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Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer Polska Sp. z o. 0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z o. o.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o. o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r, poz.1330 z pdézn. zm.) w zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/106



Vyndagel (tafamidis)

0T.4331.33.2018

Wykaz wybranych skrétéw

ADRs
AE

AEs

AK

AR
AWA
AWMSG
BSC

CD

CEA
CER
CHB
ChPL

Cl

CMA
COR
CUA
CUR
CZN
DDD
EMA
FDA
GUS
HAS
HTA
ICER
ICUR
Komparator
|Agencja / AOTMIT

Lek

LOE
LY
MD
Mz
nd
NFZ
NGC
NHS
NICE
NIS

NIS-LL/UL
NNH

NNT
NOS
OR

p
P-CTH

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

Analiza Weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

najlepsza terapia wspomagajgca, terapia paliatywna (ang. best supportive care)
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)

Skala (Klasa Rekomendac;ji — Class of Recommendation)

analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142, z p6zn. zm.)

Skala (Poziom Dowodu - Level of Evidence)

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
ang. Neuropsychological Impairment Scale

ang. Neuropathy Impairment Scale — Lower Limbs/Upper Limbs (podskala skali NIS stuzgca do oceny stopnia
nasilenia neuropatii w konczynach dolnych/ gérnych)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

Newcastle-Ottawa Scale
iloraz szans (ang. odds ratio)
poziom istotnosci statystycznej

schematy oparte na pochodnych platyny (ang. platin based chemotherapy)
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populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study design)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

Kwas rybonukleinowy

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z
2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka ang. (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

Standardowy btad sredniej (ang. standard error of the mean)
Tafamidis

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Transtyretyna

Rodzinna polineuropatia amyloidowa TTR

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z2018r., poz. 1510, z pézn. zm.)

wizualna skala analogowa, skala wzrokowo-analogowa (ang. Visual Analogue Scale)
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.08.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.744.2018.14.1S

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Vyndagel (tafamidis)

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

- Vyndagel (tafamidis), kapsutki miekkie, 20 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990919833
we wskazaniu:

w ramach programu lekowego ,Leczenie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP)
(ICD-10 E85.1)".

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Pfizer Limited

Ramsgate Road
Sandwich, Kent

CT13 9NJ

Wielka Brytania

Whnioskodawca:

Pfizer Polska Sp. z 0. o.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.08.2018 r., znak PLR.4600.744.2018.14.1S (data wptywu do AOTMIT 21.08.2018) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Vyndagel (tafamidis), kapsutki migkkie, 20 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990919833,

w ramach programu lekowego ,Leczenie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP)
(ICD-10 E85.1)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.09.2018 r., znak
0T.4331.33.2018.PW_PK.9 Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.10.2018 r. pismem z dnia 10.10.2018 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

Analiza problemu decyzyjnego: ,Tafamidis (Vyndagel, 20 mg) w leczeniu amyloidozy transtyretynowej
u dorostych pacjentéw w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii”,

, Krakdw, marzec 2018;

e Analiza kliniczna: ,Tafamidis (Vyndagel, 20 mg) w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych
pacjentow w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii’,

, Krakdw, marzec 2018;

e Analiza ekonomiczna: ,Tafamidis (Vyndagel, 20 mg) w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych
pacjentow w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii”,

, Krakéw, marzec
2018;

e Analiza wptywu na budzet: ,Tafamidis (Vyndagel, 20 mg) w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych
pacjentow w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii’,

, Krakéw, marzec
2018;

Analiza racjonalizacyjna: , Tafamidis (Vyndagel, 20 mg) w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych
pacjentéw w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii”, ﬂKrakéw, marzec 2018;

Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:

e ,Tafamidis (Vyndaqel, kapsutki migkkie, 20 mg, 30 kapsutek) w leczeniu rodzinnej transtyretynowe;j
polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP) — odpowiedz na pismo AOTMIT OT.4331.33.2018.PW_PK.9”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/106
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Tabela 1. Charakterystyka

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Vyndaqel (tafamidis), kapsutki miekkie, 20 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990919833

Kod ATC

NO7XX08

Substancja czynna

Tafamidis

Whioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego ,Leczenie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP)
(ICD-10 E85.1)"

Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane pod nadzorem lekarza posiadajacego
doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z transtyretynowg polineuropatig amyloidowa.

Dawkowanie

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

Jesli po podaniu produktu leczniczego wystgpig wymioty, w ktérych stwierdzono obecnos¢ nienaruszone;j
kapsutki produktu Vyndagel, nalezy zastosowac, o ile to mozliwe, dodatkowg dawke produktu Vyndagel.
Jesli nie stwierdzono obecnosci kapsutki, nie ma koniecznosci stosowania dodatkowej dawki. Kolejng
dawke produktu leczniczego nalezy przyjg¢ nastepnego dnia o wyznaczonej porze

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Megluminian tafamidisu jest specyficznym stabilizatorem transtyretyny.

Zrédto: ChPL Vyndagel

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

16 listopada 2011 r. EMA (pierwsze pozwolenie)
22 lipca 2016 r. EMA (przedtuzenie pozwolenia)

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Vyndagel jest wskazany w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z objawowg
polineuropatig stopnia 1. w celu opdznienia wystgpienia obwodowych zaburzen neurologicznych.

Status leku sierocego

TAK

Symbol czarnego tréjkata

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: ChPL Vyndagel

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vyndaqel (tafamidis) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.1.4. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu

netto Vyndaqel (tafamidis), kapsutki miekkie, 20 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990919833 —

PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.1.5. Whioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego ,Leczenie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej
(TTR-FAP) (ICD-10 E85.1)".

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespdt Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich
powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Kwalif kacja do programu oraz weryfikacja
skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz ocene

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

efektywnosci zastosowanej terapii.
1. Kryteria kwalif kacji

a) wiek powyzej 18 roku zycia;
b) potwierdzona mutacja w genie TTR;
c) neuropatia obwodowa lub autonomiczna 1 stopnia (I stadium — chory chodzi samodzielnie).

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Kryteria wytaczenia

1 igza lub karmienie piersia;
Kryteria wylaczenia ) cigza lub armienie piersia;
z programu 2) inne amyloidozy;
3) inne neuropatie czuciowo-ruchowe o znanej przyczynie;
4) przeszczep watroby.

3.1.1.6. Ocena analitykoéw Agencji

Analitycy nie zgtaszajg uwag wzgledem kategorii refundacyjnej, grupy limitowej i poziomu odptatnosci.
Whnioskodawca zaproponowat RSS, ktéry zdaniem Agenciji jest mozliwy do wdrozenia.

W  rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest tozsama
do zarejestrowanego wskazania. Ultrarzadki charakter choroby oraz wysokie jednostkowe koszty terapii
przemawiajg za wnioskowanym sposobem refundacji — w ramach programu lekowego, dodatkowo refundacja
w ramach programu lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie leczenia oraz ocene jego skutecznosci.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Rodzinna transtyretynowa polineuropatia amyloidowa (TTR-FAP, ang. transthyretin familial amyloid
polyneuropathy) nalezy do dziedzicznych neuropatii obwodowych o najciezszym nasileniu. Poza ogniskami

wystepowania endemicznego jest to rzadka, postepujgca i nieodwracalna choroba ukfadowa. Prowadzi
do stopniowej niepetnosprawnosci oraz zgonu chorego wynikajgcego z wyniszczenia organizmu.

Zrédto: Adams 2014

Rodzinna amyloidoza transtyretynowa jest to rzadka, uwarunkowana genetycznie choroba, spowodowana przez
odktadanie sie nieprawidtowej substancji- amyloidu- w organizmie chorego. Ztogi te zaburzajg prawidtowa funkcje
wielu tkanek i narzgdéw, moggc powodowac jednoczesnie wiele réznorodnych objawow. Najczestszymi
postaciami tej choroby jest TTR- FAP, czyli rodzinna transtyretynowa polineuropatia amyloidowa, z dominujgcymi
objawami uszkodzenia obwodowego ukfadu nerwowego oraz rodzinna kardiomiopatia amyloidowa
z dominujgcym zajeciem serca. Najczesciej jednak obie te postacie wspdtistniejg u jednego pacjenta,
a dodatkowo do obrazu dotgczajg sie objawy uszkodzenia innych narzadéw.

Zrédfo: http://amyloidoza-ttr.pl/4.htm

Amyloidoza to grupa chordb, ktérych wspdlng cechg jest pozakomérkowe gromadzenie sie w tkankach
i narzgdach nierozpuszczalnych biatek o budowie wtdkienkowej, zwanych amyloidem.

Zrodio: Szczeklik 2017

Wrodzone neuropatie to najczestsze choroby uktadu nerwowego spowodowane mutacjami pojedynczych genow.
Stanowig 50-70% wszystkich polineuropatii u dzieci. Przebieg choroby bywa rézny, ale zwykle jest stosunkowo
tagodny, powoli postepujacy. Wiekszos¢ pacjentéw prowadzi normalne zycie. Wrodzone neuropatie mogg byc¢
dominujgcym objawem choroby uwarunkowanej genetycznie lub tylko jednym z elementéw ztozonego obrazu
klinicznego, jak to ma miejsce w chorobach spichrzeniowych, wrodzonych defektach syntezy apolipoprotein lub
we wrodzonych ataksjach rdzeniowo-mézdzkowych.

Zrédfo: Stepieri 2014

W literaturze wystepuje kilka nazw skrétow dla rodzinnej trantyretynowej polineuropatii amyloidowej, w tym
TTR-FAP (ang. transthyretin familial amyloid polyneuropathy), ATTR (ang. TTR-related amyloidosis) i FAP
(ang. familial amyloid polyneuropathy).

Klasyfikacja i obraz kliniczny
1) Klasyfikacja wedtug kodu ICD-10:
e E — Zaburzenia wydzielania wewnetrznego, stanu odzywienia i przemian metabolicznych
o M85 — Amyloidoza [skrobiawica]

¢ EB85.1 — Amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, posta¢ neuropatyczna (Polineuropatia
amyloidowa - portugalska)

Amyloidozy dzieli sie na kilka typéw w zaleznosci od gromadzonych biatek we widknach amyloidu oraz obrazu
klinicznego.

Tabela 5. Klasyfikacja amyloidozy

Nazwa ‘ Budowa witékien ‘ Manifestacja kliniczna

Amyloidoza ukiadowa

Amyloidoza pierwotna — nalezy do gammapatii

AL tancuchy lekkie immunoglobulin (k lub A) monoklonalnych

Amyloidoza wtérna (reaktywna) — rodzinna gorgczka
AA Amyloid A Srédziemnomorska, RZS, sponydloartropatie,
przewlekte zakazenia

Rodzinna amyloidowa polineuropatia

ATTR Transtyretyna (wariant Met 30) i kardiomiopatia

AApoA-1 Apolipoproteina A-1 (wariant Arg 26 i Arg 60) | Rodzinna polineuropatia z nefropatig
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Rodzinna polineuropatia, zwyrodnienie
Agel Gelsolina (wariant Asn 187) siateczkowate rogowki, nefropatia, neuropatia
nerwdéw czaszkowych
Afib Fibrynogen Aa (wariant Leu 554) Rodzinna amyloidoza z nefropatig
Alys Lizozym (wariant Thr 56) Rodzinna amyloidoza z nefropatig
AB2M B2- mikroglobulina Dtugotrwata dializoterapia
Amyloidoza miejscowa
AB Amyloid B Cho.roba. Alzhe|mera, zesp6t Downa, amyloidowa
angiopatia moézgowa
AIAPP Amyloid wysp Langerhansa Cukrzyca typu 2, insulinoma
Acal Kalcytonina Rak rdzeniasty tarczycy
Acys Cystatyna C (wariant Glu 68) Amyloidowa angiopatia mézgowa

Zrédfo: Szczeklik 2017

W kazdej rodzinie ATTR rozpoczyna sie w podobnym wieku i objawia sie neuropatig czuciowa i ruchowg (najpierw
w kohczynach dolnych) lub kardiomiopatig; czesto wspdtistniejg obie manifestacje. Jedynym objawem zajecia
serca moga byC zaburzenia rytmu. Neuropatia autonomiczna objawia sie zwykle biegunkag i hipotensja
ortostatyczna.

Wiekszos¢ postaci amyloidozy rodzinnej dziedziczy sie jako cecha autosomalna dominujgca i jest spowodowana

przez mutacje gendéw kodujgcych rézne biatka, najczesciej transtyretyny (amyloidoza ATTR).
Zrédfo: Szczeklik 2017

Tabela 6. Stadia klinicznego zaawansowania rozwoju TTR-FAP wg Coutinho 1980

Stadium choroby Objawy Leczenie Sre;ivr};;::gﬁ (tgvl\:lgma
Kontynuacja w
0 Brak objawow zaleznosci od wieku bid
pacjenta i rodzaju
mutaciji.
Poczgtkowo objawy
choroby pojawiajg sie w
obrebie dolnych
konczyn. Mogg pojawi¢
sie parestezje,
dyzestezje i Potwierdzenie diagnozy;
hiperalgezje. Chory Farmakoterapia
porusza sie pierwszego rzutu:
samodzielnie, chociaz tafamidis lub diflunisal;
I poruszanie moze byé Przeszczep watroby; 56
: ! : ,6 (2,8)
ograniczone. Obserwacja, badania w
Nieznaczne ostabienie kierunku progresji
prostownikéw duzych choroby co 6 miesiecy
palcéw. W konczynach (zwtaszcza ocena
dolnych moze wystgpi¢ serca).
neuropatia w obrebie
nerwéw czuciowych
ruchowych lub
autonomicznych gtéwnie
0 tagodnym nasileniu.
W miare progresji
choroby objawy w
obrebie konczyn
dolnych postepuja.
Pojawia sig ostabienie i Diflunisal moze
| dalszy zanik miesni. spowolnic¢ postep 4,8 (3,6)
Nastepuje umiarkowana choroby.
progresja rozwoju
niepetnosprawnosci w
konczynach dolnych,
goérnych i tutowiu. Chory
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wymaga pomocy przy
poruszaniu sie.

Arefleksja (zniesienie
odruchdéw), ostabienie.
Chory jest zmuszony do
lezenia w tozku lub

korzystania z wozka Brak dowodoéw na
inwalidzkiego. wptyw farmakoterapii;
1] Neuropatia w obrebie Leczenie zgodne ze 2,3 (3,1)
nerwow czuciowych schematem badan
ruchowych lub klinicznych.

autonomicznych o
ciezkim nasileniu
wystepuje we
wszystkich konczynach.

