraz Prizer.

Conceigdo I, Miranda B, Castro J, de Carvalhe M. Hereditary amyloidosis related to
transthyratin ¥V30M: disease prograssion in treated and untreated patients. Eur J Neurol.
2018 Jun 20.

Brak danych

* QOdpowiedi na leczenie w skali NIS, definiowana jako zwiekszenie wyniku w skali IS
0 mniej niz 4 punkty wzgledem wartosci poczatkowych;

=  progresja polineuropatii w skali mPND (modified pelyneurcpathy disability score);

= pcena wystapienia progresji neuropatii przedstawiona za pomoca zmian w funkcjach
neurologicznych: motorycznych (moter neurophysiological score) oraz sensorycznych
(sensory neurophysiological score)

e oceniano

mPMD (the medified polyneuropathy disability Score), TAF - tafamidis, TW - transplantacja watroby, NPCH — naturalny przebieg choroby
{grupa nigleczona); MIS - neuropathy impairment score

Pacjenci z grupy nieleczonej (tj. naturalny przebieg choroby, NMPCH) byli starsi,
niz chorzy z grup leczonych (p<0,01). Z kolei czas trwania choroby byt diuzszy

wogrupie, u

ktore] wykonano transplantacjg watroby, niz w grupie TAF

(p=0,048). W grupie NPCH odnotowano znaczgco nizsza Srednig liczbe
punktdw skali NIS (funkcje motoryczne) w poréwnaniu do grupy TAF. Nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami pod wzgledem
ptci | stopnia polineuropatii w skali mPND
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W tabeli ponize] przedstawiono oceng progresji choroby za pomocg skali
mPMND oraz NCS (nerve conduction studies).

Tabela 11 Ocena skutecznosci praktyczne] TAF (prezentowane poniZej wykresy zaczerpnieto z publikacji
Conceigao 2018 [B])

Ocena progres]i polineuropatii 2a pomaoca skali mPHD (

A Untreated group B Transplant group c Tafamidis group

a6m Jam

‘ I,-m_ s

12m

H" _ —

Bapaiing

5
E

g

B0t E0% 100
Mieleczona grupa (MPCH) wykazata wyrazny wzrost punktéw w skali mPND (tj pogorszenie choroby) w kazdym
z analizowanym okresie obserwacji, podczas gdy dia obu grup leczonych (TAF, TW) wyniki pozostafy na zblizonym
poziomie. Ponadto, skorygowana analiza regresjl wykazata gorszy wynik mPND po 24, i 36. miesigcach w nigleczongj
grupie, w poréwnaniu z grupa leczona (TAF | TW), p<0,05.

3
§
§
:
:
3
;
3
-
2

] 20% Al

Komentarz: przedstawione powyze] wyniki w publikacji petnotekstowej nie zostaty ujete w abstrakcie Miranda 2017,

‘Ocena progresji choroby za pomoca skali NCS (funkcje motoryczne i sensoryczne)

A B
Sensory score Molor scare
—Untreated group — Unireated aroup
—Transglanl group —Tranaplant group
® —Tafamidis group g —Tafamidis group
E £
-
i ey
£ £ o]
E -TH o !. s
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Hamolins ] 2arm S Hauosdino R Saim HE

Ocena progresji choroby za pomoca skali NCS w zakresie funkcji motornycznych (mNCS) oraz sensorycznych (sHCS)
przedstawiono jako érednig procentowg zmiane wzgledem wartosci wyjsciowych po 12, 24 i 38 miesigcach. Grupa
niefeczona (MPCH) wykazata najwieksze pogorszenie dla obu parametrdw (mNCS | sNCS), podczas gdy wsrdd leczonych
pacjentow, grupa TW byta ta, ktdra wykazata najnizszg progresje choroby dia obu funkcji. Niemniej jednak wynik oceny
sensorycznej byt podobny w przypadku pacjentéw otrzymujacych TAF, jak | u ktdrych przeprowadzono prieszczep
watroby.

WskaZnik progresji choroby w ocenie sCS po 12 miesigcach (na podstawie analizy regresji) wskazuje na istotna
poprawe w ocenie sensorycinej w grupie pacjentdw przvimujacych TAF (p=0,003) oraz poddanych transplantacji
watroby (p=0,004) w porGwnaniu do grupy pacjentdw nigleczonych (MPCH). Brak istotnych rdznic w ocenie tego
parametru pemiedzy TAF, a LT (p=0,896). Dia pozostatych okresdow obserwacji, wyniki dla TAF (p=0,038) oraz LT
(p=0,034) w dalszym ciggu wskazywaty na istotng poprawe (nifszy wskainik progresji sNCS), niz dia [l PCH

MNalezy podkresli¢, iz odpowiedZ na leczenie w skali NIS w grupie TAF byia
wysoka | zblizona do danych z badan Klinicznych (eksperymentalnych).
OdpowiedZ na leczenie w skali NIS uzyskalo 58,6% pacjentéw (n=17) z grupy
leczonej tafamidisem.

Ponadto, autorzy badania wskazuja, ze w grupie MPCH u © pacjentow
(18,5%) wystapita progresja do Il stadium TTR-FAP w czasie analizowanego
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okresu obserwacji (2 pacjentdw w 12 msc, 2 w 24 msc oraz 1 w 36 msc)
Z kolei wszyscy pacienci z grup leczonych (TAF LT) w czasie 3-letniego
okresu obserwacji pozostaly w | stadium choroby.

Wyniki uzyskane w czasie 3-lethiego okresu obserwac]i (zmiany wzgledem
wartosci wyjsciowych na podstawie analizy regresji) wskazujg na istotng
poprawe w ocenie mPND, motoryczne] | sensoryczne] w grupie pacjentdow
przyjmujgcych TAF graz poddanych transplantacji watroby w poréwnaniu do
grupy pacjentdw nieleczonych (NPCH). Zastosowanie tafamidisu w leczeniu
amyloidozy transtyretynowe] u pacjentdw w | stadium objawowej
polineuropatii wykazuje pozytywny efekt w zakresie opdinienia wystgpienia
obwodowych zaburzen neurologicznych. Powyzsze wnioskowanie jest
Zbiezne z wnioskowaniem przedstawionym w raporcie Wnioskodawcy (AKL)
na podstawie danych z abstraktu Miranda 2017,

1.3. Ocena wiarygodnosci wg NOS

Tabela 12 Ocena badar (Mundayat 2018 - THAQS, Conceigdo 2018) za pomoca skali MNO3
(max: 9 gwiazdek)

Pytanie - Mundayat 2018 - THAOS ‘Conceigdo 2018

Dobdr
pacjentow

Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej zostaly zdefiniowane we wiastiwy sposéb?

a. tal, niezaleina walidacja kryteriow * *
wigczenia (np. > 1 osoba/zapis

w dokumentacji medycznel/proces

uzyskiwania informacji lub odwotanie do

irddta danych pierwotnych takich jak wyniki

przeswietlen RTG, odwotanie do

dokumentacji medycznel/szpitainej)

b. tak, m.in. taczenie rekorddw (ang. Rekord
linkage) lub sposdb bazujacy na
zgloszeniach spontanicznych przez
pacjentow

c. brak opisu
Reprezentatywnosé grupy klinicznej

a. seria kolejnych * a
przypadkdw/reprezentatywna (w sposéb
oczywisty) seria przypadkow

b, mozliwy btgd selekcli pacjentdw do
badania/nieokreslona

Dobdr pacjentdw do grupy kontrolne]

a. pacjenci z grupy kontrolnge] dobrani z tej *
samej spolecznosci, co pacjenci w grupie
badanej

b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tago *
samego osrodka (szpitala), co pacienci w
grupie badaneg)

¢. brak opisu
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Pytanie Mundayat 2018 - THACS Conceigdo 2018

Czynniki
zaktdcajace

Ekspozycia

Jak zdefiniowano kryterium wigczenia do grupy kontrolnej?

a. brak choroby w wywiadzie *prak leczenia *brak leczenia,
transplantacja watroby

b. brak opisu
lednorodnosé kohorty oraz kontroli na podstawie metod przeprowadzenia badania i analizy

a. Erupy o zblizonej charakterystyce pod * TTR-FAP * TTR-FAP (mutacja
wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik) Val30oMet)

b. grupy o zblizone] charakterystyce pod
wzgledem dodatkowych czynnikdw

Czy wyniki na dany czynnik podano w spogdb obiektywny?

a. wiarygodna dokumentacja (m.in. * *
dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wylkonanie operacji chirurgicznych)

b, ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem
przynaleinosci respondenta do grupy

¢. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

d. spontaniczne raportowanie/tyllko
dokumentacja medyczna

&, brak opisu

Czy zastosowano te sama metode oceny wynikkdw w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tak ud *

b, nie

Odsetek pacjentdw z brakiem informacji ¢ odpowiedzi na czynnik chorobotwdrczy?

a, ten sam odsetek pacjentow w obu
grupach

b. brak opisu

¢. rozZzne odsetki w obu grupach lub brak * *
opisu
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2 Zatgcznik 2 - Aktualizacja danych (AE i BIA)

2 Aktualizacja strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach medycznych MEDLINE
(przez PubMed) EMBASE, Cochrane Library zamieszczono w zalgczniku 1
(strategia wyszukiwania w AKL obejmowala réwniez wyszukiwanie analiz
ekonomicznych dla tafamidisu). Ponize] przedstawiono aktualizacje
wyszukiwania przeprowadzong w,