Zrédfo: Europejski Konsensus 2016
W uproszczeniu, wskazang powyzej kliniczng skale rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowe;j
(wg Coutinho 1980) zapisa¢ w nastepujgcej postaci:

¢ Stadium 0 — bezobjawowe (nosiciele);

e Stadium 1 — chdd samodzielny, bez wspomagania;

e Stadium 2 — chdd z pomocg jedno lub obustronnego podparcia (kule, laski lub balkonik);

e Stadium 3 - pacjent niechodzacy z powodu polineuropatii — porusza sie na wozku inwalidzkim lub jest

) unieruchomiony w t6zku.
Zrédto: Europejski Konsensus 2016

Etiologia i patogeneza

Etiologia i patogeneza amyloidozy nie sg w petni poznane. W powstawaniu amyloidu biorg udziat ztozone
mechanizmy, takie jak:

1. Mutacje biatek prekursorowych prowadzace do zmian wtasciwosci fizycznych
2. Wadliwa proteoliza odpowiedzialna za powstawanie wtdkien 3-strukturalnych
3. Powinowactwo tych widkienek do szczegdlnych tkanek i narzadéw

4. Wspdtudziat innych biatek i czgsteczek w tworzeniu ziogéw.

Postacie amyloidozy rdznig sie budowg biatek tworzgcych wtdkna amyloidowe oraz odmiennym obrazem i
przebiegiem klinicznym.
Zrédio: Szczeklik 2017

Transtyretyna (TTR) to biatko transportowe odpowiedzialne za przenoszenie hormondw tarczycy oraz witaminy
A za posrednictwem kompleksu z retinolem. Wytwarzana jest gtéwnie w watrobie (w 95%) oraz w splotach
naczyniowkowych mézgu i nabtonku barwnikowym siatkdwki .

Prawidiowo zsyntetyzowana transtyretyna krgzy w krwiobiegu w postaci struktury sktadajgcej sie z czterech
podjednostek pofatldowanego biatka, tworzgcych forme tetrameryczna.

W gtéwnej mierze choroba ta jest spowodowana mutacjg punktowg w genie kodujgcym biatko TTR. W wyniku
mutacji nastepuje zmiana jednej z reszt aminokwasowych, co prowadzi do zmiany struktury biatka. W wyniku
substytucji aminokwaséw dochodzi do destabilizacji biatka i jego przeksztalcenia z formy tetramerycznej w

monomery i w konsekwencji do wytrgcania sie biatka w wyniku dziatania bodzcéw fizycznych i chemicznych.
Zrédio: Jurczyszyn 2004, Zelichowski 2010

Epidemiologia

Dokfadne dane na temat rozpowszechnienia TTR- FAP nie sg znane, szacuje sie ze dotyka ona jednej na 100
tys.-1 miIn osdb. Cho¢ choroba jest bardzo rzadka, jej przypadki odnotowywane sg na catym Swiecie, a w
niektérych regionach Europy (pétnocna Portugalia, obszar w pétnocnej Szwecji) wystepujg wieksze skupiska
chorych. W Polsce dotychczas potwierdzono chorobe w kilku rodzinach, ale liczba ta z pewnoscig nie oddaje
rzeczywistej liczby chorych, ktorzy wcigz czekajg na prawidtowg diagnoze.

Zrodfo: http.//amyloidoza-ttr.pl/4.htm
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Objawy

Tabela 7. Klasyfikacja objawéw w przebiegu TTR-FAP

Objawy

Klasyfikacja zaburzen

Zaburzenia czucia

Kohczyna dolna

Zmniejszenie odczuwania chtodu

Zmniejszenie odczuwania delikatnego uktucia (np.

igtq)
Zmniejszenie odczuwania delikatnego dotkniecia

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

Konhczyna gérna

Zmniejszenie odczuwania chtodu

Zmniejszenie odczuwania delikatnego uktucia (np.

igta)

Stopien 1. — dotyczy palca u dtoni
Stopien 2. — dotyczy tokcia
Stopien 3. — dotyczy ramienia

Zmniejszenie odczuwania delikatnego dotkniecia

Stopien 1. — dotyczy palca u dtoni

Stopien 2. — dotyczy nadgarstka
Stopien 3. — dotyczy tokcia

Tutéw i glowa
Zmniejszenie odczuwania chtodu
Zmniejszenie odczuwania delikatnego uktucia (np.

Stopien 1. — dotyczy poziomu pepka
Stopien 2. — dotyczy poziomu obojczyka

igta) Stopien 3. — dotyczy twarzy i szyi
Zaburzenia autonomiczne
Biegunka Stopien 2. — naprzemienne zaparcia i biegunki;

Stopien 4. — regularne biegunki

Stopien 6. — biegunka o ciezkim nasileniu

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

Stopien 4. — spadek cisnienia skurczowego o >20
mmHg

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

Stopien 2. — zaburzenie o tagodnym nasileniu
Stopien 4. — czesciowe zatrzymanie moczu
Stopien 6. — state nietrzymanie lub zatrzymanie
moczu

Stopien 0 — brak objawu

Stopien 3. - wystepowanie objawu

Stopien 0. — brak objawu

Stopien 3. — wystepowanie objawu

Niedocisnienie ortostatyczne

Uposledzenie oddawania moczu

Zespot suchego oka

Sucho$¢ w jamie ustnej

Zaburzenia motoryczne
Napiecie miesni przedniej piszczeli

Stopien 0. — stan prawidtowy

Stopien 2. — stan dobry (ang. good)
Stopien 3. — stan akceptowalny (ang. fair)
Stopien 4. — niewielkie napiecie miesni
Stopien 5. — sladowe napiecie miesni
Stopien 6. — brak napiecia migsni

Stopien 0. — stan prawidtowy

Stopien 2. — stan dobry (ang. good)
Stopien 4. — stan akceptowalny (ang. fair)
Stopien 6. — sladowe napiecie lub brak napiecia
miesni

Napigecie miesnia czworogtowego

Zrédfo: Wytyczne Orphanet Journal of Rare Diseases 2013
Rozpoznanie

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

Zrédfo: Europejski Konsensus 2016
Rokowanie

Sredni czas przezycia w amyloidozie transtyretynowej wynosi 5-8 lat i zalezy od rodzaju mutacji.
Zrédio: Szczeklik 2017
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Leczenie

Wczesne rozpoznanie TTR-FAP daje mozliwos¢ rozpoczecia celowanego leczenia hamujgcego postep choroby.
W pozostatych przypadkach stosuje sie leczenie objawowe. W przypadku zajecia innych narzadéw zalecane jest

leczenie i opieka specjalistyczna kardiologa/ gastroenterologa/okulisty.
Zrédto: http://amyloidoza-ttr.pl/4.htm

Leczenie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej jest ztozone. W pierwszej kolejnosci stosuje sie
terapie majgca na celu zapobieganie syntezie amyloidow. Jedng z metod wykorzystywang w tym celu jest
przeszczepienie watroby, ktéra jest gtbwnym miejscem syntezy transtyretyny. Wazne jest, by przeszczepienie
zostato przeprowadzone wczesnie, poniewaz nawet prawidtowo zbudowana transtyretyna wykazuje
powinowactwo do istniejgcych ztogéw amyloidu w sercu. Za jak najszybszym przeprowadzeniem przeszczepienia
przemawia takze fakt, ze efekt przeszczepienia narzgdu zalezy w duzej mierze od stanu zdrowia chorego w
momencie przeprowadzenia operacji. Chorzy z zaawansowanym wyniszczeniem organizmu majg mniejsze
szanse na uzyskanie korzy$ci z przeszczepienia.

W leczeniu TTR-FAP stosuje sie réwniez kinetyczne stablilizatory transtyretyny. Mechanizm dziatania
stabilizatorow polega na utrzymywaniu zmutowanego biatka TTR w postaci tetrameru, zapobiegajgc tym samym
jego rozktadowi do monomerow. Stabilizacja transtyretyny pozwala na zahamowanie procesu tworzenia
amyloidéw. Przyktadami stabilizatora transtyretyny sg tafamidis oraz nalezgcy do grupy niesteroidowych lekow

przeciwzapalnych, diflunisal.
Zrodto: Koscielska 2013

Skuteczne w leczeniu wybranych pacjentdw z amyloidozg i rodzinng ATTR jest przeszczepienie serca.
Zrédfo: Jurczyszyn 2014

Tabela 8. Leczenie objawowe stosowane w przebiegu TTR-FAP

Objawy Stosowane leczenie
Arytmia wszczepienie rozrusznika serca, farmakoterapia
Niewydolnos¢ serca leki moczopedne, inhibitory konwertazy

angiotensyny

Niedocisnienie ortostatyczne droksydopa, midodryna, metylosiarczan amezyny,
fludrokortyzon, elastyczne uciskowe ponczochy, pas
brzuszny, unoszenie gtowy

Zaburzenia zotgdka i jelit (o nasileniu fagodnym i leki wigzgce wode w jelicie i wzmagajace prace jelit,

umiarkowanym) metoklopramid

Biegunka o ciezkim nasileniu loperamid

Bol neuropatyczny pregabalina, gabapentyna, amitryptylina,
duloksetyna

Zespot ciesni nadgarstka zabieg chirurgiczny

Suchos$¢ jamy ustnej diwodorofosforan potasu, cewimelina

Hipoglikemia obcigzenie glukozg

Niewydolnos¢ nerek hemodializa

Nietrzymanie moczu distygmina

Niedokrwistos¢ erytropoetyna, zelazo

Niedoczynnos¢ tarczycy lewotyroksyna

Amyloidoza oczu witrektomia, trabekulektomia

Tabela 9. Najczestsze rodzaje amyloidozy serca.

. ATTR (typu
Parametr AL. ATTR (mutacyjna) dzikiego) AA AANF
Pierwotna ar_ny|0|doza Rodzinna . Izolowana
. ukfadowa (immuno- R’ Starcza amyloidoza . . h
Nazwa pospolita . amyloidoza Amyloidoza wtérna amyloidoza
globulinowych uktadowa !
b . . transtyretynowa przedsionka serca
tancuchow lekkich)
Mezczyzni powyzej Niezbyt czesta.
Czestos¢/ 2000-3000 Zréznicowanie w 70. 1.2 Zapadainose (gtéwnie Basem Cresta
chorobowosé przypadkéw/rok réznych rasach - I.2. £apaca Morza esta.
wrasta z wiekiem. a o
Srédziemnego)
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Wariant Val122lle u
4%
Afroamerykanéw.
Wariant Val30Met u

rasy kaukaskie;j.

Przedsionkowy

Biatko tancuchy lekkie Transtyretyna Transtyretyna typu Biatko SAA eotyd
prekursorowe immunoglobulin zmutowana dzikiego natr?urrejzt{/czny
% . Transformowane I
Zrodto biatka plazmocyty Watroba Watroba Watroba Przedsionki serca

Zajecie narzadow

Serca, nerki, watroba,
obwodowy uktad
nerwowy,
autonomiczny uktad
nerwowy, przewdd
pokarmowy, tkanka
miekka

Serce, uklad
nerwowy, autono-
miczny uktad
nerwowy, przewod
pokarmowy

Serce, rzadko uktad
nerwowy

Nerki, watroba,
przewod
pokarmowy, bardzo
rzadko serce

Przedsionki serca

Gtoéwne
nieprawidlowosci

Niskie napigcie QRS
Pseudozawatowy wzoér
w EKG
Zgrubienie IVS, rzadko

Objawy kliniczne

- kardiomiopatia
restrykcyjna
- prawokomorowa
niewydolno$¢ serca
- przedsionkowe
zaburzenia rytmu
- komorowe
zaburzenia rytmu
(zwykle letalne)
- obraz dusznicy
bolesnej (rzadko)

- hepatosplenomegalia
- nudnosci i wymioty
- zespot nerczycowy

- niedocisnienie

- zgrubienie
przegrody mie-
dzykomorowej,

- zaburzenia

wchtaniania

- pogorszenie
tolerancji wysitku
fizycznego,

- zastoinowa niewy-
dolnos¢ krazenia,
- neuropatia nerwu
posrodkowego
(cie$n nadgarstka)

- zespot nerczycowy,
- zespot ztego
wchfaniania,

- hepatosplenome-
galia,

- zajecie narzgdow
wewnatrzwydziel-
niczych (tarczyca,
nadnercza)

- tachyarytmie, np.
migotanie
przedsionkéw,

- kardiomiopatia
przerostowa,
-kardiomiopatia
rozstrzeniowa

1a

pierwszej wizyty

towarzyszacej CHF

rozpoznania

ortostatyczne
- neuropatia
sensoryczna
- zajecie tkanki
Objawy miekkiej
charakterystyczne - ,oczy pandy”
- poduszka barkowa
. . Leczenie stanu
L . Chemioterapia Przeszczepienie Opieka zapalnego Bfak
eczenie (standardowa lub z watrob Wspomagaiaca Przeszczepienie specyficznego
SCT) atroby pomagaja P leczenia
nerek
- leczenie
niewydolnosci
krazenia (zta - leczenie - leczenie typowe
L . tolerancja ACE niewydolnosci © typo
eczenie S S A . zastoinowej
kardiologiczne inhibitorow, B- krazenia (diuretyki, niewydolnosci
blokeréw) ACE inhibitory, B- krazenia
- niekiedy koniecznosé blokery) a
implantacji rozruszn ka
serca (bradyarytmie)
U wybranych . .
e A pacjentéw Mozna 1qc_z ye Rzadko u miodszych . .
przeszczepienia Konieczny nastepczy z przeszczepieniem pacjentéw Nie Nie
serca scT watroby
Rokowan_lalprzezyc Zte 3-5 miesiecy przy 8-10 lat od 5-8 lat od Ogéinie dobre Dobre

AA: Wtérna amyloidoza uktadowa; AANF: Amyloidoza przedsionkowego czynn ka natrtiuretycznego; AL: Amyloidoza (immunoglobulinowych)

tancuchow lekkich; ATTR: Amyloidoza typu transtyretynowego; CHF: zastoinowa niewydolnos$¢ serca; IVS: przegroda miedzykomorowa; SAA:
Surowiczy amyloid A; SCT: Przeszczep komorek macierzystych; TTR: Transtyretyna
Zrodto: Jurczyszyn 2014
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Tabela 10. Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10 E85.1 (jako rozpoznanie gtéwne lub
wspolistniejace, dane NFZ, otrzymane dnia 11.10.2018 r, pismem znak DGL.4450.228.2018 2018.53719.PD 1K:235155

Rok Liczba pacjentow Sredni wiek pacjentéw
2015 4 58,75
2016 3 56,33
2017 4 60,25
2018 3 41,66

Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Do dnia publikacji AWA otrzymano opinie od 3 z nich.

Tabela 11. Liczba chorych na podstawie opinii ekspertow

Wskazanie

Obecna liczba
chorych w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Odsetek osob, u ktoérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko — Konsultant Krajowy w dziedzinie Reumatologii

.Nie znam danych epidemiologicznych o transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP) u dorostych pacjentéw
z objawowa polineuropatig stopnia 1. Wg moich wiadomosci chorych w Polsce jest ponizej 10, ale jeszcze nalezy liczy¢ sie
z faktem, ze cztonkowie rodzin chorych mogg rozwing¢ objawy choroby.
Dotknietych jest tg chorobg okoto 10 000 ludzi na catym swiecie. Chorobowos$¢ na amyloidoze TTR-FAP rézni sie miedzy
krajami Europy. W rejonach endemicznych Portugalii i Szwecji wynosi od 1/1000 do 1/10 000 osoéb. Nie ma jednak
doktadnych danych z krajow europejskich. W nieendemicznych rejonach Francji, Wtoch i Niemiec jest ona zdecydowanie
nizsza. Istnieje ponad 100 mutacji TTR, ktére powodujg wystgpienie amyloidozy (...).”