= Center for Review and Dissemination (CRD),
=  (Cost-Effectiveness Analysis Registry,
= MNIHR (National Institute for Health Research)

Tabela 13 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data 25.08.2018 )

Lp Stowa kKluczowe Liczba wynikdw
#1 tafamidis =

#2 FX 10086A 1

#3 FX10064 (o]

p: %] FX-100BA 1

s vyndaciel 8]

H#E #1OR &2 OR #3 OR #4 OR #5 3

27 cost-effectiveness OR cust-util.ity CR Markov OR decision tree OR 26 505

gconomic* OR cost*
#a #6 AND #7 (]

Tabela 14 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEA Registry (data 25.09.2018 r)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikdw
#1 tafamidis o
#2 FX 1006A 9]
#3 FX1006A &}
#4 FX-1006A Q
#S vyndagel Q

#eE #1OR #2 OR #3 OR #4 OR#5 o
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Tabela 15 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MNIHR (data 25.09.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikiw
#1 tafamidis (8]
W wyniku aktualizac)i przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania nie
odnaleziono 7adnej analizy ekonomiczne] dla tafamidisu stosowanego
w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u pacjentéw w stadium | objawowej
polineuropatil.
2.2, Aktualizacja Zarzadzen Prezesa NFZ, Obwieszczen MZ
I komunikatow DGL
Ma prosbe ACTMIT zakiualizowano wyniki analizy ekonomicznej i analizy
wptywu na system ochrony zdrowia o0 aktualne Zarzadzenia Prezesa NFZ [10,
11, 12], Obwieszczenie MZ [14] i komunikaty DGL [13].
2.3. Analiza ekonomiczna

Zaktualizowane kosztowe dane wejsciowe do

w ponizszej tabeli.

modelu

przedstawiono

Tabela 16 Zestawienie parametrow modelu - podsumowanie wejsciowych danych kosztowych

Parametr

Wartosc -

perspektywa wspdina

Wartosc -

perspektywa platnika

Zrédto

publicznego

Koszt leczenia objawowego w stadium | 2 1121,19 PLN 3 007,81 PLI

Koszt leczenia objawowego w stadium Il 311119 PLN 3 007,81 PLN

Koszt leczenia objawowego w stadium IlI 1926,97 PLN 1.841,70 PLN

Kosztleczenia tafamidisem w stadium | * _ _

) _ . Obwieszczenie MZ [14], bazy
Koszt leczenia tafamidisem w stadium Ii* _ _ : 5
e lekdw i przetargow [15, 18]

Koszt leczenia tafamidisem w stadium llI* _ _

Koszt Iaczama‘nnjawnwage w stadium | 311119 PLN 3007.81 PLI

PO przesiczepie

Kaszt Ieczenla_ objawowego w stadium 1l 311119 PLN 3007.81 PLN

po przeszczepie

Koszt leczenia objawowego w stadium 111 1 936,97 PLII 184170 PLII

PO przeszczepie

Cena zbytu netto Yyndagel®

Cena zbytu netto Vyndagel® z RSS

Dane dostarczone przez
Podmiot odpowiedzialny, RSS
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Wartoseé -
Wartose - - X
Parametr perspektywa ptatnika Zradto
perspektywa wspdina sibligenaes

Koszt przeszezepienia watroby 204 476,00 PLN

Kosztw 1. roku po przeszczepie 3342222 PLH
Kosztw kolejnych latach po przeszczepie 33 166,81 PLN

* z wyigczeniem kosztu leku Vyndage®

Analiza koszty-konsekwencje

W tabelach
poréwnywanych

ponize] zestawiono
interwencji

3331128 PLN

koszty
w leczeniu

204 476,00 PLN

Zarzgdzenia Prezesa NFZ [10,
11, 172], statystyka JGP [17],
Obwiegszczenie MZ [14]

323 063,13 PLN

i konsekwencje stosowania
amyloidozy  transtyretynoweg]

u dorostych pacjentdéw w stadium | objawowe] polineuropatii. W tabelach
przedstawiono wartosci przy zaokragleniu do peinych jednosci dla kosztdw i do
dwoch migjsc po przecinku dla efektdw zdrowotnych. Wyniki zaczerpnigto
Z modelu skonstruowanego w programie MS Excel

Przedstawione informacje dotyczg kosztéw ponoszonych 2z  perspektywy
podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
w Polsce (ptatnik publiczny, NFZ) oraz z perspektywy wspélingj, tj. podmiotu
Zobowiazanego do finansowania sSwiadczen ze Srodkdw publicznych

i Swiadczeniobiorey (NFZ | pacjent).

Tabela 17 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie konsekwenc]ji zdrowotnych

Efekt zdrowotny

Tafamidis + leczenie objawowe

Leczenie objawowe

Lata zycia skorygowane 0 jakoscé [QALY] 11,47

&61

Tabela 18 Wyniki analizy koszty-konselkwencje - zestawienie kosztow, z uwzglednieniem RS3

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN]

Perspektywa wspdina [PLN]

i TR hey s kL i Leczenie objawowe AR ceeni Leczanie objawowe
objawowe objawawe

koszt leczenia w stadium | 49 226 18 690 S0 461 185 332 i

Koszt leczenia w stadium || 2584 31898 2673 3 299

Koszt leczenia w stadium Il 2 938 3801 3 091 3 988

Kaszt tafamidisu, RSS I | R |

Koszt tafamidisu, bez RSS [ [ | i [ |

Koszt przeszciepu 501471 4818633 502 724 482 837
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Perspektywa platnika publicznego [PLN] Perspektywa wspdina [PLI]
Parametr Tafamidis + leczenie L bot Tafamidis + leczenia - Woh
Sbjawows eczenie objawowe objawows eczenie objawowe
Koszt ieczelnla w stadium | po 36 173 24735 37 417 35 929
przeszczepie
Koszt leczenia w stadium I 0 0 0 0
PO przesiczeple
Koszt Ieczenig w stadium 1l o 0 0 0
PO przeszczepie
Koszt catkowty, RS — y— — =
Analiza podstawowa wraz z analizg progowsg
Oszacowania kosztéw | efektéw zdrowotnych oraz inkrementalnego

wspaiczynnika koszty-uzytecznosé dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy ekonomiczne] tj. w horyzoncie dozywotnim,

Wspdiczynnik ICUR, wyrazajgcy koszt zyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ przy zastosowaniu tafamidisu (TAF) w miejsce
leczenia objawowego (LO) abliczono wedlug nastepujgce] formuty:

Kosztrar — Koszty g

ICUR =
EfektTA_p = Efﬁ'ktLo

Wyniki analizy podstawowe] przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19 Wyniki analizy podstawowe] z oraz bez uwzglednienia RSS

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] Perspektywa wspdlna [PLH]

Parametr Tafamiols + leczenie | e TAfamidisleczenie | oL
objawowe ) pbjawowe R0

Kosaty catiowite [PLN), zRss [N — p— p—
Koszt inkrementalny [PLN],
2 RSS = ]
Kaoszty catkowite [PLN], bez
RSS I — — N
Koszt inkrementalny [PLIN],
b N ]
Efekt [QALY] 11.47 861
Efekt inkrementalny [QALY] 2,87

Inkrementalny wspdtczynnik
koszty-uiytecznosc ICUR
[FLN/QALY], z RS

Inkrementalny wspotczynnik

.
koszty-uzytecznosE ICUR _ _
(N

[PLI/QALY], bez RSS

Cena zbytu netto tafamidisu®,
przy ktdrej ICUR = 134 5§15
PLN

“cena zbytu netto za opakowanie Vyndage!® kapsutki migkkie, 20 mg, 30 sztuk

Wykazano, ze zastosowanie tafamidisu z leczeniem objawowym w terapii
amyloidozy transtyretynowe] u pacjentdw dorostych w stadium | objawowej
polineuropatii jest

= pardzie] skuteczne i wigze sig uzyskaniem 287 dodatkowych lat zycia
skorygowanych 0 jakose,

w poréwnaniu do samego leczenia objawowego.

Wyniki analizy koszty-uzytecznosé wykazaty, ze stosowanie tafamidisu
Z leczeniem objawowym w terapii amyloidozy transtyretynowej u pacjentéw
dorostych w stadium | objawowe] polineurcpatii w migjsce samego |leczenia
objawowego wigze sie z kosztem zyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé (QALY) rdwnym
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Analiza wrazliwosci

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, Zrodiem
danych oraz uzasadnieniem zakresOw zmiennosci wskazano w ponizszej
tabeli

Dodatkowo uwzgledniono prawdopodobienstwo wykonania transplantacji
watroby na wyniki analizy (zgodnie z uwagami AOTMIT). £ uwagi na brak
danych dla polskiej populacji w analizie podstawowe] prawdopodobieristwo
otrzymania przeszczepu watroby ustalono na drodze konsultacji z ekspertami
medycznymi  (Jjj). Obydwu  ekspertéw  jednomysinie  okreslito
prawdopodobieristwo wystgpienia przeszczepu dla polskich pacjentéw z TTR-
FAP. W celu przetestowania powyzszego parametru poszukiwano informacji
w badaniach dotyczacyceh efektywnosci prakiycznegj (w badaniach
eksperymentalnych powyisze dane nie odzwierciedlatyby rzeczywiste]
praktyki). W publikacji Adams 2015 [20] (efektywnos¢ praktyczna) u 11/23
pacjentéw (48%), u ktérych nastgpito pogorszenie objawlw przeprowadzono
transplantacije watroby., Powyziszag wartos¢  wykorzystano  w analizie
wrazliwosci, Nalezy jednak podkreslic, 1z dane przedstawione dla populacji
francuskiej majg niska wiarygodnosc wewnetrzng wzgledem populacji polskie).

Tabela 20 Zestawienie parametrow wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow

Parametr

Wartosé/zatozenie Uzasadnienia zakressw

zmiennosci w analizie Zrédio danych

Analiza Analiza S
podstawowa wrazliwoscl wrazliwosci
5,0%/5.0%
Stopa dyskontowa Wytyczne AQTMIT, Wytyczne AOTMIT,
(koszty/efekty) S e H B Rozporzadzenie MZ Rozporzadzenie M2
5,0%,/0,0%
: : 0,00 PLN/O,00 Brak kosztdw leczenia
Koszt leczenia objawowego PLI objawbw

w stadium | (perspektywa

wspdlna/ptatnika
publicznego)

Koszt leczenia objawowego
w stadium 1l (perspektywa

SIS BEN
2 007,81 PLN

43 556,59 PLM/

Suma wszystkich
kosztdw leczenia

Obwieszczenie MZ
[14], bazy lekdw

4 35 PLN
=03, objawowego | przetargdw [15, 16]
31121,18 PLN/ 0,00 PLN/ Brak kosztdéw leczenia
3007 81 PLN 0,00 PLN objawdw
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Parametr

wspdlna/ptatnika
publicznego)

Kaoszt leczenta objawowego
w stadium Ill (perspekiywa
wsphlna/ptatnika
publicznego)

Koszt leczenia objawowego
w stadium | po przeszczepie
(perspektywa
wspoina/ptatnika
publicznego}

Koszt leczenia objawowego
w stadium 1l po przeszczepie
(perspektywa
wspdlna/platnika
publicznego)

Kosztleczenia cbjawowego
w stadium lll po przesiCiepie
(perspektywa
wspoina/ptatnika
publicznego)

Koszt terapii tafamidisem
w stadium | {perspektywa
wspbina/platnika
publicznego)

Koszt terapii tafamidisem
w stadium Il (perspektywa
wspblna/ptatnika
publicznego)

Koszt terapli tafamidisem
w stadium |ll (perspekiywa
wspdlna/piatnika
publicznego)

Koszt terapli tafamidisem w
stadium | po przeszczepie
(perspektywa
wsplina,/ptatnika
publicznego)

Koszt terapii tafamidisem

w stadium |l po przeszczepie
(perspektywa
wsphlna/ptatnika
publicznego)

Wartodé/zatozenle

Analiza
podstawowa

Analiza
wrazliwasci

llzasadnienle zakresdw
zmiennosci w analizie
wrazliwosci

1936,97 PLN/
1841,70 PLN

311119 PEN/
3007,81 PLN

2211 19 PLN/
3 007,81 PLN

1936 97 PLN/
1 841,70 PLN

43 556,59 PLN/
42 109,35 PLN

0,00 PLN/
0,00 PLI

27 117,80 PLN/
25 783,82 PLN

0,00 PLN/
0,00 PLII

43 556,59 PLN/
42 09,35 PLN

C,00 PLN/
0,00 PLN

43 556,58 PLN/
42 109,35 PLN

Q,00 PLN/
0,00 PLN

27 117,60 PLH/
95 783,82 PLN

Suma wszystkich
kosztdw leczenia
objawowego

Brak kosztdw leczenia
objawiw

Suma wszystkich
kosztdw leczenia
abjawowego

Brak kosztow leczenia
objawdw

Suma wszystkich
kosztdw leczenia
objawowego

Brak kosztow leczenia
objawaw

Suma wszystkich
kosztow leczenia
objawowego

Brak kosztow leczenia
objawdw

Suma wszystkich
kosztow leczenia
abjawowego

Tylko koszt diagnostyki
Imonitorowania;

Koszt diagnostyki
i monikorowania i maks
koszt leczenia
abjawowego

Tylko koszt diagnostyk
I monitorowania

Kaoszt diagnostyki
I monitorowania i maks
kaszt leczenia
objawowego

Tylko koszt diagnostyki
imonitorowania

Koszt diagnostyki

i monitorowania i maks.

kaszt leczenia
objawowego

Brak kosztow

Maks. koszt leczenia
abjawowego

Bral kosztow

Maks. koszt leczenia
objawowego

Zridio danych

Zarzgdzenia Prezesa

WFZ [10, 11, 12],
statystyka IGP [17]

Zarzadzenia Prezesa

NFZ [10, 11, 12],
statystyka IGP [17]
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Wartosé/zatozenle Ul zasadnienie zakresdw
Parametr aTa Feation ZMEETM.T.I W ?I‘IBIIZIE Zridio danych
podstawowa wrazliwosci FRCHS SLL

Koszt terapii tatamidisem

w stadium Ill po przeszczepie
(perspektywa
wspiina/ptatnika
publicznego)

Koszt przeszczepu w grupie
stosujgcej leczenie
objawowetafamidis

204 476,00 PLN

Uzytecznosé w stadium | -
leczenie objawowe/tafamidis

Uzytecznost w stadium 11 -
leczenie abjawowe/tafamidis

Uzytecznost w stadium lil -
leczenie objawowe/tafamidis

Uzytecznosc w stadium | po
przeszczepie — leczenie
objawowe/tafamidis

Uzytecznosé w stadium 1i po
przeszczepie — |eczenie
objawowe,/tafamidis

Uiytecznost w stadium lIl po
prieszciepie — leczenie
cbjawowe /tafamidis

Wartosé poczgtkowa w skall
NIS-LL - leczenie
objawowe/tafamidis

8,40

Progresja w skall 1S-LL

e nkadlim | nAa ArrAsTATARIA

204 476,00 PLN

227 785,00 PLN

&

98

9,83

Brak kosztéw

Maks, koszt leczenia
abjawowego

Swiadczanie

5 54.01.0000003 Zarzgdzenie Prezesa

NFZ [10, 11, 12],

Swiadczenie statystyka JGP [17]

5.54.01.0000004
Wartos¢ dla Portugalii
Wartosc dla Szwecji
Wartosc dla Portugalii
Rejestr THAOS
Wartosé dla Szwecji
Wartosé dla Portugalii
Wartosé dla Szwecji
Wartosé dla Portugalii
Wartosé dia Swecji
Wartosé dla Portugalii
Rejestr THAOS
Wartosé dla Szwecji

Wartosé dla Portugalil

Wartosé dla Szwecji

dolny 95% CI
Coelho 2012 [18]

gdrny 95% Cl

dolny 5% CI Rejestr THAOS



—

—NUE VU 28

Health Technalagy Assesament

Wartoscé/zatozenie Uzasadnienie zakreséw
Parametr Analiza Araliza zm:ennu_stl:il w:nallzie Zridio danych
podstawowa wrazliwasci wrailiwosci
[ garny 95% CI
Progresja w skali I11S-LL i dolny 95% CI
w stadium 1l po przeszczepie
- leczenie -
objawowe/tafamidis - gdrny 95% CI
Progresja w skali MIS-LL
w stadium lll po przesztzepie
f
i = =i dolny 95% C

objawowe tafamidis

Prawdopodobleristwe
wykonania transplantacji [ ] 0,48 Wartos¢ dia Franci Adams 2015 [20]
watroby w gruple tafamidisu

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwoseli uwzgledniono nastepujace
scenariusze:

=  horyzont czasowy analizy - réwny horyzontowi z referencyjnego badania
klinicznego Fx-005 (Coelho [18]), 1. 18 miesiecy,

= przezycie pacjentdw bez przeszczepu watroby - na podstawie badania
Yamashita 2012 [19],

» dane z praktyki klinicznej (ang. Real World Evidence/Data. RWE/RWD) -
poczgtkowy wynik w skali NIS-LL oraz model regresji dla progresji na
podstawie danych z rejestru THAOS.
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Tabela 21 Wyniki analizy wrazliwosci - koszty, efekty, perspektywa platnika publicznego

Parametr

QALY tafamidis

QALY leczenie objawowe

Daolna Goma Dolna Gdéma

wartoscé wartosc wartosc wartosc
Prawdopodobieristwo wykonania
transplantacii watroby w grupie I I D BN B B o2 w0 8,48 8.48
tafamidisu w stadium |
Stopa dyskontowa dla kosztow B B B N I e 11,72 11,72 8,48 8,48
uzstecznosé w stadium | -taramicis [ N HE D BN BN BB 10,34 11,95 8.48 8,48
[Pecnestpopresicepestil g NN HEEEE EEEEE EEEN BN 0 o> 191 s4e 8,48
— tafamidis
Stopa dyskontowa dla efektow I I DS B B B 10,12 1252 7,44
Uzytecznosc w stadium Ul — leczenie -

11,72 1.7 2 7,89 9,10
objawowe B N I I e e 7
vaytecznosé w stagum Nl -taramicrs [EEEEH NN DENEE NN BEEE BEEE 0 = 223 8,48 8,48
Uzytecznost w stadium | po