Medyczny

Prof. dr hab. n. med. Anna Kostera-Pruszczyk — Kierownik Katedry i Kliniki Neurologii, Warszawski Uniwersytet

Dorosli nosiciele mutacji odpowiedzialnej
za rodzinng transtyretynowg
polineuropatie amyloidowg (TTR-FAP)

Szacunkowo ok. 20
0so6b

Do 2/rok

Prawdopodobnie 15-20%
zaleznie od stopnia
zaawansowania choroby
w chwili rozpoznania.

Dorosli nosiciele mutacji odpowiedzialnej
za rodzinng transtyretynowg
polineuropatie amyloidowg (TTR-FAP)
bez objawowej

Ok. 15 0s6b

Do 2/rok

Nie dotyczy

Dorosli chorzy ze zdiagnozowang
TTR-FAP z neuropatig obwodowg lub
autonomiczng 1. stopnia

3 osoby

1/rok

wszyscy

Dr n. med. Marta Lipowska — Klinika Neurologii,

Warszawski Uniwersytet

Medyczny

Dorosli nosiciele mutacji odpowiedzialnej

Ok 20 tgcznie

Obecnie 3 osoby, tj. ok
15%, ale w przysziosci ten
odsetek mégtby byé
wyzszy — wczesniejsze

autonomiczng 1. stopnia

za rodzinng transtyretynowg objawowych i 1-2/rok wykrvwanie

polineuropatie amyloidowg (TTR-FAP) bezobjawowych wykywanie, - -
monitorowanie nosicieli
w kierunku rozwoju
polineuropatii
Dorosli nosiciele mutacji odpowiedzialnej

za rodzinng transtyretynowg . ) o

polineuropatie amyloidowa (TTR-FAP) Ok 15 osob 1-2/rok 0%
bez objawowej
Dorosli chorzy ze zdiagnozowang

TTR-FAP z neuropatig obwodowg lub 3 osoby 1/rok 100%
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych terapii TTR-FAP w | stadium objawowej
polineuropatii, w dniu 1 pazdziernika 2018 r. przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizacji:

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e UpToDate (https://www.uptodate.com/home);

¢ DynaMed Plus (http://www.dynamed.com);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ; https://www.ahrq.gov/);

o Orphanet Journal of Rare Diseases (https://ojrd.biomedcentral.com/);

o National Organization for Rare Disorders (https://rarediseases.org/rare-diseases/amyloidosis/).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace terapii TTR-FAP
w | stadium objawowej polineuropatii. Wszystkie odnalezione rekomendacje (ATTReuNET 2016, OJRD 2013,
NORD 2010) wyszczegolnity jako opcje leczenia TTR-FAP przeszczepienie watroby. W dwdéch wytycznych
(OJRD 2013, NORD 2010) jest to jedyna mozliwos¢ terapii dla pacjentéw, nalezy jednak zwréci¢ uwage na daty
ich publikacji — 2010 i 2013 rok. Wytyczne ATTReuNET z 2016 roku rekomendujg juz jednak farmakoterapie
w leczeniu pacjentéw z TTR-FAP w | stadium choroby, wymieniajg tafamidis i diflunisal, pozostate wytyczne
zaznaczajg, iz ww. leki sg w trakcie badan klinicznych, ale z wstepnych danych wynika, ze ich skutecznos¢ jest
wysoka. Nalezy takze zauwazy¢, ze wytyczne OJRD 2013 zaznaczajg, iz kazdy pacjent powinien by¢
umieszczony na listach oczekujgcych na przeszczepienie watroby. Wedtug schematu leczenia ATTReuNET
u pacjentéw bez przeciwwskazan do przeszczepienia watroby zabieg ten powinien by¢ wykonany w przypadku
stwierdzenia progresji choroby po leczeniu tafamidisem. Warty podkreslenia jest fakt, iz wytyczne OJRD 2013
wyraznie zaznaczajg cel farmakoterapii - wedtug ekspertow farmakoterapia stosowana jest jedynie w celu
oczekiwania na przeszczepienie watroby lub potencjalne opdznienie tej procedury. Wszystkie wytyczne
rekomendujg stosowanie dodatkowo leczenia objawowego. Leczenie to powinno zosta¢ wprowadzone
natychmiast po diagnozie oraz musi byé zindywidualizowane do pacjenta. Dokument ATTReuNET 2016
rekomenduje takze podejscie multidyscyplinarne do choroby oraz kompleksowg opieke dla pacjenta. Wytyczne
OJRD 2013 i ATTReuNET 2016 zalecajg poradnictwo genetyczne dla pacjentéow i ich krewnych, w tym
potwierdzenie choroby testami genetycznymi.

Najwazniejsze informacje z odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok (kraj /
region)

Rekomendowane interwencje

ATTReuNET
2016

(Europa)

Mozliwosci terapii TTR-FAP w ciagu kilku ostatnich lat bardzo sie rozwinely. Aktualnie dostepne sg alternatywne
farmakoterapie, wiec przeszczep watroby nie jest juz jedyng opcjg leczenia. W celu opracowania odpowiedniej terapii
TTR-FAP dla pacjenta niezbedna jest kompleksowa opieka medyczna oraz multidyscyplinarne podejscie do choroby.
Ukierunkowana terapia jest niezbedna w pierwszej linii terapii w celu zapobiegania dalszej produkcji ztogéw amyloidu.
W przypadku uszkodzen serca, nerek i oka, a takze sensomotorycznej i autonomicznej polineuropatii zalecana jest w Il linii
terapia objawowa. Eksperci rekomendujg takze poradnictwo genetyczne dla pacjentéw i ich krewnych.

Pierwsza linig leczenia TTR-FAP jest tafamidis. Stabilizuje on tetramer TTR i dzieki temu zapobiega rozpadowi w monomery
oraz amyloidogenne i toksyczne zwigzki. Tafamidis jest aktualnie w Europie zalecany w leczeniu TTR-FAP u dorostych
pacjentéw z | stopniem objawowej polineuropatii w celu opdéznienia obwodowych zaburzen neurologicznych. Innym
zalecanym lekiem jest diflunisal, ktéry ma dziatanie podobne do tafamidisu w zakresie spowolnienia tempa amyloidogenezy.
Obecnie diflunisal jest wykorzystywany off-label w leczeniu stadium | i Il TTR-FAP, poniewaz nie jest on zarejestrowany
w terapii TTR-FAP. Eksperci zalecajg takze w terapii TTR-FAP stosowanie leczenia objawowego. Powinno by¢ wprowadzone
natychmiast po diagnozie i by¢ ustalane indywidualnie pod pacjenta. Leczenie objawowe moze zawierac: leki przeciwbdlowe,
leki przeciwbiegunkowe, leczenie niedocisnienia ortostatycznego, leki moczopedne u chorych z niewydolnoscig serca lub
trabekulektomia/witrektomia w leczeniu jaskry. Wiele nowych terapii jest aktualnie w fazie Il lub Il badan klinicznych.
ATTReuNET zaleca multidyscyplinarne podejscie do leczenia TTR-FAP, w tym nie tylko lekarza diagnosty ale takze
neurologa, kardiologa i okulisty. Terapia powinna wykracza¢ poza standardowg terapie¢ antyamyloidaing (leczenie
chirurgiczne lub farmakologiczne), ale takze zawiera¢ leczenie objawowe i poradnictwo genetyczne.

Schemat leczenia TTR-FAP wg ATTReuNET

Objawowe TTR-
FAP

Pacjenci ponizej 50 r.z. z brakiem P paad S b a

przeciwwskazan do przeszczepienia watroby

przeciwwskazaniami do przeszczepienia
watroby

Ciezka
kardiomiopatia

| stadium I stadium Ciezka nefropatia | stadium Il stadium

Protokét badania
klinicznego /
Diflunisal

Protokét badania
klinicznego /
Diflunisal

Przeszczepienie
nerki i watroby

Przeszczepienie

X Tafamidis
serca i watroby

Tafamidis

W razie wystgpienia
progresji choroby

Przeszczepienie
watroby

OJRD 2013
(Swiat)

Wytyczne zaznaczaja, iz aktualnie (rok 2013) opcje leczenia TTR-FAP s3g ograniczone. Dla pacjentéw z tagodnym lub
umiarkowanym TTR-FAP oraz zdiagnozowang u nich chorobg potwierdzong testami genetycznymi i biopsjg, standardowg
terapig jest przeszczepienie watroby. Jednak leczenie objawowe zapewniajgce natychmiastowg ulge jest priorytetem.
TTR produkowany jest w watrobie, dlatego przeszczepienie watroby powinno niemal catkowicie wyeliminowa¢ produkcje TTR
i progresje choroby w zakresie mozgu i oczu. Jednakze przeszczepienie nie zapobiega kardiomiopatii oraz nie jest zalecane
dla pacjentéw w péznym stadium TTR-FAP.

Przeszczepienie watroby i serca

Najczestsze zdarzenia niepozadane u pacjentéw z TTR-FAP po przeszczepieniu watroby to zaburzenia czynnosci serca.
Pow ktania sercowo-naczyniowe stanowig ok. 39% zgonéw po przeszczepieniu, a prawie potowa z nich wystepuje w ciggu
3 miesiecy od zabiegu. Choroba serca moze sie rozwija¢ nawet po udanym przeszczepieniu watroby, szczegdlnie u pacjentow
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Organizacja,
rok (kraj / Rekomendowane interwencje
region)

z inng mutacjg niz Val30Met. Moze by¢ to podstawg do wykonania przeszczepienia watroby i serca w specyficznej populaciji
pacjentow.
Farmakoterapia
Wyjasnienie mechanizméw przyczyniajgcych sie do TTR-FAP doprowadzito do rozwoju kilku nowych terapii
farmakologicznych dla pacjentéw. Takie leczenie moze by¢ stosowane we wczesnym stadium choroby w oczekiwaniu na
przeszczepienie watroby lub potencjalnie w celu opdznienia wykonania przeszczepienia.
Wytyczne jedynie wymieniajg nastepujgce farmakoterapie w leczeniu TTR-FAP: Tafamidis (eksperci zaznaczaja, iz lek zostat
zarejestrowany przez EMA u pacjentéw we wczesnym stadium choroby z mutacjg Val30Met i innymi mutacjami), Diflunisal,
ALN-TTRO1 i ALN-TTRO02, ISIS-TTRRx oraz Doksycyklina/kwas tauroursodeoksycholowy.
Wczesna diagnoza choroby wigze sie z lepszymi rokowaniami. Leczenie objawowe nalezy wprowadzi¢ juz
od stadium | choroby. Celem jest ztagodzenie objawdw, a nastgpnie opracowanie diugoterminowe;j strategii leczenia. Wszyscy
pacjenci powinni by¢ umieszczeni na listach oczekujgcych na przeszczepienie watroby. Tafamidis, diflunisal i inne terapie
wykazaty efektywnos¢ po podaniu zaraz po zdiagnozowaniu choroby.
TTR-FAP jest leczona jesli to mozliwe poprzez usuniecie zrédta nieprawidtowosci produkcji TTR, czyli w tym przypadku

NORD 2010 watroby. Przeszczepienie watroby jest aktualnie leczeniem z wyboru u wyselekcjonowanych pacjentéw, ktérych choroba nie

(USA) jest bardzo zaawansowana. Farmakoterapie w zakresie leczenia TTR-FAP, takie jak diflunisal i tafamidis sg obecnie w trakcie
badan (wytyczne z roku 2010).
3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Marek
Brzosko — Konsultant
Krajowy w dziedzinie

Reumatologii

Prof. dr hab. n. med. Anna
Kostera-Pruszczyk — Kierownik
Katedry i Kliniki Neurologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Dr n. med. Marta Lipowska
— Klinika Neurologii,
Warszawski Uniwersytet
Medyczny

Aktualnie stosowane

Stosowane w przypadku
objecia refundacja
ocenianej technologii

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

,Nie sg obecnie dostepne leki,
poza tafamidisem w leczeniu
TTR-FAP. Waznym i istotnie
przedtuzajgcym zycie chorych

jest transplantacja watroby i/lub
serca”

Przeszczepienie watroby
(wskazane jako terapia Il linii, jesli
leczenie farmakologiczne nie jest

skuteczne)

Diflunisal — lek stosowany w Polsce
jedynie w ramach importu
docelowego, poza ChPL (lek
wymieniany w aktualnych
rekomendacjach. Skgpe dane dot.
skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii).

Przeszczepienie watroby
(przeszczepienie jest
stosowane jako terapia Il linii
w razie braku skutecznosci
leczenia farmakologicznego.

Diflunisal — leczenie
farmakologiczne off-label,
nierefundowane w Polsce,

dostepne na import docelowy
(brak w petni wiarygodnych
badanoceniajgcych
skutecznosc i
bezpieczenstwo, pojawia sig
w rekomendacjach w razie
braku alternatywy).

Inne technologie w fazie
badan klinicznych.

Przeszczepienie watroby —
kosztowne, trudno dostepne.
Zwigzane z koniecznoscig leczenia
immunosupresyjnego. Opisywano
mozliwos¢ leczenia
przeszczepieniem watroby i serca
pacjentéw, u ktorych rozwineta sie
ciezka kardiomiopatia w przebiegu
amyloidozy.

Diflunisal — ograniczony dostep,
niepewna i ograniczona skutecznos¢

Przeszczepienie watroby —
trudno dostepne, obarczone
ryzykiem powikfan,
konieczno$c¢ leczenia
immunosupresyjnego po
przeszczepieniu. W
przypadku ztozonych sytuacji
klinicznych z zajeciem serca
— przeszczepienie
watroba+tserce lub
serce+nerki = skompl kowana
procedura.
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Aktualnie w Polsce brak jest refundowanych interwencji innych niz leczenie objawowe, na ktére skfadajg

sie m. in.

leczenie przeciwbdélowe,

leczenie zaburzen odzywiania, funkcjonowania drég moczowych,

niedocisnienia ortostatycznego czy diuretyki u pacjentéw z niewydolnoscig serca. Zgodnie z wytycznymi, leczenie
objawéw zwigzanych z TTR-FAP nalezy rozpoczaé natychmiast po postawieniu diagnozy, a leczenie powinno
by¢ dostosowane do indywidualnego pacjenta.

Brak jest refundowanych lekéw nakierowanych na leczenia TTR-FAP.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

(leki przeciwbolowe,
przeciwbiegunkowe,
stosowane w

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencji
,Zgodnie z zaleceniami zagranicznych wytycznych Wybér zasadny
klinicznych standardem leczenia jest przeszczepienie Wybér komparatoréw mozna uznaé za
watroby, ktére nalezy przeprowadzi¢ jak najszybciej. W poprawny i zgodny z wytycznymi
czasie oczekiwania na przeszczepienie watroby, chorym Klinicznymi oraz opiniami ekspertéw
na TTR-FAP nalezy podawa¢ dostgpne leki Klinicznych.