11,72 11,72 7,39 8,66
oressezepic - ecceniconanowe. NN NN BN BN BB BB
Uzytecznosc w stadium | — leczenie

s B I 14,723 7,80 8,60
Eana I B B I I e
Koszt leczenia objawowego stadium | -

11,72 1ALT2 8,48 8,48
| Cfamias sl cont H B N I I e 7
Kosztleczenia objawowego po
ptatnik publiczny
Koszt leczenia objawowego po
praeszczepie stacium | - teccoric  [NNEEEN DNNEENN DN DEDEN BEEN BN 0 12 72 8.48 8,48
objawowe, ptatnik publiczny
Koszt leczenia objawowego stadium |

11,72 11,72 8.48 8,48
I g H B B I I e

UZUPEINIENIE DO MINIMAILNYCH WYMAGAN: TAFAMIDIS
(VYNDAQEL® , KAPSUEKI MIEKKIE, 20 MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAFP
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{ + 1 QALY tafamidis QALY leczenie objawowe
Parametr - :
Dolna Gama Dolna Gdrna
wartosc wartost wartosc wartosc
publiczny
uzytecznosé wstadium Ii-tafamicis [ N NN DN BN R B = 11,78 8,48 8,48
wartosé bazowatiisLL-taramicis [N NN NN BN BN B s 11,48 848 8,48
goecmostwstadiumii-lecens D NN HENEE DEDEE BEEN BEEN 0 o2 1172 830 854
e = ' I IINE DN BEEE NN B 2 u7? 8,55 8,44
objawowe
Koszt leczenia objawowego stadium 111
- leczenie objawowe, platnik I I D N EE e oo e 8,48 8.48
publiczry
Koszt leczenia objawowego stadium I
11,72 1179 8. 48 8,48
iy B B I I I e
Koszt leczenia objawowego stadium Il
~ leczenie objawawe, platnik I I D N N e o e 8.48 8,48
publiczny
Kosztleczemia objawowego stadium (i
11,72 11,72 8. 48 8,48
| Tt B e B B B I e e
Koszt przeszczepu — tafamidis,
11,72 11,72 8.48 8 .48
bl B N B I I e
Koszt przeszczepu - leczenie -
11,72 b B ol & 48 8,48
rediniulntan B B B I e e H
Progresja NIS-LL po przesiczepie
11,72 1473 8. 48 8,48
Al N e aTTa D biawawe B B I N EE e
Koszt leczenia objawowego stadium |
11,72 1172 8,48 8,48
s e GBI B e DLty B B N N I e

— leczenie objawowe, ptatnik

UZUPEINIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN:! TAFAMIDIS

(V¥NDAQEL" , KAPSU KT MIEKKIE, 20 MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAFP
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1 QALY tafamidis QALY leczenie objawowse

Parametr

Dolna Gama Dalna Gama

wartosc wartost wartosc wartosc
Koszt leczenia objawowego stadium I

11,72 11,72 8,48 8,48
b earie ORI oW, BHLER B B B I I e
Koszt leczenia objawowego po
przeszezepiestacium li-jeccenie [N NN BN BN B B 11,72 8,48 8,48
objawowe, ptatnik publiczny
Koszt leczenia objawowego po
cbjawowe, ptatnik publiczry
Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium | - leczenie B B I I e el 2 1172 848 8,48
objawowe, ptatnik
Kosztleczenia objawowego po
objawowe, ptatnik
Koszt leczenia objawowega po
preeszczepie stacum i~ eczenie (RSN NN DEEEE NN NN BEEE 0 02 w72 8,48 8,48
objawowe, platnik
Kosztleczenia objawowego stadium | :
b e I I B N B e 2 w7 8.48 8,48

leczenie tafamidis, ptatnik

Koszt leczenia objawowego stadium Il

11,72 11,72 8,48 8,48
i eatie Tt H B B B I I e
Kosztleczenia objawowego stadium I

11,72 11,72 8,48 8,48
b i e bR B B B N I e
Kosztleczenia objawowego po
ptatnik publiczny
Kosztleczenia gbjawOwego po
przeszczepie stacum i~ taramicrs, (RSN NN DEEEE NN BN BEEE 0 2 172 8,48 8,48
ptatnik publiczny
Koszt leczenia objawowego po
przeszezepie staqwum | -tafamicis, [ N D BN B B 11,72 8,48 8,48

ptatnik

[

JZUPEINIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN:! TAFAMIDIS

(VYNDAQELY, KAPSULKI MIEKKIE, 20 MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAP
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{ + 1 QALY tafamidis QALY leczenie objawowe

Parametr - :

Dolna Gama Dolna Gdrna

wartosc wartost wartosc wartosc
Kosztleczenia cbjawowego po
preeszczepie stagium Il - teramiis, [NEEEN NN DENNEN EEEEE BN BN 0 2 1172 8,48 8.48
ptatnik
Koszt leczenia objawowego po
platnik
Koszt przeszczepu — leczenie

11,72 11,72 8,48 8,48
AL wae S B B B N I e
Koszt przeszczepu — tafamidis, 5 ;
i I I I N EE e o 72 sds 848
Progresja IIS-LL po przesiczepie

11,72 11,72 8,48 8.48
Ctabbrym i Aebre 8 oo i B B B I I e
Progresja WIS-LL po przeszczepie

11,72 11,72 8,48 8,48
i Bl SR o B B B I I e
Progresja NIS-LL po przeszczepie :

11,72 11 .72 8,48 8,48
it it B B B N I e
Progresja NIS-LL po przeszczepie -

11,72 1472 & 48 8,48
g i e B B I I I e z : :
Progresja NIS-LL po przeszczepia

11,72 14773 8,48 8.48
e B B I I I e
Uzytecznosé po przeszczepie stadium

11,72 11,72 8,48 8,48
N I nsled o ot B B B I e e
Uzytecznosé po przeszczepie stadium

11,72 11,72 8.48 8 .48
el B B B N e e
UzytecznosE po przeszczepie stadium =

11,72 1472 & 48 8,48
R iai I B B N I e H

Il — tafamidis

[

JZUPEINIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN:! TAFAMIDIS

(VYNDAQELY, KAPSULKI MIEKKIE, 20 MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAP
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Tabela 22 Wyniki analizy wrazliwosci - koszty, efekty, perspektywa wspélna

{ * 1 OREY atsmidis GALY lecrenie nblawsive
Parametr
Daina Gdma Dolna Gdma
wartoscé wartosc wartoscé wartosc
Prawdopodobienstwo wykonania
transplantacii watroby w grupie I DN I BN BN B o2 088
tafamidisu w stadium |
Stopa dyskontowa dia kosztow I I N N N . o2 2 8,48 8,48
uaytecznogé wstadium (-taramicis (SN NN DN BN BN BN o 1S 8,48 8,48
Uzytecznosc po przeszczepie stadium
10,59 1191 8,48 8,48
g B B B N I e
Stopa dyskontowa dia efektdw I I I N EE B 0 02 1282 7,44
Uzytecznosc w stadium Il - leczenie
11,72 11,72 7,89 2.10
objawowe B B B I e e
Unstecznosé wstadium 1 -taramicis [NEEEN DNNEEDN DN DEEEN BEEN BN 0 i 122 8.48 8.48
UzytecznosE w stadium | po
11,72 11,72 7,39 8,66
oressczepic - leceniconawowe NN HENEEE BN BEEEE BN BN
Uzytecznosé w stadium | — leczenie =
11,72 1472 7,80 8,60
objawowe B B B I e e H
Koszt leczenia objawowego stadium |
11,72 1473 8,48 8,48
L tatsmicis, piatmill pebiioeny I B B I I e
Kosztleczemia objawowego po
praeszczepie stadium | ~taramicis, [NEEEE NN HEEEE EEEEE BN EEE 20 i 11,72 8.45 8,48
ptatnik publiczny
Koszt leczenia objawowego po
przeszezepie stadium | — leczenie B B I I e el o2 11,72 8,48 8,48
objawowe, ptatnik publiczry
Kosztleczenia objawowego stadium | 1172 1179 8 48 848
L i i B B B N e e , : : !
UZUPEINIENIE DO MINIMAINYCH WYMAGAN: TAFAMIDIS
(VYNDAQEL® , kKAPSUEKI MIEKKIE, ) MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAF
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{ + 1 QALY tafamidis QALY leczenie objawowe
Parametr - :
Dolna Gama Dolna Gdrna
wartosc wartost wartosc wartosc
publiczny
uzytecznosé wstadium Ii-tafamicis [ N NN DN BN R B = 11,78 8,48 8,48
wartosé bazowatiisLL-taramicis [N NN NN BN BN B s 11,48 848 8,48
goecmostwstadiumii-lecens D NN HENEE DEDEE BEEN BEEN 0 o2 1172 830 854
e = ' I IINE DN BEEE NN B 2 u7? 8,55 8,44
objawowe
Koszt leczenia objawowego stadium 111
- leczenie objawowe, platnik I I D N S e o w2 8,48 8.48
publiczry
Koszt leczenia objawowego stadium I
11,72 1179 8. 48 8,48
iy B B I I I e
Koszt leczenia objawowego stadium Il
~ leczenie objawawe, platnik I I D N N e oo w2 8.48 8,48
publiczny
Kosztleczemia objawowego stadium (i
11,72 11,72 8. 48 8,48
| Tt B e B B B I e e
Koszt przeszczepu — tafamidis,
11,72 11,72 8.48 8 .48
bl B N B I I e
Koszt przeszczepu - leczenie -
11,72 b B ol & 48 8,48
rediniulntan B B B I e e H
Progresja NIS-LL po przeszczepie
11,72 1473 8. 48 8,48
Al N ania D bienawa B B I N EE e
Koszt leczenia objawowego stadium |
11,72 1172 8,48 8,48
s e GBI B e DLty B B N B I e

— leczenie objawowe, ptatnik

UZUPEINIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN:! TAFAMIDIS

(V¥NDAQEL" , KAPSU KT MIEKKIE, 20 MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAFP
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1 QALY tafamidis QALY leczenie objawowse

Parametr

Dolna Gama Dalna Gama

wartosc wartost wartosc wartosc
Koszt leczenia objawowego stadium I

11,72 11,72 8,48 8,48
b earie ORI oW, BHLER B B B I I e
Koszt leczenia objawowego po
przeszezepiestacium i -jeccenie [N NN BN BN B B 11,72 8,48 8,48
objawowe, ptatnik publiczny
Kosztleczenia objawowego po
cbjawowe, ptatnik publiczry
Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadum |~ ecerie  [NEEEE DNNEEEN DN DEEEN BN BN 0 12 172 8,48 8.48
objawowe, ptatnik
Kosztleczenia objawowego po
objawowe, ptatnik
Koszt leczenia objawowego po
preeszczepie staoum i~ reczenie  [EEESD NN DENEE NN BN BEEE 0 2 w72 8,48 8,48
objawowe, platnik
Kosztleczenia objawowego stadium | :
b e I I B N B e 2 w7 8.48 8,48

leczenie tafamidis, ptatnik

Koszt leczenia objawowego stadium Il

11,72 11,72 8,48 8,48
i eatie Tt H B B B I I e
Kosztleczenia objawowego stadium I

11,72 11,72 8,48 8,48
b i e bR B B B N I e
Kosztleczenia objawowego po
ptatnik publiczny
Kosztleczenia gbjawOwego po
przeszczepie stacum i~ taramicrs, (RSN NN DEEEE NN BN BEEE 0 2 172 8,48 8,48
ptatnik publiczny
Koszt leczenia objawowego po
przeszezepie staqwum | -tafamicis, [ N D BN B B 11,72 8,48 8,48

ptatnik

[

JZUPEINIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN:! TAFAMIDIS

(VYNDAQELY, KAPSULKI MIEKKIE, 20 MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAP
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{ + 1 QALY tafamidis QALY leczenie objawowe

Parametr - :

Dolna Gama Dolna Gdrna

wartosc wartost wartosc wartosc
Kosztleczenia cbjawowego po
preeszczepie stagium Il - teramiis, [NEEEN NN DENNEN EEEEE BN BN 0 2 1172 8,48 8.48
ptatnik
Koszt leczenia objawowego po
platnik
Koszt przeszczepu — leczenie

11,72 11,72 8,48 8,48
AL wae S B B B N I e
Koszt przeszczepu — tafamidis, 5 ;
i I I I N EE e o 72 sds 848
Progresja IIS-LL po przesiczepie

11,72 11,72 8,48 8.48
Calir i i ieeve e T wa B B B I I e
Progresja WIS-LL po przeszczepie

11,72 11,72 8,48 8,48
i Bl SR o B B B I I e
Progresja NIS-LL po przeszczepie :

11,72 11 .72 8,48 8,48
it it B B B N I e
Progresja NIS-LL po przeszczepie -

11,72 1472 & 48 8,48
g i e B B I I I e z : :
Progresja NIS-LL po przeszczepia

11,72 14773 8,48 8.48
e B B I I I e
Uzytecznosé po przeszczepie stadium

11,72 11,72 8,48 8,48
N I nsled o ot B B B I e e
Uzytecznosé po przeszczepie stadium

11,72 11,72 8.48 8 .48
el B B B N e e
UzytecznosE po przeszczepie stadium =

11,72 1472 & 48 8,48
R iai I B B N I e H

Il — tafamidis

[

JZUPEINIENIE DO MINIMALNYCH WYMAGAN:! TAFAMIDIS

(VYNDAQELY, KAPSULKI MIEKKIE, 20 MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAP
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Tabela 23 Wyniki analizy wrazliwosci - ICUR, cena progowa, perspektywa platnika publicznego

Parametr

Prawdopodobienstwo wykonania
transplantacji watroby w grupie
tafamidisu w stadium |

Stopa dyskontowa dla kosztow

Uzytecznosc w stadium | - tafamidis

Uzytecznosc po przeszczepie stadium
| — tafamidis

Stopa dyskontowa dla efektow

Uzytecznosc w stadium Il — leczenie
objawowe

Uzytecznosé w stadium Il -tafamidis

Uzytecznos¢ w stadium | po
przeszczepie - leczenie objawowe

Uzytecznosc w stadium | - leczenie
objawowe

Kosztleczenia objawowego stadium |
— tafamidis, ptatnik publiczny

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium | — tafamidis,
ptatnik publiczny

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium | - leczenie
objawowe, ptatnik publiczny

Koszt leczenia objawowego stadium |
— leczenie objawowe, ptatnik

UZUPEINIENIE DO MINIMAINYCH WYMAGAN! TAFAMIDIS

(VYNDAQEL® , KAPSULKI MIEKKIE,

) MG, 30 KAPSULEK) W LECZEN
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Parametr

publiczny

Uzytecznost w stadium Il -tafamidis

Wartosc bazowa NIS4L - tafamidis

Uzytecznosc w stadium Il — leczenie
objawowe

Wartosc bazowa HIS-L - leczenie
ocbjawowe

Koszt leczenia objawowego stadium 1l
- leczenie objawowe, platnik
publiczny

Koszt leczenia objawowego stadium 1
— tafamidis, ptatnik publiczny

Koszt leczenia objawowego stadium I
— leczenie objawowe, ptatnik
publiczny

Koszt leczenia objawowego stadium [l
— tafamidis, ptatnik publiczny

Koszt przeszczepu — tafamidis, ptatnik
publiczny

Koszt przeszczepu — leczenie
objawowe, ptatmik publiczny

Progresja NIS-LL po przeszczepie
stadium | - leczenie objawowe

Kosztleczenia objawowego stadium |
— leczenie objawowe, platnik

Koszt leczenia objawowego stadium I
— leczenie objawowe, platnik

UZUPEINIENIE DO MINIMAINYCH WYMAGAN! TAFAMIDIS

(V¥YNDAQEL® , kKAPSULKI MI 20 MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAP
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Parametr

Koszt leczenia objawowego stadium 111
- leczenie objawowe, platnik

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il — leczenie
objawowe, ptatmik publiczny

Kosztleczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il - leczenie
objawowe, ptatnik publiczny

Koszt leczemia objawowego po
przeszczepie stadium | — leczenie
objawowe, ptatnik

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium |l - |leczenie
objawowe, ptatnik

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il — leczenie
objawowe, ptatnik

Koszt leczenia objawowego stadium |
— leczenie tafamidis, ptatnik

Koszt leczenia objawowego stadium Il
— leczenie tafamidis, ptatnik

Kosztleczemia objawowego stadium |
— leczenie tafamidis, ptatnik

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il — tafamidis,
platnik publiczny

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il — tafamidis,
ptatnik publiczny

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium | — tafamidis,
ptatnik

LIZUPEINITI

(V¥NDAQEL® , KAPSUEKI

v

MIEKK ]

E,

>

IE DO MINIMALNYCH

1,

J0 KAPSUIEK) W LECZ

=

WIMAGAN:! TAFAMIDIS

I

FAP




=NUE VO 40

Health Te Assessment

Parametr

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il — tafamidis,
ptatnik

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il — tafamidis,
pltatnik

Koszt przeszczepu — leczenie
objawowe, ptatnik

Koszt przeszczepu — tafamidis, ptatnik

Progresja NIS-LL po przeszczepie
stadium Il - leczenie objawawe

Progresja NIS-LL po przeszczepia
stadium Il - leczenie objawowe

Progresja NIS-LL po przesiczepie
stadium | — tafamidis

Progresja NIS-LL po przeszczepie
stadium Il — tafamidis

Progresja NIS-LL po przeszczepie
stadium Il — tafamidis

Uzytecznosc po przeszczepie stadium
Il = leczenie objawowe

Uzytecznosc po przeszczepie stadium
Il = leczenie objawowe

Uzytecznosc po przeszczepie stadium
Il = tafamidis

Uzytecznosc po przeszczepie stadium
Il - tafamidis

WTP - ang. willingness£opay,; prog aptacainosci; ICUR - ang. Incremental Cost-Utility Ratio; inkrementainy wspolczynnikdw koszidw-uzytecznosci; RSS - ang. Risk Sharing Scheme;
porozumienie podziatu ryzyka

UZUPEINIENIE

DO MINIMAINYCH WIYMAGAN:! TAFAMIDIS
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Tabela 24 Wyniki analizy wrazliwosci - ICUR, cena progowa, perspektywa wspdlna

Parametr

Prawdopodobienstwo wykonania
transplantacji watroby w grupie
tafamidisu w stadium |