Leczenie zatwierdzone w tym wskazaniu, do ktérych nalezy

objawowe* tafamidis oraz leczenie objawowe. Pozostate leki | Przeszczepienie watroby nie stanowi

wskazywane w analizowanych dokumentach nie zostaty
dotychczas zarejestrowane przez EMA. W zwigzku z tym
za jedyne dostepne leczenie farmakologiczne nalezy

komparatora, gdyz zgodnie
z wytycznymi klinicznymi procedure ta
nalezy stosowa¢ dopiero w przypadku

leczeniu uzna¢ tafamidis. Nalezy podkreslic, ze leczenie | braku _skutecznosci  leczenia

niedoci$nienia farmakologiczne nie zastepuje przeszczepienia watroby. farmakologlcznego (kolejna linia
ortostatycznego Jego celem jest opdznienie progresji choroby w | leczenia).

czy diuretyki u oczek.|wan|u na przeszczepienie tego. narzadu: Warto zwrécié uwage na pominigcie

pacjentow w zwigzku z czym przeszczep watroby nie stanowi porownania z diflunisalem, na ktéry

z niewydolnoscig komparatora dla tafamidisu. zwracajg uwage eksperci ankietowani

serca) Zgodnie z opiniami przedstawionymi przez ekspertéw, | Przez Agencje. Nalezy jednak mie¢ na

w aktualnej praktyce klinicznej w Polsce stosuje sie | uwadze, ze lek ten nie jest w Polsce

leczenie objawowe. refundowany w ocenianym wskazaniu

) . . L (dostep jedynie na zasadzie importu

W zwigzku z powyzszym w Polsce nie stosuje si¢ innego | gocelowego) oraz jego stosowanie

leczenia TTR-FAP niz leczenie objawowe, ktre nalezy | \y TTR-FAP jest zastosowaniem poza

uznac za komparator dla tafamidisu.” wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

W gtébwnym, rejestracyjnym badaniu Fx-005 pacjenci w ramach leczenia objawowego stosowali: aniliny

(ok. 34% pacjentow), fluorochinolony (ok. 32 13%), inne leki przeciwpadaczkowe (ok. 23 i 38%), pochodne benzodiazepiny

(
(
(
(

ok. 17 i 29%), leki przeciwpropulsywne (ok. 8 i 16%),

ok. 12 i 13%), pochodne kwasu propionowego (ok. 19%), inhibitory pompy protonowej (ok. 18%), leki propulsywne
inne leki przeciwzapalne/ przeciwreumatyczne, niesteroidowe
ok. 17%), penicyliny o rozszerzonym spektrum (ok. 10%), inhibitory beta-laktamazy (ok. 8 i 5%), glukokortykoidy
ok. 8 i 3%), potaczenie sulfanomidéw z trimetoprimem, i pochodne (ok. 8 i 0%), potgczenie penicylin, w tym inhibitoréw

beta-laktamazy (ok. 6 i 10%), Penicyliny odporne na beta-laktamazy (ok. 6 i 8%), leki stosowane w zaburzeniach erekc;ji
(ok. 6 i 8%), pochodne piperazyny (ok. 6 i 8%), inne leki przeciwdepresyjne (ok. 6%), selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (ok. 6 i 2%), tetracykliny (ok 6 i 8%), inne leki przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnoustrojowego
(ok. 5 i 10%), makrolidy (ok. 3 i 6%), srodki adrenergiczne i dopaminergiczne (2 i 8%) oraz pochodne kwasu octowego
i substancje pokrewne (ok. 0i 11%).

Odsetki w nawiasach dotyczg odpowiednio grupy leczonej tafamidisem i placebo.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenc;ji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Celem opracowania jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa leku Vyndagel (tafamidis)
przyjmowanego doustnie w dawce 20 mg raz na dobe w leczeniu rodzinnej transtyretynowej amyloidozy
(TTR_FAP) u dorostych pacjentow w 1. stadium objawowej polineuropatii w celu opdznienia wystgpienia
obwodowych zaburzen neurologicznych.

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteridw wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych

wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Niezgodna z kryteriami
Dorosli pacjenci z amyloidozg w%qczlenéa, np..chorzty na
Populacja transtyretynowg w 1. stopniu (stadium) amyloldoze plerwotna, -
objawowej polineuropatii populacja z réznym stadium
’ TTR-FAP (populacja
mieszana).
Tafamidis w dawce 20 mg raz na dobe
podawany w postaci doustnej. Zgodnie
z ChPL w populacji pacjentéw, u ktérych
Interwencja wystepuje rodzinna polineuropatia Inne niz wymieniona. -
amyloidowa TTR megluminian tafamidisu
dodaje sie do standardowego leczenia
(objawowego).
Leczenie objawowe.
Majgc na uwadze metodyke prowadzonych
badan klinicznych (np. zastosowanie Zgodnie z uwaga wnioskodawcy
Komparator | maskowania) oraz fakt, ze tafamidis podaje - rzeczywistym komparatorem jest
sie tacznie z leczeniem objawowym stosowanie_placebo.
technologig alternatywng w badaniach RCT
jest placebo.
Punkty koncowe:
e Zgony;
e Ocena jakosci zycia (TQOL, SF-36),
 Odpowiedz na leczenie (NIS-LL), * Niezgodny z zalozeniami
o Ocena funkcji widkien matych (cienkich) APD, inne niz wyzej
oraz duzych (grubych) nerwoéw, wymienione;
Punkty e Ocena ;modyfikowanego wskaznika o Punkty koncowe z
P masy ciata (mBMI); zakresu -
o Stopien uposledzenia sprawnosci farmakodynamiki,
konczyn dolnych, farmakokinetyki;
o Stabilizacja tetrameru TTR, ¢ Nieadekwatny sposéb
e Ocena parametréw funkcji serca; przedstawienia danych.
e Ocena dot. bezpieczenstwa: zdarzenia/
dziatania niepozadane, utraty/ rezygnacje
z badania.
Rodzaj badania (efektywnos¢ . .
eksperymentalna): * StEIdS;/) przypadkow (case
- ¢ Randomizowane badania kliniczne (RCT). ' .
[ielesay Ze wzgledu na rzadki charakter cho(roby K Opracowania pogladowe .
wigczano réwniez dowody nizszej e Badania ~w  postaci
wiarygodnosci tj. badania eksperymentalne abstraktow i posterow
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
z |l poziomu dowoddéw wg klasyfikaciji konferencyjnycht, listy,
doniesien naukowych AOTMIT. komentarze;

e Publikacje w jezyku innym
niz predefiniowany.

Do analizy wigczano badania opublikowane
w postaci petnotekstowe;. - -

Filtry jezykowe: polski, angielski

Inne
kryteria

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej (Medline, Embase, Cochrane Library) oraz w rejestrach
badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register), odniesieniach bibliograficznych zawartych
w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych, czasopismach medycznych (Orphanet Journal of Rare Diseases
(OJRD), Current Opinion in Neurology, Journal of Neurology, Neurology, European Journal of Neurology), strony
internetowe organizacji (Krajowe Forum na rzecz choréb rzadkich, The National Organization for Rare Disorders
(Amerykanska Organizacja ds. Chorob Rzadkich — NORD)), a takze konsultacje z ekspertami medycznymi.
Ostatnig aktualizacje wyszukiwania wnioskodawca przeprowadzit 2 marca 2018 roku.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz stosowanych operatoréw logicznych.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 1 badanie RCT:

e badanie poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo tafamidisu w stosunku do placebo (w badaniu obie
interwencje stosowano tgcznie z leczeniem objawowym) u pacjentéw z rodzinng transtyretynowg
polineuropatig amyloidowg (TTR-FAP) ze stwierdzong mutacjg Val30Met i gtéwnie w 1. stadium choroby
— badanie Fx-005.

Oraz 4 badania jednoramienne:
e Fx-006 — faza przedtuzona badania Fx-005,

o Fx1A-201 - prospektywne badanie otwarte, uwzgledniajgce pacjentéw z mutacja w genie kodujgcym
TTR inng niz Val30Met lub Val122lle,

e Fx1A-303 — przedtuzenie badania Fx-006 i Fx1A-201,

e Yukio Ando 2016 — prospektywne badanie otwarte przeprowadzone w Japonii, uwzgledniajgce pacjentow
z potwierdzong mutacjg Val30Met lub inng w genie kodujgcym TTR
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Tabela 16. Skrétowa charakterystyka badania RCT wiaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédto finansowania:
FoldRx (spotka przejeta w
pazdzierniku 2010 r. przez

Pfizer), NIH oraz FDA

Interwencje:

Grupa A: TAF (20 mg — podawane
raz dziennie w postaci pojedynczej
dawki doustnej)

Grupa B: PLC (podawane raz
dziennie w postaci pojedynczej dawki
doustnej)

Dodatkowo: wszyscy pacjenci w
czasie trwania badania mogli
stosowa¢ leczenie towarzyszgce
(objawowe);

Podtyp wg AOTMIT: IIA;
Ocena w skali Jadad: 5

Okres obserwacji: 18 miesiecy

brak odnotowanego progu czucia wibracji w obu stopach;
nieprawidtowosci w wyn kach wskaznikow laboratoryjnych
czynnosci watroby;

przeszczepienie watroby w wywiadzie;

niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min);

klasyf kacja niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, ang. New York Heart Association) =23
stopnia;

choroby wspdtistniejgce, mogacych skroci¢ przewidywang dtugosé
zycia do <18 msc.;

przewlekte przyjmowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
nieuwzglednionych w protokole badania.

Liczba pacjentéw
Grupa A: 64

Grupa B: 61

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe, randomizowane,
podwajnie zaslepione badanie w Kryteria wigczenia:
ukfadzie grup réwnolegtych.
mezczyzni lub kobiety w wieku 18-75r.z,;
Liczba osrodkow: 8 osrodkéw w 7 potwierdzona mutacja Val30Met w genie kodujacym TTR; . A ]
krajach (Argentyna, Brazylia, odktadanie sie amyloidu potwierdzone wyn kiem biops;ji; P’N’%I’TNSZIOrzedowe punkty kofAcowe:
Francja, ~ Niemcy,  Portugalia, neuropatia obwodowa lub autonomiczna ze stanem sprawnosci w * Jakosc.zyma (TQOL)’.
Hiszpania, Szwecja); skali Kamnofsky’ego 250. ¢ Odpowiedz na leczenie.
Liczba ramion: 2 (TAF vs PLC);
- . Drugorzedowe punkty kofcowe:
Randomizacja: tak; Kryteria wykluczenia: _ _ _
o amyloidoza pierwotna; zmiana wyniku w skali TQOL;
Zaslepienie: tak; neuropatia czuciowo-ruchowa wywotana przez inne czynniki niz zmiana wyniku w skali NIS-LL;
Typ hipotezy: superiority; rozwoj amyloidozy transtyretynowej; liczba chorych, u ktérych wystgpita
Fx-005 odpowiedz na leczenie w skali NIS-LL;

zmiana ztozonego wyn ku funkcji widkien

matych nerwéw(3 NCS nds);

zmiana ztozonego wyn ku funkcji widkien

duzych nerwéw (7 NCS nds);

zmiana wskazn ka mBMI;

czestos¢ wystepowania stabilizacji TTR

zgony;
zdarzenia niepozadane prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem;

ciezkie zdarzenia niepozadane;

zdarzenia inne niz ciezkie.
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Tabela 17. Skrotowa charakterystyka wybranych badan jednoramiennych wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio finansowania:
FoldRx (spotka przejeta w
pazdzierniku 2010 r. przez

Pfizer)

przedtuzonej, natomiast nadal
pozostali zaslepieni pod katem
leczenia przydzielonego w fazie
podstawowej badania);

Interwencje:

TAF (20mg - podawane raz
dziennie w postaci pojedynczej dawki
doustnej) Przyjmowanie TAF przez
chorych w fazie przedtuzonej
(extension) zostato rozpoczete od

razu po zakonczeniu badania
podstawowego.

Majagc na uwadze, ze jest to
kontynuacja badania, nalezy

przypuszczaé, ze w dalszym ciggu
wszyscy pacjenci mogli stosowac
leczenie objawowe;

Podtyp wg AOTMIT: IID;
Ocena wiarygodnosci: NICE 8/8
Okres leczenia: 12 miesiecy

Kryteria wykluczenia:

nieprawidtowosci w  wynikach  wskaznikow

laboratoryjnych

czynnosci watroby, uznawane w ocenie badacza za zwigzane ze
spadkiem czynnosci watroby lub czynng chorobg watroby;

przewlekte przyjmowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

nieuwzglednionych w protokole badania;
kobiety w cigzy lub karmigce piersia.

Liczba pacjentéw:
86

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)
badanie eksperymentalne,
prospektywne, jednoramienne,

otwarte (open-label) bedace fazg

przediuzona (extension) badania

Fx-005, w ktdrej wszyscy pacjenci

(N=86) otrzymywali przez 12
miesiecy leczenie tafamidisem. Pierwszorzedowe punkty koficowe:

. 3 A i i o Jakos¢ zycia (TQOL, NIS-LL),
Liczba osrodkéw: 8 osrodkow K 2 wi . . . i .
w 7 krajach (Argentyna, Brazylia, ryteria wigczenia: . B.ezpu'aczenstwo (zgony; . zdegrzema
Francja, Niemcy, Portugalia, mezczyzni i kobiety z rodzinng transtyretynowg polineuropatia mepozadang _pre_lwdopodopme_ zv_wazang
Hiszpania, Szwecja); amyloidowa (TTR-FAP); z Ieczen_lem C|e_z.k|e_ z.dgrzenla niepozadane;

. . ) . . . zdarzenia inne niz cigzkie)
Liczba ramion: 1 TAF potwierdzona mutacja Val30Met w genie kodujgcym TTR;
Randomizacja: nie; ukoriczenie trwajgcego 18 miesiecy randomizowanego badania . .
Zaslepienie: Nie, (badanie otwarte - podstawowego Fx-005. Drugorzedowe punkty koncowe:
chorzy i badacze mieli $wiadomos¢ * zmiana ostabienia migsni;

Fx-006 stosowanego leczenia (TAF) w fazie e zmiana ztozonego wyniku funkcji wiokien

matych nerwéw (3 NCS nds);

e zmiana ztozonego wyniku funkcji widkien

duzych nerwéw (7 NCS nds) ;

e zmiana wskaznika mBMI, BMI*, stezenie

albuminy”;

o czestos¢ wystepowania stabilizacji TTR;
¢ Srednia

miesieczna zmiana: wyniku
w skali NIS-LL, zlozonego wyniku funkgji
widkien matych i duzych nerwoéw,
wskaznika mBMI oraz wyniku w skali
TQOL w grupie chorych stosujagcych TAF
w badaniu podstawowym i fazie
przedtuzonej, w tym wyn k tgczny dla obu
faz (w analizie uwzglgdniono jedynie dane
na temat istotnosci statystyczne;j).
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FoldRx (spotka przejeta w
pazdzierniku 2010 r. przez
Pfizer)

dziennie w postaci pojedynczej dawki
doustnej). W 1. czesci badania
chorzy otrzymywali leczenie przez
6 tyg. Nastepnie chorzy, u ktérych
wykazano stabilizacje TTR zostali
zakwalif kowani do 2. cze$ci badania,
w  ktorej kontynuowali leczenie
z zastosowaniem TAF do 12 mies.

Wiekszos$¢ chorych otrzymywata leki
obnizajgce ci$nienie krwi;

Podtyp wg AOTMIT: IID;
Ocena wiarygodnosci: NICE 7/8

Okres leczenia: 6
12 miesiecy

tygodni do

zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
(HIV, ang. human immunodeficiency virus);

uposledzenie czynnosci nerek lub watroby;

klasyf kacja niewydolnosci serca wg NYHA =3 stopnia;

neuropatia czuciowo-ruchowa wywotana przez inne czynnki niz
rozwdéj amyloidozy transtyretynowej (np. niedobér witaminy B12,
cukrzyca);

choroba kardiologiczna lub  kardiomiopatia
z obecnoscig amyloidozy w wywiadzie;
przewidywana diugos¢ zycia <12 mies. w zwigzku z obecnoscig
chordb wspdtistniejgcych.

odpornosci

niezwigzana

Liczba pacjentéw:
21

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
] ] Pierwszorzedowe punkty koricowe:
. , . : o0 N
Wieloosrodkowe (miedzynarodowe) Kryteria wiaczenia: o Stabilizacja TTR w 6 tyg.
badanie eksperymentalne, mezczyzni i kobiety nie bedgce w cigzy w wieku 18-75r.z,;
prospektywne, jednoramienne, objawowa rodzina amyloidoza transtyretynowa potwierdzona Drugorzedowe punkty koricowe:
otwarte (open-label). wynikiem biopsji;
- . , Analiza skutecznosci
. . . _ stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego =50; ) o ) ]
L|_czba osrodkow: 4 (Francja, inna mutacja w genie kodujgcym TTR niz Val30Met lub Val122lle. e jako$c¢ zycia - Zmiana wyn ku w§kaI| TQOL
Niemcy, Wiochy, Stany oraz w skali SF-36 (ogdétem oraz
Zjednoczone); _ _ poszczegolne komponenty);
Liczba ramion: 1 TAF oz Kryteria wykluczenia: o zmiana wyniku w skali NIS;
L ) e chorzy, u ktérych wystgpita zmiana wyniku
Randomizacja: nie; amyloidoza pierwotna lub wtérna; <4 punkty w skali NIS;
Zaslepienie: nie; przeszczepienie watroby w wywiadzie lub przewidywane e zmiana wyniku w skali NIS-LL;
przeszczepienie watroby w czasie 12 miesiecy od kwalif kacji e zmiana wyniku w skali NIS-UL;
Fx1A-201 Interwencje: do badania; zmiana ztozonego wyniku fun‘kc'i duzych
5 1z . . L]
Zrodto finansowania: TAF (20mg - podawane raz wirusowe zapalenie watroby typu B lub C; nerwéw (5 NCS ?,ds);y ) y

skorygowana zmiana ziozonego wyniku
funkcji duzych nerwéw (5 NCS nds);

zmiana wskazn ka mBMl;

czestosc wystepowania stabilizacji
tetrameru TTR;
zmiana wskazn kow

echokardiograficznych;
zmiana stezenia NT-pro-BNP;
parametry echo- i elektrokardiograficzne.

Analiza bezpieczenstwa:
zgony;

zdarzenia niepozadane prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem;

ciezkie zdarzenia niepozadane;
zdarzenia inne niz ciezkie.
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Zrédio finansowania:
FoldRx (spotka przejeta w
pazdzierniku 2010 r. przez

Pfizer)

Zaslepienie: nie;
Interwencje:
TAF (20mg - podawane raz

dziennie w postaci pojedynczej dawki
doustne;j).

Prawdopodobnie wszyscy pacjenci
stosujg dodatkowo leczenie
objawowe;

Podtyp wg AOTMIT: IID;
Ocena wiarygodnosci: NICE 8/8
Okres leczenia: do 6 lat

Badanie rozpoczeto w sierpniu 2009
r. Planowany follow-up to okres
10 lat. Data odciecia
prezentowanych wynikow:
31 grudzien 2014 r.

nieuwzglednionych w protokole badania®;

kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

klinicznie istotny stan chorobowy, ktéry w ocenie badacza mégtby
zwigkszyc¢ ryzyko choroby.

nieprawidtowosci w  wynikach  wskaznikow laboratoryjnych
czynnosci watroby (3xGGN dla AspAT i ALAT), uznawane w ocenie
badacza za zwigzane ze spadkiem czynnosci watroby lub czynng
chorobg watroby;

przeszczepienie watroby lub serca w wywiadzie;

aktywni seksualnie mezczyzni z partnerkami w wieku rozrodczym,
nie stosujgcy wysoce skutecznej antykoncepciji lub nie zgadzajacy
sie na kontynuowanie wysoce skutecznej antykoncepcji przez co
najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.

Liczba pacjentéw:
93

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe (miedzynarodowe) ) )
badanie eksperymentalne, Kryteria wigczenia:
ot?/\'/'gftze(lgy:r?Tééi?)ng:g]a:ﬁiln%st « pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu; _ . .
orzedhieniom lodynio fazyJ « ukoiczenie badania Fx-006 | Fx1A-201; Plerwszorzedowe punkly koficowe:
extension badania Fx-006 do RCT e w przypadku kobiet - pacjentki po menopauzie, po chirurgicznej * gﬁ:’g:gg;:gu (TQOL, NIS-LL) w  diugim
Fx-005 i Fx1A-201. sterylizaciji lub stosujgce w czasie badania oraz 3 miesigce po jego A o
Badanie trwa. zakonczeniu dwie zaakceptowane metody antykoncepcyjne (. | ® Bezpieczefstwo  (AEs, SAEs, zgony)
hormonalne $rodki antykoncepcyjne, wkiadki wewnatrzmaciczne, w diugim okresie czasu.
. i i . . listki ze Srodkiem plemnikobojczym, prezerwatywy ze srodkiem
Liczba _osrodkow: 9 osrodkc_)w plemnikobdjczym); stosowanie jedynie prezerwatyw nie uwaza sie Drugorzedowe punkty kohcowe:
w 6 krajach (Argentyna, Brazylia, za dopuszczalng metode antykoncepcyjna.
Erar?cja]' . Niemcy, Wtochy, Analiza skutecznosci:
ortugalia); e jako$¢ zycia - zmiana wyniku w skali
Liczba ramion: 1 TAF Kevteri K . TQOL;
eria wykluczenia: . . )
o aeia: nio- e zmiana wynku w skali NIS-LL (ogotem
Fx1A-303 Randomizacja: nie; przewlekte przyjmowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz poszgzeg(,me jego podskale:( cgzucie,
(Barroso 2017) (zdefiniowane jako stosowanie wigcej niz 3-4 razy w miesigcu) odruchy, ostabienie napiecia miesni);

zmiana wyniki stanu sprawnosci w skali
Karnofsky’ego;

zmiana wskazn ka mBMI;
czas do wystgpienia progresji choroby.

Analiza bezpieczenstwa:
zgony;
zdarzenia niepozadane;

zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem;

ciezkie zdarzenia niepozadane;
powazne zdarzenia niepozgdane;
zdarzenia inne niz ciezkie;
nieprawidtowosci wynikéw
laboratoryjnych.

testow
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(Waddington Cruz 2016)
Zrédto finansowania:
FoldRx (spétka przejeta
w pazdzierniku 2010 r.
przez Pfizer)

dziennie w postaci pojedynczej dawki
doustne;j).

Prawdopodobnie wszyscy pacjenci
stosujg dodatkowo leczenie
objawowe;

Podtyp wg AOTMIT: IID;
Ocena wiarygodnosci: NICE 8/8
Okres leczenia: do 5,5 latt

Mediana czasu ekspozycji na
tafamidis wyniosta 3,9 (zakres: 0,5 —
5,9 lat) lat dla N=61 pacjentéw (nie
uwzgledniono 10 pacjentéw, ktérzy
uczestniczg w drugim badaniu
extension). tgczny maksymalny czas
ekspozycji na tafamidis wynosi 7,5 lat
(N=3 pts.) w czasj tej analizy.

Badanie rozpoczeto w sierpniu 2009
r. Planowany follow-up to okres 10
lat. Data odciecia prezentowanych
wynikéw: 10 marzec 2015 r.

(zdefiniowane jako stosowanie wiecej niz 3-4 razy w miesigcu)
nieuwzglednionych w protokole badania®;

kobiety w cigzy lub karmigce piersia;

klinicznie istotny stan chorobowy, ktéry w ocenie badacza maégtby
zwiekszy¢ ryzyko choroby.

nieprawidtowosci w  wynikach  wskaznikow laboratoryjnych
czynnosci watroby (3xGGN dla AspAT i ALAT), uznawane w ocenie
badacza za zwigzane ze spadkiem czynnosci watroby lub czynng
chorobg watroby;

przeszczepienie watroby lub serca w wywiadzie;

aktywni seksualnie mezczyzni z partnerkami w wieku rozrodczym,
nie stosujgcy wysoce skutecznej antykoncepcji lub nie zgadzajgcy
sie na kontynuowanie wysoce skutecznej antykoncepcji przez co
najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.

Liczba pacjentéw:
71

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Wieloosrodkowe (miedzynarodowe)
badanie eksperymentalne,
prospektywne, jednoramienne,
otwarte (open-label). Badanie jest
przediuzeniem jedynie fazy ) )
extension badania Fx-006 do RCT Kryteria wigczenia:
Fx-005. mezczyzni lub kobiety w wieku 18-75r.z,;

. . . . . potwierdzona mutacja Val30Met w genie kodujgcym TTR; Pierwszorzgdowe punkty koncowe:
Liczba osrodkéw: 9 —osrodkow odktadanie si¢ amyloidu potwierdzone wyn kiem biopsji; o Skutecznos¢ (TQOL, NIS-LL) w dtugim
w 6 krajach (Argentyna, Brazylia, o oo . . o . okresie czasu
Francja Niemcy Wiochy przyjecie co najmniej jednej dawki tafamidisu w badaniu Fx-005 lub ’
Portugaylia)' ' ' Fx-006; o Bezpieczenstwo (AEs, SAEs, zgony)

- ik NIS-LL<10 Kt d I . ; w dtugim okresie czasu.
Liczba ramion: 1 TAF évgﬁf;grvg: .wynl punktéw przed przyjeciem pierwszej
Randomizacja: nie; dostepne dane z follow-up; Drugorzedowe punkty koricowe:
Zaslepienie: nie; pisemna, $wiadoma zgoda na udziat w badaniu. Analiza skutecznosci:
Interwencje: e zmiana wynku w skali NIS-LL (ogétem
Fx1A-303 ) Kryteria wykluczenia: oraz poszczegolne jego podskale: czucie,

TAF (20mg - podawane raz przewlekte przyjmowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych odruchy, osfabienie napiecia miesni);

e zmiana wskazn ka mBMI.

Analiza bezpieczenstwa:
e zgony
e zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozadane prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Yukio Ando 2016
Zrédio finansowania:

Pfizer Inc.

Wieloosrodkowe badanie
eksperymentalne, prospektywne,
jednoramienne, otwarte (open-
label).

Liczba osrodkéw: 2 (Japonia);
Liczba ramion: 1 TAF
Randomizacja: nie;
Zaslepienie: nie;

Interwencje:

TAF (20mg - podawane raz
dziennie w postaci pojedynczej dawki
doustne;j).

Brak danych o] leczeniu

towarzyszgcym.;
Podtyp wg AOTMIT: IID;
Ocena wiarygodnosci: NICE 7/8

Okres leczenia: do 78 tyg. (Sredni
czas ftrwania leczenia wynosit
713 dni; zakres: 380-796).

Okres obserwacji: 26 tygodni po
zastosowanym 78. tyg. okresie
leczenia

Kryteria wigczenia:
kobiety i mezczyzni w wieku pomiedzy 20, a 75 rokiem zycia;
odkfadanie sie amyloidu potwierdzone wyn kiem biopsji;
potwierdzona mutacja Val30Met lub inna w genie kodujgcym TTR;

neuropatia obwodowa lub autonomiczna ze stanem sprawnosci
w skali Karnofsky'ego = 50 punktéw.

Kryteria wykluczenia:
amyloidoza pierwotna/wtérna;

neuropatia czuciowo-ruchowa wywotana przez inne czynnki niz
rozwo6j amyloidozy transtyretynowej;

niewydolno$¢ nerek lub watroby;
przeszczepienie watroby;

klasyf kacja niewydolno$ci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA, ang. New York Heart Association)
=3 stopnia.

Liczba pacjentéw:
10

Pierwszorzedowe punkty kohcowe:

o Uzyskanie stabilizacji tetrameru TTR po 8

tyg.

Drugorzedowe punkty koricowe:

Analiza skutecznosci:
o czestos¢ wystepowania stabilizacji TTR;

e zmiana wyniku w skali NIS, NIS-LL oraz
NIS-UL;

e zmiana wyniku w skali TQOL;

e zmiana wskazn ka mBMI;

e liczba chorych, u ktérych wystgpita
odpowiedz na leczenie w skali NIS-LL;

e zmiana ztozonego wyniku funkcji wiékien
matych nerwéw(3 NCS nds);

e zmiana ztozonego wyniku funkcji wiokien
duzych nerwéw (7 NCS nds);

e zZmiana parametrow
echokardiograficznych (grubosci
przegrody migdzykomorowej oraz

objetosci wyrzutowej serca);

e ocena statusu ambulatoryjnego (zdolnosci
poruszania sie) na podstawie skali
oceniajgcej progresje polineuropatii PND
(ang. Polyneuropathy Disability Score).

Analiza bezpieczenstwa:

e zgony;

e zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e powazne zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowe opisy poszczegdlnych badanh znajdujg sie w rozdziale 17.3 ,,Charakterystyki badan wtgczonych do analizy” AK wnioskodawcy.
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Skale i kwestionariusze stosowane w badaniach:

Skala TQOL - jako$c¢ zycia oceniano na podstawie kwestionariusza Norfolk (ang. Norfolk Quality of Life—Diabetic
Neuropathy, TQOL) stuzacego do analizy jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej. Ocena wptywu neuropatii na
jakos¢ zycia opierata sie na ocenie subiektywnej dokonanej przez chorego w zakresie 5 domen. Kwestionariusz
sktada sie z 35 punktowanych pytan. Chory moze uzyskaé¢ od -2 punktéw (najlepsza mozliwa jako$¢ zycia)
do 138 (najgorsza mozliwa jakos¢ zycia). Kazda cze$¢ kwestionariusza odnosi sie do jednej z pieciu dziedzin:

e wptywu neuropatii na czynnosci zwigzane z wiéknami duzych nerwéw, w tym funkcje motoryczne oraz

czuciowe (takie jak dotyk);

o wptyw neuropatii na czynnosci codzienne;
typowe objawy neuropatii w obrebie czterech czesci ciata (stopy, nogi, dtonie, rece);
wptywu neuropatii na funkcje czuciowe zwigzane z witdknami matych nerwdw np. odczuwanie bolu
i odczuwanie ciepta;
zaburzenia zwigzane z neuropatig w obrebie uktadu autonomicznego, w tym utrzymanie postawy stojgce;j,
a takze czynnosc¢ zotgdka i jelit oraz uktadu moczowo-piciowego.