I

Uzytecznos¢ w stadium | - tafamidis I I

Uzytecznosc po przeszczepie stadium

i I
I N

Stopa dyskontowa dla kosztow

Stopa dyskontowa dla efektow

Uzytecznosc w stadium Il — leczenie
objawowe

Uzytecznosé w stadium Il -tafamidis

Uzytecznos¢ w stadium | po
przeszczepie - leczenie objawowe

Uzytecznosc w stadium | - leczenie
objawowe

Kosztleczenia objawowego stadium |
— tafamidis, ptatnik publiczny

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium | — tafamidis,
ptatnik publiczny

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium | - leczenie
objawowe, ptatnik publiczny

Koszt leczenia objawowego stadium |
— leczenie objawowe, ptatnik

I

I
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ARRIRNRRNRIRL
ARRILEMARAARL
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Parametr

publiczny

Uzytecznost w stadium Il -tafamidis

Wartosc bazowa NIS4L - tafamidis

Uzytecznosc w stadium Il — leczenie
objawowe

Wartosc bazowa HIS-L - leczenie
ocbjawowe

Koszt leczenia objawowego stadium
Il — leczenie objawowe, ptatnik
publiczny

Koszt leczenia objawowego stadium
Il — tafamidis, ptatnilk publiczny

Koszt leczenia objawowego stadium I
— leczenie objawowe, ptatnik
publiczny

Koszt leczenia objawowego stadium [l
— tafamidis, ptatnik publiczny

Koszt przeszczepu — tafamidis,
ptatnilk publiczny

Koszt przeszczepu — leczenie
objawowe, ptatmik publiczny

Progresja NIS-LL po przeszczepie
stadium | - leczenie objawowe

Kosztleczenia objawowego stadium |
— leczenie objawowe, platnik

Koszt leczenia objawowego stadium I
— leczenie objawowe, platnik

UZUPEINIENIE DO MINIMAINYCH WYMAGAN! TAFAMIDIS

r

20 MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAFP

(V¥YNDAQEL" , KAPSUEKTI MIEKKI

Fry
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Parametr

Koszt leczenia objawowego stadium
Il = leczenie ocbjawowe, ptainik

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il — leczenie
objawowe, ptatmik publiczny

Kosztleczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il - leczenie
objawowe, ptatnik publiczny

Koszt leczemia objawowego po
przeszczepie stadium | — leczenie
objawowe, ptatnik

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium |l - |leczenie
objawowe, ptatnik

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il — leczenie
objawowe, ptatnik

Koszt leczenia objawowego stadium |
— leczenie tafamidis, ptatnik

Koszt leczenia objawowego stadium Il
— leczenie tafamidis, ptatnik

Kosztleczenia objawowego stadium
Il - leczenie tafamidis, ptatnik

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il — tafamidis,
platnik publiczny

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il — tafamidis,
ptatnik publiczny

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium | — tafamidis,
ptatnik

(vy

VDAQEL

Lizup

KAPSULEKI

MIEKK ]

E,

>

ENIENIE DO MINIMALNYCH

1,

J0 KAPSUIEK) W LECZ

=

WIMAGAN:! TAFAMIDIS

-~
=




=NUE VO 44

Health Te Assessment

Parametr

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il — tafamidis,
ptatnik

Koszt leczenia objawowego po
przeszczepie stadium Il — tafamidis,
pltatnik

Koszt przeszczepu — leczenie
objawowe, ptatnik

Koszt przeszczepu — tafamidis,
platnik

Progresja NIS-LL po przeszczepie
stadium Il - leczenie objawawe

Progresja NIS-LL po przeszczepia
stadium Il - leczenie objawowe

Progresja NIS-LL po przesiczepie
stadium | — tafamidis

Progresja NIS-LL po przeszczepie
stadium Il — tafamidis

Progresja NIS-LL po przeszczepie
stadium Il — tafamidis

Uzytecznosc po przeszczepie stadium
Il = leczenie objawowe

Uzytecznosc po przeszczepie stadium
Il = leczenie objawowe

Uzytecznosc po przeszczepie stadium
Il = tafamidis

Uzytecznosc po przeszczepie stadium
Il - tafamidis

WTP - ang willingness{o-pay; prog optacainosci; ICUR - ang. Incremental CostUtility Ratio; inkrementainy wspolczynnikdw kosztdw-uzytecznosci; RSS - ang. Risk Sharing Scheame;
porozumienia podziatu ryzyka.

UZUPEINIENIE

DO MINIMAINYCH WIYMAGAN:! TAFAMIDIS

) MG, 30 KAPSUIEK) W LECZENIU TTR-FAF

(V¥YNDAQEL" , KAPSUEKTI MIEKKI

Fry
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Graficzng interpretacjie wynikdw analizy wrazliwosci dla populacji osdb
dorostych 7 perspektywy platnika publicznego oraz z perspekiywy wspdlngj
przedstawiono na ponizszych wykresach, wylgcznie dla opcjl z uwzglednieniem
RSS oraz perspektywy platnika publicznego (wykres dla perspektywy wspdingj
Znajduje sie w modelu dotgczonym do opracowania).

Wykres 1 Diagram tornado dla wynikdw analizy wrazliwosci - perspektywa pfatnika publicznego,
z uwzglednieniem R33

Wowyniku zmiany wartosci parametrow niepewnych, wnioskowanie z analizy
podstawowegj nie uleglo zmianie. W zwiazku z powyzszym nie przeprowadzono
analizy progowej dla wartosci parametrow niepewnych

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej w horyzoncie
18-miesiecznym zg€odnym z horyzontem referencyjnego badania Klinicznego
Fx-005 (publikacja Coelho 2012 [18]).

Tabela 25 Wyniki analizy w horyzoncie badania Fx-005 (publikacja Coelho 2012 [18])

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] Perspektywa wspdlna [PLN]
Parametr Tafamidis + leczenie ) : Tafamidis + leczenie : )
S Leczenie objawowe 3 Leczenie objawowe
objawowe objawowe

Koszty catkowite [PLN]. z RSS — — — —
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Perspektywa ptatnika publicznego [PLHM] Perspektywa wspdina [PLN]
Parametr i 2 e ;
Tafamidis + leczenie Leczenie objawowe Tafamld_ls + |leczenie Leczenie objawowe
objawowe objawowe
Kaszt inkrementalny [PLN],
e ] T
Koszty catkowite [PLN], bez
Bt - — ] I
Koszt inkrementalny [PLN],
bez RSS I [ 1
Efekt [QALY] 1,13 111
Efekt inkrementalny [QALY] 0,02
Inkrementainy wspotczynnik
koszty-uzytecznosé ICUR I I
[PLHN/QALY], z RSS
Inkramentalny wspdtczynnik
koszty-uzytecznost ICUR ] T
[PLH/QALY], bez RSS
Cena zbytu netto tafamidisu®,
przy ktérej ICUR = 134 515 [ [
PLN
=gena zbytu netto za opakowanie Vyndagel®, kapsutki miekkie, 20 mg, 30 sztuk
Wyniki analizy przeprowadzone] w horyzoncie referencyjnego badania
klinicznego Fx-005 (publikacja Coelho 2012 [18]) wykazaly, ze leczenie

tafamidisem amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium | objawowej

polineuropatii wigze sie .

o uzyskaniem O 02 dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosé,

W ponizsze] tabeli przedstawiono wyniki analizy przeprowadzongj

Z uwzglgdnionych danych dotyczacych przezycia na podstawie
Yamashita 2012 [19].

badania
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Tabela 26 Wyniki analizy z uwzglednieniem danych dotyczgeych przezycia z badania Yamashita 2012 [19]

Perspektywa ptatnika publicznego [PLI] Perspektywa wspdina [PLN]
Parametr = % A ;
+ : : + : -
Tafamidis + leczenie Leczenie objawowe Tafamidis + leczenie Leczenie objawowe
objawowe objawowe
kosaty catkowite (L], zRss [ I I

Koszt inkrementalny [PLN],

2 RSS [ I

Koszty catkowite [PLN], bez

RSS I I I .
Koszt inkrementalny [PLN],

bez RSS _

Efekt [QALY] 1127 8,80

Efekt inkrementalny [QALY] 2,47

Inkrementalny wspdtczynnilk
koszty-uzytecznost ICUR
[PLIN/QALY], z RSS

Inkrementalny wspdtczynnik

—
koszty-uzytecznosé ICUR r
—

[PLN/QALY], bez RSS

Cena zbytu netto tafamidisu®,
przy ktdrej ICUR = 134 515
PLN

~pena Zbytu netto za opakowanie Vindagel®, kapsutki miakide, 20 mg, 30 sTtuk

Wyniki analizy przeprowadzone] z uwzglednionych danych dotyczgeych
przezycia na podstawie badania Yamashita 2012 [19] wykazatly, 7e leczenie
tafamidisem amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium | objawowej
polineuropatii wigze sie z;

o uzyskaniem 2 47 dodatkowych lat zycia skorygowanych 0 jakose,

W ponizsze] tabeli przedstawiono wyniki analizy przeprowadzongj
7z uwzglednionych danych z praktyki kliniczne] (RWD/RWE) na podstawie
rejestru THAOS
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Tabela 27 Wyniki analizy z uwzglednieniem danych z praktyki kliniczne] (RWD/RWE) na podstawie rejestru
THAOS

Perspektywa ptatnika publicznego [PLIN] Perspektywa wspdlna [PLH]
EHCamed Tafamidis + leczente | . oo Tafamidis+leczenle | SO
objawowe d objawowe

Koszty catkowite (PLN], zRsS [ EEEL — ] I
koszt inkrementalny [PLN],

: RSS I I

Koszty catkowite [PLM], bez

fse ] T — I
Kaoszt inkrementalny [PLN],

bos RS [ ]

Efekt [QALY] 1135 &,34

Efekt inkrementalny [QALY] 3,01

Inkrementalny wspotczynnik
koszty-uzytecznosé ICUR
[PLN/QALY], 2 RSS

Inkrementalny wspdlczynnil

I
koszty-uzytecznosé ICUR _
I

[FLINAQALY], bez RSS

Cena zbytu netto tafamidisu®,
przy ktérej ICUR = 134 515
PLM

*pena zbytu netto za opakowanie Vndagel® kapsutki migkkie, 20 mg, 30 sztuk

Wyniki analizy przeprowadzonej z uwzglednionych danych z praktyki kliniczngj
(RWD/EWE) na podstawie rejestru THACS wykazaly, ze leczenie tafamidisem
amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium | objawowe] polineuropatii
wigze sie 7.

o Uuzyskaniem 3,01 dodatkowych lat Zycia skorygowanych o jakosc,
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24

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Aktualne wydatki

Aktualne wydatki ptatnika publicznego, zwigzane z leczeniem populacji
docelowej (dorosli chorzy na amyloidoze transtyretynowg w  stadium
| objawowe] polineuropatii) oszacowano biorge pod uwage liczbe 0s6b
zdiagnozowanych, z objawami choroby, wskazang przez ekspertéw klinicznych
). Ovccnie grupa ta przyjmuje jedynie leczenie objawowe, ktérego
koszt oszacowano na 18,0 tys. PLN (8,0 tys. PLN - 45,1 tys. PLN). U czedci
pacjentéw z analizowanej populacii (G
wykonany zostanie przeszczep, ktérego koszt wynosi 241,0 tys. PLN. Pacjenci,
u Ktérych zostat wykonany przeszczep generujg dodatkowo koszt leczenia
immunosupresyjnego w kolejnych latach po przeszczepie, Kidry wynosi 8,4 tys.
PLM rocznie.

Obecnie tafamidis nie jest stosowany w analizowane] populacji chorych, Koszt
leku jest zatem rdwny O PLN.

Wydatki catkowite | inkrementalne

Analize wplywu na budzet przeprowadzong z perspektywy platnika publicznego
finansujacego <$wiadczenia zdrowotne (budzet MNarodowego Funduszu
Zdrowia). Przyimujac zalozenia opisane we wczesniejszych rozdzialach
oszacowano koszt calkowity leczenia docelowe] populacji  pacjentéw
w scenariuszu ,istniejgcym” oraz ,nowym” w latach 2019-2020, przyjmujac za
date wejscia w zycie decyzji refundacyjnej dzien 1 stycznia 2019 r. Wyniki
zostaty wyrazone w wartosciach bezwzglednych oraz jako procentowa zmiana
wzgledem scenariusza isthiejgcego.

Przedstawiono wy Nk scenariusza najbardzie] prawdopodobnego,
uwzgledniajgcego realistyczne wartosci parametréw dotyczacych wielkogci
analizowane] populacji iwplywu refundacji wnioskowanej technologii na
budzet ptatnika publicznego.

Prognoza finansowa obejmuje przedstawienie rocznych wydatkdw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ),
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczeg@inieniem skladowej wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowane) technologii, przy zatozeniach scenariusza ,istnigjgcego”
I ,nowego” oraz przedstawienie wydatkéw (+) lub oszczednosci (-)
inkrementalnych.
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Tabela 28 Zestawienie wydatkow catkowitych i inkrementalnych, perspektywa platnika publicznego; z oraz bez uwzglednienia RSS5

Parametr

Scenariusz istniejgcy” [PLN]

Rok 1.

Rok 2.

Scenariusz ,nowy” [PLH]

Rok 1.

Rok 2.

Rok 1.

[PLN]

Rok 2.

Wydatki (+)/ oszczednosci (- inkrementalne

Koszt leku Vyndage®* z RSS

Koszt leku Vyndage®* bez RSS

Koszt leczenia objawowego

Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt przeszczepu

Catkowite wydatki z RSS

Catkowite wydatki bez RSS

L]
L]
24 062 49

0,00

]

20 748,23

481 94291

Zmiana catkowitych wydatkdw w stosunlku do scenariusza istniejgcego z RSS

Zmiana catkowitych wydatkdw w stosunku do scenariusza istniejacego bez RSS

= skiadowa wydatkow stanowiaca refundacje ceny wnioskowane] technologii

UUZUPEINIENIE DO MINIMAINVYCH

o

24 062,49

0,00

W¥YMAGAN

20 749,23

48154291

TAFAMIDIS

0,00

0,00

(VYNDAQEL®, KAPSU KT MIEKKIE, 20 MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAP

0,00

0,00



Health Technalagy Assesament 5 1

Calkowite roczne nakiady finansowe platnika publicznego na leczenie
populacji docelowe] w scenariuszu ,istniejgcym” szacuje sig na poziomie -
Jhowym” taczne Koszty w kolejnych latach ksztaltujg sie na poziomie réwnym
odpowiednio I
o ___________
L

W przypadku wprowadzenia refundacji tafamidisu (leku Vvndagel® 20 mg)
wramach programu lekowego od stycznia 2012 r, wydatki platnika

pudiiczniego awieksza sic o [
I S = (ovvane wydatk

wynikajgce z refundacji tafamidisu bedg zauwazalne w rzeczywiste] praktyce.
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Analiza scenariuszy skrajnych

Analize przeprowadzono dodatkowo w  przypadku realizacji scenariuszy
skrajnych, zbudowanych w oparciu o liczebnosé populacji docelowe) dla
analizy podstawowej. Uwzgledniono nastepujace scenariusze:

= gcenariusz minimalny, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia |1 wartosci
z zakresu niepewnosci parametrdw dotyczacych wielkodci analizowanegj
populacji, generujgce minimalny wplyw oceniane] decyzji na budzet
ptatnika publicznego,

= gscenariusz maksymalny, uwzgledniajacy skrajne zalozenia | wartosci
Zzakresu niepewnosci parametrow dotyczacych wielkosci analizowangj
populacji, generujgce maksymalny wplyw ocenianej decyzji na budzet
ptatnika publicznego.

Prognoza finansowa obejmuje przedstawienie rocznych wydatkow platnika
publicznego (NFZ), Jjakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw
Z analizowanej populacji, z wyszczegbinieniem sktadowe]  wydatkdw
stanowigce] refundacje ceny wnioskowane) technologii, przy zatozeniach
scenariusza minimalnego | maksymalnego oraz przedstawienie wydatkow (+)
lub oszczednosci (-) inkrementalnych dla zalozen przyjetych w scenariuszu
minimalnym i maksymalnym.
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Tabela 29 Zestawienie wydatkow catkowitych i inkrementalnych, perspektywa platnika publicznego - scenariusz minimainy; z oraz bez uwzglednienia RSS

Scenariusz . istniejgcy” [PLN]

Parametr
Rok 1.

Rok 2.

Scenanusz . nowy” [PLH]

Rok 1.

Rok 2.

Rok 1.

[PLE]

Rok 2.

Wydatki (+)/ oszczednosci (- inkrementalne

Koszt leku Vyndage®* z RSS

I
xnmmﬂ_mrcs‘aamnm%xumunmw I
Koszt leczenia objawowego 60156
Koszt diagnostyki i monitorowania I
Koszt przeszczepu 0,00

Catkowite wydatki z RSS —
.

Catkowite wydatki bez RSS

4149 85

120 485,73

Zmiana catkowitych wydatkow w stosunku do scenariusza istniejacego z RSS

Zmiana catkowitych wydatkdow w stosunku do scenariusza istniejagcego bez RSS

UUZUPEINIENIE DO MINIMAINVYCH
(VYNDAQEL® , KAPSULKI MIEKKIE, 20 MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAP

o

601562

0,00

[

W¥YMAGAN

4 149,85

120 485,73

TAFAMIDIS

0,00

0,00

0,00

0,00
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Tabela 30 Zestawienie wydatkow catlkowitych i inkrementalnych, perspektywa platnika publicznego - scenariusz maksymalny; z oraz bez uwzglednienia R33

Parametr

Scenariusz istniejgcy” [PLN]

Rok 1.

Rok 2.

Scenariusz nowy" [FLN]

Rok 1.

Rok 2.

Rok 1.

[PLN]

Rok 2.

Wydatki (+)/ oszczednosci (- inkrementalne

Koszt leku Vyndage/®* z RSS

Koszt laku Vyndage®* bez RS

Koszt leczenia objawowegno

Koszt diagnostyki | monitorowania

Koszt przeszczepu

Catkowite wydatki z RSS

Catkowite wydatki bez RSS

5113278

=

0,00
—
L

3942355

1024 128,68

Zmiana catkowitych wydatkdw w stosunku do scenariusza istniejacego z RSS

Zmiana catkowitych wydatkdw w stosunku do scenariusza istniejacego bez RSS

UUZUPEINIENIE DO

B

MINIMAILNYCH

0,00

W¥MAGAN .