Skala SF-36 — kwestionariusz SF-36 (ang. Short-form-36) przeznaczony do subiektywnej oceny stanu zdrowia.
Sktada sie z 11 pytan zawierajgcych 36 stwierdzen, ktére pozwalajg na ocene osmiu wskaznikow jakosci zycia
tj.: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, dolegliwosci bolowe,
ogolne poczucie zdrowia, witalnosé, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce
z probleméw emocjonalnych, poczucie zdrowia psychicznego. Wskaznik jakosci zycia jest sumg punktéw oceny
wszystkich 8 skal jakosci zycia i umozliwia 0gdlng ocene stanu zdrowia. Skala jako$ci zycia kwestionariusza
SF-36 waha sie od 0-100. Wyzsza warto$¢ punktowa wskazuje na lepsze zdrowie, bgdz wyzszy poziom
funkcjonowania. Kwestionariusz SF-36 mozna sumowaé¢ w dwie skale: PCS (Physical Component Score)
dotyczaca funkcjonowania fizycznego oraz MCS (Mental Component Score) dotyczgca zdrowia psychicznego.

Skala NIS — (ang. Neuropsychological Impairment Scale) skala stuzgca do oceny stopnia nasilenia neuropatii.

Skala NIS-LL/UL — (ang. Neuropathy Impairment Scale — Lower Limbs/Upper Limbs) podskala skali NIS stuzaca
do oceny stopnia nasilenia neuropatii w kohczynach dolnych/ gérnych. NIS-LL, w ramach ktérej chory maogt
uzyskac¢ od 0 do 88 punktéw oraz w obrebie konczyn gérnych na podstawie skali NIS-UL, w ramach ktérej chory
mogt otrzymacé od 0 do 156 punktéw. W ramach oceny ogdlnej chory mogt otrzymaé od 0 do 244 punktow w skali
NIS. Nizszy wynik swiadczy o lepszym stanie zdrowia.

Wskaznik mBMI — stuzy do oceny stanu odzywienia chorego. Obliczany jest przez przemnozenie wskaznika BMI
(w kg/m?) przez stezenie albuminy w surowicy (g/L). Jest on miarodajny, poniewaz koryguje wynik o obrzek
zwigzany z niskim stezeniem albumin w surowicy. Jest miarg zaniku czynnosci uktadu autonomicznego w obrebie
zotadka i jelit i pozwala na przewidywanie dtugosci zycia chorego po przeszczepieniu watroby.

Skala Karnofsky’ego — skala pozwalajgca okresli¢ stan ogélny pacjenta. Skala ma rozpietos¢ od 100 do 0, gdzie
100 oznacza stan idealny, a 0 — zgon.

Ztozony wynik funkcji wtékien duzych (grubych) nerwéw - zsumowany wynik dla 5 parametréow dotyczacych
przewodnictwa nerwowego (czuciowy potencjat czynnosciowy rejestrowany z nerwu tydki, ztozony potencjat
czynnosciowy rejestrowany z miesnia po stymulacji elektrycznej widkien ruchowych nerwu strzatkowego,
przewodnictwo ruchowe nerwu strzatkowego, przewodzenia pobudzen przez widkna ruchowe nerwu
strzatkowego, przewodzenia pobudzenh przez widkna ruchowe nerwu strzatkowego piszczelowego) oraz dwéch
parametréw dotyczgcych oceny: progu czucia wibracji w paluchu (ang. vibration detection threshold, VDT) oraz
wskaznika czynnosci serca w odpowiedzi na gtebokie oddychanie: 6 oddechéw na minute (ang. heart rate
response to deep breathing, HRDB). Wskaznik HRDB jest czutym miernikiem kontroli pracy serca przez uktad
przywspotczulny. Wartosci normatywne zostaty okreslone zaleznie od wieku. Chory mogt uzyskaé od -26 punktow
(skrajnie prawidtowa wartos¢) do 26 punktow (warto$¢ skrajnie nieprawidtowa); nizszy wynik swiadczy o wyzszej
skutecznos$ci leczenia.

Ztozony wynik funkcji wiokien malych nerwéw (ang. summated 3 nerve tests—small-fiber normal deviates,
>3 NTSF nds) - ocena zostata przeprowadzona na podstawie zsumowanego wyniku dla 3 parametréw: progu
odczucia zimna (ang. cooling detection threshold, CDT), progu odczucia gorgca/bdlu (ang. heat/pain detection
threshold, HPDT) oraz wskaznika czynno$ci serca w odpowiedzi na gtebokie oddychanie (ang. heart-rate
response to deep breathing, HRDB). Badanie przeprowadzono przy uzyciu Computer Aided Sensory Evaluator
V4. Chory mégt uzyska¢ od -11,2 punktéw (skrajnie prawidlowa warto$¢é) do 11,2 (skrajnie nieprawidtowa
wartosc¢); nizszy wynik swiadczy o wyzszej skutecznosci leczenia.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu
whnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene ryzyka bledu systematycznego badania Fx-005 wg zalecen Cochrane,
ocene przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Ocena ryzyka bltedu systematycznego badania Fx-005 wg. zalecen Cochrane na podstawie
AK wnioskodawcy (zweryfikowane przez AOTMiT)

Fx-005

generowanie sekwencji losowej

(btad selekcji, ang. selection bias) e e

utajenie reguty alokacji

(btad selekciji, ang. selection bias) Ml e

zaslepienie pacjentow i personelu

(btad wykonania, ang. performance bias) e Lzt

zaslepienie osoby oceniajacej punkty
koncowe Niskie ryzyko
(btad detekcji, ang. detection bias)

niekompletne dane koncowe

(btad utraty, ang. attrition bias) Mlitde i

selektywna prezentacja wynikéw L
(btad raportowania, ang. reporting bias) MiiEhde i
inne zrodta btedow Niskie ryzyko

(ang. other sources of bias)

Fx-005 to wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo,
w uktadzie grup roéwnolegtych z podwdjnym zaslepieniem. Badanie miato na celu ocene efektywnosci
eksperymentalnej tafamidisu u dorostych pacjentéw z rodzinng transtyretynowg polineuropatig amyloidowa (TTR-
FAP). Produkt byt podawany w dawce 20 mg raz dziennie w formie doustnej. Celem badania byta takze ocena
porownawcza skutecznosci i bezpieczenstwa TAF w stosunku do leczenia objawowego (w badaniu okreslanego
jako placebo). Okres obserwacji wynosit 18 miesiecy. Okoto 90% pacjentéw wigczonych do badania stosowato
jednoczesnie leczenie objawowe, w obu ramionach. Do badania wigczono dorostych pacjentow w wieku
od 18 do 75 lat z amyloidozg transtyretynowa, z potwierdzong mutacjg Val30Met, a takze z neuropatig obwodowg
lub autonomiczng ze stanem sprawnosci w skali Karnofsky'ego =50 punktdw. Pacjenci wigczeni do badania mieli
wyjsciowy wyniki w skali NIS-LL nie przekraczajgcy 10 punktéw, co powinno odpowiadac | stadium TTR-FAP.
Pierwszorzedowe pomiary wynikéw kohcowych byly nastepujgce: stopien uposledzenia sprawnosci konczyn
dolnych wskutek neuropatii (NIS-LL — w ocenie lekarza po przeprowadzeniu badania neurologicznego konczyn
dolnych) oraz kwestionariusz jakosci zycia Norfolk — w neuropatii cukrzycowej (Norfolk QOL-DN — wynik koncowy
zgtaszany przez pacjenta, ogolny wynik oceny jakosci zycia [TQOL]). Inne miary wynikéw korncowych obejmowaty
ztozone wyniki funkcji widkien duzych nerwéw (przewodzenie nerwowe, prég czucia wibracji oraz odpowiedz
czestosci rytmu serca na gtebokie oddychanie oraz widkien matych nerwdéw oraz oceny stanu odzywienia
za pomocg zmodyfikowanego wskaznika masy ciata (ang. modified body mass index, mBMI — BMI pomnozone
przez stezenie albuminy w surowicy wyrazone w g/L).

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

o W zidentyfikowanych badaniach oceniajgcych efektywnosé eksperymentalng tafamidisu
nie okreslono stadium rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej. Nalezy jednak zauwazy¢, iz
wystepuje dodatnia zalezno$¢ miedzy wynikiem w skali NIS-LL (ujetym w zidentyfikowanych badaniach),
a stanami zaawansowania TTR-FAP oraz czasem jej trwania, tzn. pacjenci w wyzszych stadiach TTR-FAP majg
Srednio wyzsze wyniki w skali NIS-LL i dluzszy czas trwania choroby. Zwigzek miedzy wynikiem w skali NIS-LL
i stadium polineuropatii zostat zbadany przy uzyciu danych z nieinterwencyjnego, przekrojowego badania
Fx1A-0S-001 i rejestru THAOS. Srednia warto$¢ NIS-LL wynoszaca 10,23 (SD=14,50) wskazuje na | stadium
TTR-FAP, a wartos¢ 54,12 (SD=11,91) na Il stadium TTR-FAP. Szczegoty dot. opisywanej korelacji zostaty
przedstawione w APD oraz AE. Zgodnie z przedstawionymi danymi, jak rowniez majgc na uwadze
prezentowane dane demograficzne, chorzy wigczeni do efektywnosci eksperymentalnej byli w | stadium
(1. stopniu) TTR-FAP. Nalezy podkresli¢, iz wrandomizowanym badaniu Fx-005 uczestniczyli pacjenci
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ze $rednim wyjsciowym wynikiem w skali NIS-LL nie przekraczajgcym 10 punktoéw, czyli w | stadium TTR-FAP
(niewymagajgcy pomocy w poruszaniu sie).

e Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Vyndagqel, tafamidis jest wskazany u dorostych pacjentéw z
amyloidozg transtyretynowg w stadium | objawowej polineuropatii. Odnaleziono 1 randomizowane badanie
kliniczne (Fx-005) bedace podstawg rejestracji przez EMA we wnioskowanym wskazaniu. W analizowanych
dokumentach dla ww. badania Fx-005 nie okreslono stadium polineuropatii uczestniczacych w badaniu
pacjentow. Wskazuje sie, ze sg to pacjenci niewymagajgcy pomocy w poruszaniu sie, co odpowiada populaciji
rejestracyjnej (I stadium zgodnie z kliniczng, 3-stopniowg skalg TTR-FAP wg Coutinho 1980). A zatem nalezy
stwierdzi¢, ze populacja we wigczonym badaniu Fx-005 jest zgodna z populacjg wnioskowang oraz populacjg
w proponowanym projekcie programu lekowego.

o 4 (Fx-006, Fx1A-201, Fx1A-303, Yukio Ando 2016) spos$rdd 5 badan uwzglednionych w niniejszej analizie
to badania bez grupy kontrolnej (dwa badania jednoramienne, faza extension badania randomizowanego oraz
przedtuzenie fazy extension i 1-ramiennego badania Fx1A-201). Wigczanie dowodow nizszej wiarygodnosci
jest jednak jak najbardziej uzasadnione z uwagi na rzadki charakter choroby oraz wytyczne AOTMIT.

e Zdaniem autoréw przeglgdu, w ocenie efektywnosci klinicznej porownywanych interwencji (Fx-005), jedynie
w ocenie bezpieczenstwa zastosowano regute ITT. Ponadto, wyniki dotyczace jakosci zycia i odpowiedzi
na leczenie z badania Fx-005 zostaty przedstawione zaréwno dla ogdlnej populacji chorych (populacja mITT),
jak i populacji bez uwzglednienia chorych poddanych przeszczepieniu watroby (populacja EE). W badaniach
dotyczacych efektywnosci eksperymentalnej czes¢ wynikow zostata przedstawiona wytgcznie dla chorych,
dla ktérych dostepne byty dane. Nalezy zauwazy¢, iz wedtug podrecznika Cochrane Handbook mozliwosc
spetnienia wszystkich kryteriéw ITT pozostaje kwestig sporna, a jako minimum zaleca sie, aby do przegladu
systematycznego ekstrahowaé, co najmniej wyniki dla wszystkich dostepnych przypadkéw (ang. available case
analysis) — w niniejszej analizie postepowano zgodnie z tym zaleceniem.

o Czes¢ wynikow odczytano z wykresow, w zwigzku z czym wigze sie z nimi pewne ryzyko niepewnosci.

e Z uwagi, iz w ramach efektywnosci praktycznej nie zidentyfikowano badan (obserwacyjnych, rejestrow,
postmarketingowych) dla tafamidisu we wnioskowanym wskazaniu w postaci publikacji petnotekstowych,
zdecydowano sie na wigczenie danych w postaci abstraktéw i/lub posteréw konferencyjnych. Z uwagi na
ograniczong wiarygodnosc¢ tego typu doniesien (tj. mata liczba danych, brak mozliwo$ci oceny wiarygodno$ci)
w przypadku braku informacji np. o dawce TAF, czy stadium TTR-FAP, zaktadano konserwatywnie, ze tafamidis
jest podawany zgodnie z zapisami ujetymi w ChPL (TAF w dawce 20 mg w populacji zgodnej ze wskazaniem
rejestracyjnym tj. w | stadium TTR-FAP).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Glowne i jedyne badanie RCT (Fx-005) uwzglednia pacjentéw jedynie z mutacja Val30Met, zatem
odpowiada populacji wezszej niz wnioskowana.

e Dane kliniczne z fazy poréwnawczej badania Fx-005 odnoszg sie okresu obserwacji wynoszgcego
jedynie 18 miesiecy, po tym czasie pacjenci mogli kontynuowaé terapie w ramach badania
jednoramiennego, =zatem dla okresu dtuzszego niz 18 miesiecy brak jest danych
o efektywnosci klinicznej komparatora.

e Warto odnotowac roéznice w charakterystyce populacji docelowej w poréwnywanych ramionach badania
Fx-005 w odniesieniu do dlugosci trwania choroby w momencie wigczenia do badania — ramie tafamidisu:
Srednia 47,0 miesiecy, mediana 28,0 miesiecy; ramie placebo: $rednia 34,7 miesigca,
mediana 21,0 miesiecy. Zatem czas trwania choroby w momencie wigczenia do badania byt znacznie
dtuzszy w ramieniu tafamidisu. Dodatkowo pacjenci w ramieniu tafamidisu wykazywali nizszy wynik
w skali NIS-LL niz pacjenci w ramieniu placebo ($rednia 8,4 vs 11,4, mediana 4,0 vs 6,0) oraz w skali
TQOL (srednia: 8,4 vs 11,4, mediana: 19,0 vs 22,0), zatem charakteryzowali sie lepszym stanem zdrowia
pomimo dtuzszego trwania choroby.
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41.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
whnioskodawcy

Wyniki wtgczonego do AK badania zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. Do oceny danych
dychotomicznych obliczano: parametry wzgledne (ryzyko wzgledne (ang. relative risk, RR) lub korzy$¢ wzgledng
(ang. relative benefit, RB)) i parametry bezwzgledne (réznica ryzyka (ang. risk difference, RD)). W przypadku,
gdy otrzymany wynik (RR lub RD) byt istotny statystycznie obliczano parametry bezwzgledne: NNT (ang. number
needed to treat) lub NNH (ang. number needed to harm). Parametry wzgledne oraz bezwzgledne zostaly
przedstawione wraz z 95% przedziatem ufnosci (ang. confidence interval, Cl) i/lub poziomem istotnosci.
W przypadku braku zdarzenia w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (ang. Peto
odds ratio).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
. Review Manager 5.3.,
. GetData Graph Digitizer.