3942355

1024 128,68

FTAFAMIDIS

0,00

0,00

(VYNDAQEL®, KAPSU KT MIEKKIE, 20 MG, 30 KAPSULEK) W LECZENIU TTR-FAP

0,00

0,00
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Scenariusz minimalny

W scenariuszu minimalnym z perspektywy NFZ w latach analizy prognozowany
jest wzrost fgcznych nakiaddw o

Scenariusz maksymalny

=

scenariuszu  maksymalnym z perspektywy NFZ wlatach analizy
prognozowany jest wzrost facznych nakiadow o

Analiza scenariuszy skrajnych

Zalozenia

W  ponizsze] tabeli przedstawiono w formie tabelaryczne) zestawienie
parametrow wraz z okresleniem zakresu zmiennosci wartosci oraz wraz
7 Uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrdw.

Tabela 31 Zestawienie parametrow wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow

Wartosé/zatozenie Zradio
w analizie podstawowej

Juzasadnienie zakresow
zmiennosci w analizie wrazliwosci

Chorzy kontynuujacy leczenie [ ] - Oplnia ekspertéw klinicznych

Parametr
Analiza podstawowa Analiza wrailiwosci

Liczba nowych rozpoznan racznie I Opinia ekspertdw klinicznych
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Wartost/zatozenie
Parametr

Analiza podstawowa Analiza wrazliwoscl

Zridto
w analizie podstawowej
Juzasadnienie zakresiw
zmiennosci w analizie wrazliwosci

Odsetek pacjentdw

kwalifikujacych sig do [ ] -
przeszczepu

Min: 0,5 roku
Czas do przeszczepu 1 rok Max: 2 lata lub

wigce]
Odsetek pacjentdw w stadium | - Min: 47 5%
TTR-FAP Max: 83,2%
Koszt leczenia objawowego Min: 0,0
(1 rok) (PLH) 20562 Max: 42 109,35
Wyniki

Realizacja wszystkich wariantdw dodatkowej
spowodowata  zmiany wnioskéw  z  analizy

Opinia ekspertow klinicznych;

w ramach analizy wrazliwosci

przyjieto maksymalny mozliwy
zakres

Opinia ekspertdw w ramach
analizy podstawowej, w ramach
analizy wrazliwosci dane
Poltransplant oraz [21]

lla podstawie [22, 23]

W ramach analizy podstawowe]
srednia z kosztdw leczenia
poszczegdinych objawdw,

w ramach analizy wrazliwosci,
wartost maksymalna - suma;
w ramach analizy wrazliwosci,
wartosé minimalna — brak
kosztow leczenia

analizy wrazliwosci nie
podstawowe). Zmiane

inkrementalnych wydatkdw z budzetu piatnika publicznego przekraczajgcg 5%
w stosunku do wartosci z analizy podstawowej, zaobserwowano w przypadku

zmiany (por. tabela ponizej)

» |iczby nowodiagnozowanych pacjentdw co roku,

s pdsetka pacjentéw kwalifikujacych sie do przeszczepu (dotyczy roku 2.

analizy),
® czasu do przeszczepu,
= pdsetka pacjentdw w stadium | TTR-FAP.
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Tabela 32 Zestawienie wydatkdw inkrementalnych - analiza wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS3

Parametr

Wartosé z analizy
podstawowej

Chorzy kontynuujacy
leczenie

Liczba nowych
rozpoznan rocznie

Odsetek pacjiantow
kwalifikujacych sie do
przeszciepu

Czas do przesiczepu

Odsetek pacientdw w
stadium | TTR-FAP

Koszt leczenia

YNDAQE

ol

p &

L

7

JZUPEINIENIE

KAPSULKI

AT E

ik

DO MINIMAL

KKIE,
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Parametr

objawowego (1. rok)

Kaszt leczenia
objawowego (2. rok)

il
i
i

(%]
W

Tabela 33 Zestawienie wydatkow inkrementalnych - analiza wrazliwosci, bez uwzglednienia R

- ..

Parametr

Wartosc z analizy
podstawowe]

Chorzy kontynuujacy
leczenie

Liczba mowych
rozpoznan rocznie

Odsetek pacjentow
kwalifikujacych sie do
przeszczepu

INTENITE DO MINIMAINYCH WYMAGAN !

L™, KAPSULKI MIEKKIE

) MG, 30 KAPSULE




Parametr
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Gundapaneni BK, Sultan MB, Keohane DJ, Schwartz JH.Tafamidis delays neurological progression comparably
across Val230Met and non-Val20Met genotypes in transthyretin familial amyloid polyneuropathy. Eur
Meurol. 2018 Mar,25(3):464-468

Coutinho P, da Silva AM, Lima JL, Barbosa AR. Forty vears of experience with type 1 amvyloid neuropathy. review of
483 cases. In: Glenner GG, e Costa PP, de Frejtas AF, eds. Amyloid and Amyloidosis Amsterdam: Excerpta Medica;
1280:88-98,

Mundayat R, Stewart M, Alvir J, Short S, Ong ML, Keohane D, Rill D, Sultan MB. Positive Effectiveness of Tafamidis
in Delaying Disease Progression in Transthyretin Familial Amyloid Polyneuropathy up to 2 Years: An Analysis from
the Transthyretin  Amyloidosis Outcomes Survey (THAOS). HNeurol Ther. 2018 Jun7(1):87-101. doi
101007 /s40120-018-0087-9,

Stewart M. Short S. , Alvir J. Positive real-world effectiveness of tafamidis for delaying disease progression in
transthyretin familial amyioid polyneuropathy. Poster presented at the XXl World Congress of Meurology (CN
2018), October 31 Hovomber S, 2015 Santiago, Chile (poster konferencyiny)

Stewart M., Keohana D., Short 3., et all. Positive real-world effectiveness of tafamidis for delaying disease
progression in transthyretin familial amyloid polyneuropathy. Orphanet Journal of Rare Dizeases 2015; 10
Supplement 1.

Conceigdo |, Miranda B, Castro J, de Carvalho M. Hereditary amyloidosis related to transthyretin V30M: diseéase
progression in treated and untreated patients. Eur | Neurol 2018 Jun 20, doi: 10.1111/ene 13724

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji, Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznyech
(HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13
wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkdw spoZywczych specjalnego przeznaczenia fywieniowego
oraz wyrobdw medycznych, Dz, U, 2011 Nr 122 poz. 696 z pdin, zm.

Cennik Labaratorium Genetyki Klinicznej UCK: http//uck.pl/contant/download/2018/05/Labaratorium-G enetyki-
Kliniczne|_cennik_zew_20180516 pdf

ZARZADZENIE Nr 66/2018/DS07 PREZESA HNARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 28 czerwca 2018 r.
w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne -
Swiadczenia wysokospecjalistyczne.

ZARZADZENIE Nr 84/2018/DS0Z PREZESA NARCDOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA 2z dnia 29 czerwca 2018 r.
zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania | realizacjl umdw o udzielanie swiadczen
opieki zdrowotne) w rodzaju. ambulatoryjna opieka specialistyczna wraz z zatacznikami.

ZARZADZEMIE Nr 87/2018/DSOZ PREZESA MNARCDOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 23 sierpnia 2018 r.
zmieniajace zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunlkdw zawierania i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne

Komunikaty DGL Marodowego Funduszu Zdrowia. www.nfz gov.pl (wartos¢ refundacji cen lekdw wedtug koddw EAN
(czerwiet 2018).)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw
spoZywezych specjalnege przeznaczenia fywieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.

Egospodarka, przetargi, http//www przetargl egospodarka. pl/6874_Dostawa-leku-Thymoglobulina_2008&_2 html
(ostatni dostep: wrzesien 2018 r).

Indeks Lekow Medycyny Praktycznej, www.mp.pl, (ostatni dostep: 24.09. 2018 r)

Statystyka JGP Narodowego Funduszu Zdrowia, 2017. https,//prognfz.gov.pl/app-igp/KataloglGP.aspx (ostatni
dostep: 24.09.2018 ).
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Coalho T, Maia L, Da Silva A, et al. Tafamidis for transthyretin familial amyloid polyneuropathy: A randomized,
controlled trial, Meurclogy 2012, 79 (R): TRE-T92.

Yamashita T, Ande ¥, Okamoto S, Misumi Y, Hirahara T, Ueda M, Obayashi K, Nakamura M, Jono H, Shono M,
Asonuma K, Inomata Y, Uchino M. Longterm survival after liver transpiantation in patients with familial amyloid
polyneurapathy. Weuralogy, 2012, 78 (9)637-43.

Adams D, Theaudin M, Lozeron P, et al, Management of stage 1 TTR FAP: French experience. Orphanet Journal of
Rare Diseases 2015; 10 Supplement 1.

Ericzon BG, Wilczek HE, Larsson M, &t al. Liver Transplantation for Hereditary Transthyretin Amyleidosis: After 20
Years Still the Best Therapeutic Alternative? Transplantation, 2015, 99(9).1847 54

Coelho T, Vinik &, Vinik EJ, et al. Clinical measures in transthyretin familial amyloid polyneuropathy, Muscle Nerve
2017, 55:323-32.

Reines JB, Vera TR, Martin MU, et al. Epidemiclogy of transthyretin-associated familial amyioid polyneuropathy in
the Majorcan area: Son Llatzer Hospital descriptive study. OrphanetJournal of Rare Diseases 2014, 9:29.

ZARZADZENIE Nr 62/2017/DS0Z PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 28 lipca 2017 r
imieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania | realizacji umdw w rodzaju; ambulatoryina
opieka spaecjalistyczna