Wyniki analizy klinicznej bazujg na jednym badaniu RCT oraz czterech badaniach jednoramiennych (przedtuzenie
badania RCT), ktérych ograniczenia przedstawiono w poprzednim rozdziale AWA.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Populacja wnioskowana to dorosli pacjenci z rodzing amyloidowg transtyretynowg polineuropatig
w stadium | objawowej polineuropatii.

Wyniki pochodzg z 1 badania RCT — Fx-005 oraz 4 badan jednoramiennych (Fx-006 stanowigce faze extension
do badania Fx-005, dwa eksperymentalne badania jednoramienne — Fx1A-201 (prospektywne badanie otwarte,
uwzgledniajgce pacjentéw z mutacja w genie kodujgcym TTR inng niz Val30Met lub Val122lle) oraz Yukio Ando
2016 (prospektywne badanie otwarte przeprowadzone w Japonii, uwzgledniajgce pacjentéw z potwierdzong
mutacjg Val30Met lub inng w genie kodujgcym TTR) oraz badanie Fx1A-303 (w postaci dwoch publikacji Barroso
2017 i Waddington Cruz 2016 o réznych kryteriach wtgczenia - bedgce przediuzeniem fazy extension (ij. badania
Fx-006) i/lub 1-ramiennego badania Fx1A-201). Do analizy wigczono rowniez dodatkowo 7 badan oceniajgcych
skutecznos¢ praktyczng zastosowania tafamidisu u pacjentow z TTR-FAP w | stadium.

Fx-005 to wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo,
w ukfadzie grup rownolegtych z podwodjnym zaslepieniem. Badanie miato na celu ocene efektywnosci
eksperymentalnej tafamidisu u dorostych pacjentéw z rodzinng transtyretynowg polineuropatia amyloidowa
(TTR-FAP). Badanie to byto podstawa rejestracji leku przez EMA we wnioskowanym wskazaniu.

W badaniu Fx-005 w analizie skutecznosci nie zostata zachowana analiza ITT, wyniki przedstawiono dla populaciji
mITT (ang. modified intent-to-treat) oraz EE (ang. efficacy evaluable). Populacja mITT
to wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku
i dokonano u nich przynajmniej jednej oceny pierwszorzedowych punktdw  koncowych
lub w tym pacjenci, ktorzy przerwali stosowanie leku ze wzgledu na przeszczepienie watroby. Populacja EE to
pacjenci wigczeni do populacji ITT, ktérzy ukonczyli 18-miesieczny okres obserwacji zgodnie
z protokotem badania, bez uwzglednienia pacjentéw poddanych przeszczepieniu watroby. Ta populacja zostata
zdefiniowana ze wzgledu na fakt, iz wiekszo$¢ pacjentéw wigczonych do badania byta na liscie oczekujgcych na
przeszczepienie watroby i w kazdej chwili mogta zosta¢ poddana operacji, jesli znalaziby sie dawca.
Wyodrebniono réwniez populacje LT (ang. liver transplantation), czyli pacjentéw poddanych przeszczepieniu
watroby. Natomiast w analizie bezpieczehstwa populacja ITT zostata zachowana. Ze wzgledu na brak wszystkich
danych autorzy badania zastosowali metode ekstrapolacji ostatniej obserwacji LOCF (ang. last observation
carried forward) lub metode obserwowanych przypadkéw OC (ang. observed case). Taki zabieg miat na celu
uzupetnienie brakujgcych danych.
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4211, Wyniki analizy skutecznosci

TAF vs PLC (leczenie objawowe, w badaniu okreslane jako placebo) — badanie RCT Fx-005

W analizie skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:
e zmiana wyniku w skali TQOL po 18 miesigcach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych;
e liczba i odsetki pacjentéw, u ktérych po 18 miesigcach wystgpita odpowiedz na leczenie w skali NIS-LL;
¢ zmiana wyniku w skali NIS-LL po 6., 12., 18. miesigcach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych;

e zmiana ztozonego wyniku funkcji widkien matych (cienkich) nerwéw (33 NTSF nds)
po 6., 12., i 18. miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowych;

e zmiana ziozonego wyniku funkcji witokien duzych  (grubych) nerwéw (37 NTs nds)
po 6., 12., i 18. miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowych;

e zmiana wskaznika mBMI po 6., 12., i 18. miesigcach wzgledem wartosci wyj$ciowych;
¢ czesto$¢ wystepowania stabilizacji tetrameru TTR w 8 tyg. oraz w 6., 12., i 18. miesigcu.

Dodatkowo przeprowadzono ocene skutecznosci klinicznej TAF w oparciu o cztery prospektywne badania
jednoramienne (Fx-006, Fx1A-201, Fx1A-303, Yukio Ando 2016). Z czego badanie Fx-006 jest przedtuzong faza
badania Fx-005, natomiast badanie Fx1A-303 jest fazg przedtuzong badania Fx-006 i badania Fx1A-201.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej na podstawie ww. badan oceniono nastepujgce punkty koncowe:

o Jakos¢ zycia na podstawie skali Norfolk Quality of Life—Diabetic Neuropathy (TQOL): Fx-006, Fx1A-201,
Fx1A-303 (Barroso 2017), Ando Yukio 2016;

e Jakos$¢ zycia na podstawie skali SF-36: Fx1A-201;
e Odpowiedz na leczenie na podstawie zmiany wyniku w skali NIS-LL: Ando Yukio 2016, Fx1A-201;

¢ Ocena stopnia uposledzenia sprawnosci na podstawie skali NIS (Fx1A-201, Ando Yukio 2016) oraz ocena
stopnia uposledzenia sprawnosci konczyn gornych w skali NIS-UL (Fx1A-201,
Ando Yukio 2016) oraz konczyn dolnych w skali NIS-LL (Fx1A-201, Ando Yukio 2016, Fx-006, Fx1A-303);

o Ztozony wynik funkcji wtdkien matych nerwéw (Fx-006, Ando Yukio 2016);
o Ztozony wynik funkcji wtdkien duzych nerwéw (Fx-006, Ando Yukio 2016, Fx1A-201);

e Ocena stanu odzywienia chorego na podstawie zmodyfikowanego wskaznika masy ciata (mBMI): Fx-006,
Fx1A-303, Fx1A-201, Ando Yukio 2016;

o Stabilizacja tetrameru TTR: Fx-006, Fx1A-201, Ando Yukio 2016;
o Stan sprawnosci pacjenta w skali Karnofsky'ego: Fx1A-303, Fx1A-201;
e Progresja choroby zwigzana z uposledzeniem poruszania sie: Fx1A-303, Ando Yukio 2016;

o Parametry funkcji serca (ij. nieprawidtowosci i wskazniki echokardiograficznych, elektrokardiograficzne,
stezenie NT-pro-BNP, troponiny I): Fx-006, Fx1A-201, Ando Yukio 2016.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/106



Vyndagel (tafamidis) 0T.4331.33.2018

TAF vs PLC (poréwnanie bezposrednie)

Ponizej przedstawiono wyniki poréwnania TAF vs PLC (leczenie objawowe). Wyniki istotne statystycznie
wyrdzniono czcionka bold.

Przedstawiono takze wyniki z badan jednoramiennych zawierajgce dane o skutecznosci tafamidisu.

Jakos¢ zycia w skali TQOL i SF-36

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie jakosci zycia.

Tabela 19. Jakos¢ zycia wg TQOL dla TAF vs PLC ( badanie RCT Fx-005) oraz dla TAF (badania jednoramienne:
Fx-006, Fx1A-303, Fx1A-201, Ando Yukio 2016).

Eadanl SIS Interwencja Liczballlos¢ Srednia zmiana érecﬁ'l?izi:;ian
(publikacje) obserwacji (SD) (95% Cl), p
Zmiana wyniku w skali TQOL wzgledem wartosci wyjsciowych (populacji mITT)
TAF 64 2,0 (18,40) -5,20
£y 005 18 msc. (LOCF) PLC 61 7.2 (18.74) ( 1:),331,111,23),
(Coelho 2012) TAF 48 2,49 (19,26) -4,99
18 msc (OC) PLC 47 7,48 (19,95) ('1%33 ’2%’3 0)
Zmiana wyniku w skali TQOL wzgledem wartosci wyjsciowych (populacji EE)
Fx-005 TAF 45 0,1(20,12) -8,80
(Coelho 2012) 18 msc. PLC 42 8,9 (20,09) ('17;3’, 62’535)’
Zmiana wyniku w skali TQOL wzgledem wartosci wyjsciowych
Fx-006 24 msc. 37 0(13,93)
(Coelho2013) 30 msc. 32 0,0 (9,05)
Fx1A-303 66 msc. 32 95%4£| :(?5,723;),12,0
(Barroso 2017)
48 msc. 8 24,8 (23,8)
Fx1A-201 6 msc. TAF 19 0% gl:(i?bz,?;)'zn nd
Merlin 2013 ;
‘ | emse 18 95°% Ol 5,9, 9,0
6 msc. (26 tyg.) 10 11,8 (20,0)
Ando Yukio 2016 | 12 msc. (52 tyg.) 10 9,1 (12,5)
18 msc. (78 tyg.) 8 10,8 (13,7)
Pierwsza domena TQOL: wptyw neuropatii na czynnosci zwigzane z wiéknami duzych nerwéw
Fx1A-201 6 msc. 19 -2,60 (8,66)
(NCT00630864) 12 msc. 18 -1,40 (11,71)
6 msc. (26 tyg.) TAF 10 4,8 (10,0) nd
Ando Yukio 2016 | 12 msc. (52 tyg.) 10 2,2 (8,9)
18 msc. (78 tyg.) 8 4,1(7,8)
Druga domena TQOL: wplyw neuropatii na czynnosci codzienne
Fx1A-201 6 msc. 19 0,10 (3,07)
(NCT00630864) 12 msc. 18 0,90 (2,8)
6 msc. (26 tyg.) TAF 10 1,2 (3,6) nd
Ando Yukio 2016 | 12 msc. (52 tyg.) 10 0,8 (3,5)
18 msc. (78 tyg.) 8 0,6 (2,3)
Trzecia domena TQOL: objawy neuropatii
Fx1A-201 6 msc. 19 -0,90 (3,05)
(NCT00630864) 12 msc. 18 -0,10 (4,28)
6 msc. (26 tyg.) TAF 10 2,6 (3,5) nd
Ando Yukio 2016 | 12 msc. (52 tyg.) 10 4,0 (5,7)
18 msc. (78 tyg.) 8 3,1(3,9)
Czwarta domena TQOL: wptywu neuropatii na funkcje czuciowe zwigzane z wiéknami matych nerwéw
Fx1A-201 6 msc. 19 -0,30 (2,54)
TAF nd
(NCT00630864) 12 msc. 18 0,70 (3,22)
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6 msc. (26 tyg.) 10 1,9 (4,3)
Ando Yukio 2016 | 12 msc. (52 tyg.) 10 1,6 (2,3)
18 msc. (78 tyg.) 8 2,1(3,8)
Piata domena TQOL: zaburzenia zwigzane z neuropatig w obrebie ukladu autonomicznego
Fx1A-201 6 msc. 19 -0,50 (1,61)
(NCT00630864) 12 msc. 18 -0,10 (1,13)
6 msc. (26 tyg.) TAF 10 1,3 (1,4) nd

Ando Yukio 2016 | 12 msc. (52 tyg.) 10 0,5(1,4)
18 msc. (78 tyg.) 8 0,8 (1,9)

Obserwowany jest wzrost liczby punktéw wg kwestionariusza TQOL w stosunku do wartosci wyjsciowych w grupie
pacjentow przyjmujgcych TAF jak i w grupie PLC. W populacji mITT nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami. Natomiast w populacji EE odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupami. Pacjenci
przyjmujacy TAF osiggaja nizsze (lepsze) wyniki niz w grupie placebo w skali TQOL po 18 miesigcach leczenia
(MD=-8,80 (95% CI: -17,25, -0,35), p=0,045). Z badan jednoramiennych wynika, ze w dtuzszym okresie
obserwacji wynik w skali TQOL stabilizuje sie badz poprawia. Jedynie w badaniu Fx1A-201 po 48-miesiecznym
czasie leczenia zaobserwowano wzrost (pogorszenie) liczby punktéw w skali TQOL.

Tabela 20. Jakos¢ zycia w skali SF-36, TAF, na podstawie badania Fx1A-201.

Laczny czas Przed leczeniem Po terapii TAF
Badanie (publikacje) b Srednia wartos$é & . .
ekspozycji na TAF N wyj$ciowa (SD) N Srednia zmiana (SD)
Jakos¢ zycia wg SF-36 — Wymiar fizyczny jakosci zycia (ang. Physical Component Score, PCS)
6 msc. 18 1,60 (7,25)
Fx1A-201 12 msc. 21 36,20 (11,90) 18 20,40 (8.47)

Jakos¢ zycia wg SF-36 — Wymiar mentalny jakosci zycia (ang. Mental Component Score, MCS)

Fx1A-201 6 msc. 18 1,70 (10,02)

5 mes 21 47,00 (10,96) 5 S ERT

Jakos¢ zycia wg SF-36 — Funkcjonowanie fizyczne (ang. Physical functioning)

Fx1A-201 6 msc. 19 0,90 (7,50)

12 msc. 21 33,20 (14,68) 18 20,10 (10,84)

Jakos¢ zycia wg SF-36 — Ograniczenie w pelnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego (Role-physical)

Fx1A-201 6 msc. 19 1,80 (10,42)

12 msc. 21 38,90 (13.80) 18 -3,80 (12,91)

Jakos¢ zycia wg SF-36 — Dolegliwosci bolowe (Bodily pain)

Fx1A-201 6 msc. 19 0,80 (9.42)

12 msc. 21 45,50 (11.27) 18 1,50 (10,11)

Jakos¢ zycia wg SF-36 — Ogoélne poczucie zdrowia (General health:)

Fx1A-201 6 msc. 21 36,00 (9.47) 19 2,70 (9,97)

12 msc. 18 4,00 (10,33)

Jakos¢ zycia wg SF-36 — Witalnosé, (Vitality)

6 msc. 18 1,20 (7,95)

Fx1A-201 12 msc. 21 43,30 (11,83) 18 3,10 (9,93)
Jakos¢ zycia wg SF-36 — Funkcjonowanie spoteczne (Social functioning)

6 msc. 19 2,00 (11,09)

Jakos¢ zycia wg SF-36 — Ograniczenie w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych (Role-emotional)

§ 6 msc. 19 -1,20 (7,45)

Fx1A-201 12 msc. 21 41,60 (14,82) 18 0,40 (12,43)
Jakos¢ zycia wg SF-36 — Poczucie zdrowia psychicznego (Mental health)

i 6 msc. 18 -3,80 (11,47)

Na podstawie badania Fx1A-201 mozna stwierdzi¢, ze ocena jakosci zycia pacjentéw w skali SF-36 nie ulegta
znacznym zmianom po 6 i 12 miesigcach leczenia TAF.
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Odpowiedz na leczenie w skali NIS-LL

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie odpowiedzi na leczenie.

Tabela 21. Odpowiedz na leczenie, TAF vs PLC w okresie obserwacji 18 miesiecy na podstawie badania RCT Fx-005.

n IN (%)
RR (95% Cl) RD (95% Cl) NNT (95% Cl)
TAF | PLC
Odpowiedz na leczenie - populacja mITT (Coelho 2012)
29 /64 (45,3) | 18/61 (29,5) | 154(096:246) | 016(:001,033) | -
Odpowiedz na leczenie - populacja EE (Coelho 2012)
27 145 (60,0) | 16/42 (38,1) | 1,57(1,0009;2,48) | 022(0,01;0,42) | 5 (3;100)
Odpowiedz na leczenie - populacja LT (EMA 2011)
35 /64 (54,7) \ 22/61 (36,1) | 152(1,01;227) | 019(0,01;036) | 6 (3; 100)

Dla populacji mITT czestos¢ wystgpienia odpowiedzi na leczenie wynosita w grupie TAF vs placebo odpowiednio
45,3% Vs 29,5%, réznica nie byta jednak istotna statystycznie. W populacji
EE 60% vs 38,1% (RR=1,57 [1,0009; 2,48]; RD=0,22 [0,01; 0,42], a w populacji LT 54,7% vs 36,1% (RR=1,52
[1,01; 2,27]; RD=0,19 [0,01; 0,36], odpowiedz byta istotnie statystycznie wyzsza w tych grupach.

Tabela 22. Odpowiedz na leczenie TAF na podstawie badan jednoramiennych.

Badanie (publikacje) taczny czas ekspozycji na TAF Tafamidis
N | n(%)
Odpowiedz na leczenie (NIS-LL<2 pkt.)
6 msc. (26 tyg.) 10 8 (80,0)
Ando Yukio 2016 12 msc. (52 tyg.) 10 6 (60,0)
18 msc. (78 tyg.) 10 4 (40,0)
Odpowiedz na leczenie (NIS-LL<4 pkt.)
Fx1A-201 (Merlin 2013) \ 12 msc. \ 18 | 12(66.7)

Czestos¢ wystgpienia odpowiedzi na leczenie (zmiana NIS-LL <2 pkt.) w badaniu Ando Yukio 2016 wynosita dla
6 miesiecy 80%, dla 12 — 60% i dla 18 — 40%. Natomiast w badaniu Fx1A-201 66,7% pacjentow uzyskato
odpowiedz na leczenie (zmiana NIS-LL >4 pkt.) w okresie obserwacji wynoszgcym 12 miesiecy.

Wynik w skali NIS, NIS-LL, NIS-UL

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie wynikdw na podstawie skal NIS,
NIS-LL oraz NIS-UL.

Tabela 23. Zmiana wyniku w skali NIS-LL po 6, 12, 18 miesigcach leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych;
TAF vs PLC na podstawie badania RCT Fx-005 (Coelho 2012).

Okres obserwac;ji Interwencja Liczballlosé Srednia zmiana (SD*) frf:‘?:rl‘cg ;;ftér;)lcg
Zmiana wyniku w skali NIS-LL
TAF 60 1,2 (4,65 1089 (258 .
6 msc. (OC) (4.65) 0,82 (=20,53%70,94),
PLC 57 2,02 (5,06) p=0,
TAF 49 1,34 (5,46 .3.31 (-5.57: -
12 msc (OC) (5,46) 3,31(-5,57; -1,05)
PLC 50 4,65 (6,01) p=0,004
TAF 48 2,81 (6,24 -3.02 (-5 49: -
18 msc. (OC) (6.24) 3,02 (-5,49; -0,55)
PLC 47 5,83 (6,03) p=0,027

W badaniu odnotowano statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami w ocenie stopnia uposledzenia
niepetnosprawnosci konczyn dolnych (NIS-LL) w wyniku neuropatii na korzys¢ TAF po 12 miesigcach
(MD=-3,31 [-5,57; -1,05], p=0,004) oraz po 18 miesigcach leczenia (MD=-3,02 [-5,49; -0,55], p=0,027). W okresie
obserwacji wynoszacym 6 miesiecy nie odnotowano réznic istotnych statystycznie.
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Tabela 24. Zmiana wyniku w skali NIS, NIS-LL, NIS-UL wzgledem wartosci wyjsciowych — TAF w badaniach

jednoramiennych.

Badanie (publikacje)

taczny czas

Tafamidis

ekspozycji na TAF

N

Srednia zmiana (SD) [95% CI]

Zmiana wyniku w skali NIS (ogétem) wzgledem wartosci wyjsciowych

6 msc. 17 2,00 (9,52)
Fx1A-201 (Merlin 2013, NCT00630864)
12 msc. 18 5,3 (12,63) [-1,0; 11,5]
6 msc. (26 tyg.) 10 4,37 (9,41)
Ando Yukio 2016 (NCT01435655) 12 msc. (52 tyg.) 10 8,30 (8,33)
18 msc. (78 tyg.) 8 9,90 (12,58)
Zmiana wyniku w skali NIS-LL wzgledem wartosci wyjsciowych
24 msc. 37 2,5 (5,41)
Fx-006 (Coelho2013)
30 msc. 32 2,97 (8,10)
12 msc (1 rok) 61 0,6 (3,19) [-0,2; 1,4]
24 msc. (2 lata) 55 1,3 (3,70) [0,3; 2,3]
Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016) 3,5 lata 34 2,2 (6,74)[-0,1; 4,6]
4,5 lata 33 3,5(8,88)[0,4;6,7]
5,5 lat 31 5,3 (10,22) [1,6; 9,1]
66 msc. 34 7,4 (12,25) [3,1; 11,6]
Fx1A-303 (Barroso 2017)
48 msc. 10 14,2 (9,17) [8,0; 20,4]
6 msc. 19 -0,50 (5,73)
Fx1A-201 (Merlin 2013, NCT00630864)
12 msc. 18 2,7 (6,21) [-0,4; 5,8]
6 msc. (26 tyg.) 10 2,06 (5,57)
Ando Yukio 2016 (NCT01435655) 12 msc. (52 tyg.) 10 3,62 (4,37)
18 msc. (78 tyg.) 8 3,30 (4,74)
Zmiana wyniku w skali NIS-UL wzgledem wartosci wyjsciowych
6 msc. 17 2,34 (5,52)
Fx1A-201 (Merlin 2013)
12 msc. 18 2,5 (8,02) [-1,2; 6,2]
6 msc. (26 tyg.) 10 2,31 (4,07)
Ando Yukio 2016 (NCT01435655) 12 msc. (52 tyg.) 10 4,68 (5,10)
18 msc. (78 tyg.) 8 6,59 (8,72)

Podskala NIS-LL: zmiana ostal

bienia miesni ogétem wzg

ledem wartosci wyjsciowych

24 msc. 37 1,26 (4,81)
Fx-006 (Coelho2013)
30 msc. 32 2,45 (6,03)
Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016) 5,5 lat 71 2,2 (9,89)[-0,1; 4,5]
66 msc. 34 3,6 (9,33) [0,5; 6,8]
Fx1A-303 (Barroso 2017)
48 msc. 10 8,9 (7,27) [4,1; 13,7]

Skladowe podskali NIS-LL dot. ostabienie miesni stawow: palec u stopy

Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016)

5,5 lat

| 7

|

1,4 (5,80) [0,1; 2,6]

Skiadowe podskali NIS-LL dot. ostabienie miesni stawow: kostki

Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016)

| 55 lat

| 7

|

0,8 (4,73)[-0,3; 1,9]

Skladowe podskali NIS-LL dot. ostabienie miesni stawow: kolana

Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016)

| do 5,5 lat

| 71

0,0 (0,0) [0,0; 0,0]

Podskala NIS-LL: zmiana utraty czucia ogétem wzgledem wartosci wyjsciowych

Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016)

5,5 lat

71

2,0 (6,23)[0,6; 3,5]

Fx1A-303 (Barroso 2017)

66 msc.

34

2,2 (3,50) [1,0; 3,5]
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‘ 48 msc. ‘ 10 ‘ 2,6 (2,53) [0,9; 4,2]

Sktadowe podskali NIS-LL dot. utraty czucia - uktucie palca u stopy

Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016)

| 5,5 lat | 71 ] 0.8 (2,79)[.2; 1.5]

Sktadowe podskali NIS-LL dot. utraty czucia - nacisk na palec u stopy

Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016)

| do 55 lat | 71 ] 0,5 (2,36) [0,0; 1,1]

Sktadowe podskali NIS-LL dot. utraty czucia - wibracje palca u stopy

Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016) |

do 5,5 lat | 71 ] 0,5 (1,93) [0,1; 1,0]

Skiladowe podskali NIS-LL dot. utraty czucia - potozenie stawéw palca u stopy

Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016) |

do 5,5 lat | 71 ] 0,2 (1,07) [-0,1; 0,4]

Podskala NIS-LL: zmiana utraty odruchéw ogétem wzgledem wartosci wyjsciowych

Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016) 5,5 lat 71 1,1 (3,01) [0,4; 1,8]
66 msc. 34 1,2 (1,75) [0,6; 1,8]

Fx1A-303 (Barroso 2017)
36 msc. 11 1,3 (1,99) [0,1; 2,6]

Skladowe podskali NIS-LL dot. utraty odruchéw - migsien tréjgtowy tydki

Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016) |

5,5 lat

[ 7t |

0,8(2,58)[0,2; 1,4]

Sktadowe podskali NIS-LL dot. utraty odruchéw - miesien czworogtowy uda

Fx1A-303 (Waddington Cruz 2016) |

5,5 lat

[ 7t ]

0,3(1,07)[0,0; 0,5]

Zmiana wyniku w skali NIS-LL w badaniu Fx-006 w 24 i 30 miesiecznym okresie obserwacji byta poréwnywalina.
W publikacji Waddington Cruz 2016 zaobserwowano minimalny poziom progresji choroby neurologiczne;j.
W publikacji Barroso 2017 natomiast stwierdzono niewiele wyzsze wyniki w skali NIS-LL niz w pracy
Waddington Cruz 2016 . W badaniu Fx1A-201 odnotowano najwiekszy wzrost wyniku w 12 miesigcu, a w badaniu
Ando Yukio 2016 w 18 miesigcu obserwac;ji.

Ztozony wynik funkcji widkien matych (cienkich) i duzych (grubych) nerwéw (>3 NTSF nds)

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie wynikéw widkien matych (cienkich)
i duzych (grubych) nerwéw (3 3 NTSF nds).

Tabela 25. Ziozony wynik funkcji wiokien malych (cienkich) i duzych (grubych) nerwéw (33 NTSF nds)
na podstawie badania RCT Fx-005 i badan jednoramiennych.

Okres
obserwacji / L.
Punk B . taczny czas Srednia Roznl_ci
1 i ekspozycji na Interwencja Liczba/llo$é | zmiana (SD)/ srecnich
koncowy (publikacje) TAF (badania (SE); [95% CI] zmian (95%
jednoramienne) £
Zmiana ztozonego wyniku funkcji wiokien duzych (grubych) nerwéw (£7 NTs nds)
TAF 60 0,60 (3,41) -1,30
6 msc. (OC) (-2.60, 0,00)
PLC 57 1,90 (3,77) p=0,05
TAF 48 1,11 (3,67) -1,93
(Coelho 2012, 12 msc (OC) (-3,46, -0,40)
. PLC 50 3,04 (4,03) p=0,012
Ztozony
wynik TAF 48 1,55 (4,23) -1,65
funkciji 18 msc. (OC) (-3,37; 0,07)
wiékien PLC 46 3,20 (4,27) p=0,066
duzych A - A o
(grubych) Zmiana ztozonego wyniku X7 NTs nds wzgledem wartosci wyjsciowych
nerwéw Fx-006 24 msc. 37 0,9 (4,01)
(Coelho2013) 30 msc. 32 1,51 (3,39)
6 msc. (26 tyg.) TAF 10 0,55 (2,66) nd
A"dz‘:):é'kw 12 msc. (52 tyg.) 10 1,04 (2,99)
18 msc. (78 tyg.) 8 1,92 (5,13)
Zmiana zlozonego wyniku 5 NTs nds wzgledem wartosci wyjsciowych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

40/106



Vyndagel (tafamidis) 0T.4331.33.2018

(Moriini 2013) | 12mse TAF bd. L5 1)
Skorygowana zmiana ztozonego wyniku 5 NCS ndst nd
(M'Z’ﬁ?.ﬁzz?ﬂ 3) 12 msc. TAF b.d. ([)231( 5212}
Zmiana ztozonego wyniku funkcji wiokien matych (cienkich) nerwéw (£3 NTSF nds)
TAF 60 0,23 (1,86) -0,47
6 msc. (OC) (-1,18; 0,24)
PLC 57 0,70 (2,04) p=0,190
Fx-005 TAF 48 0,37 (2,01) -0,91
Z‘Inc,);;llw(y (Coelho 201)2’ 12 msc (OC) PLC 50 1,28 (2,05) ('1;,7:5,601’;1);
funkcji TAF 48 0,32 (2,15) -1,26
“n,:::(yf: 18 msc. (OC) PLC 46 1,58 (2,24) ( 2;:6,00627),
(cienkich) Zmiana ztozonego wyniku £3 NTSF nds wzgledem wartosci wyjsciowych
nerwow Fx-006 24 msc. 36 1,1 (2,28)
(Coelho2013) 30 msc. 32 1,23 (2,15)
6 msc. (26 tyg.) TAF 10 0,16 (1,62) nd
Ando Tokio [ 12msc. (521yg.) 10 20,13 (1,33)
18 msc. (78 tyg.) 8 0,40 (1,99)

W badaniu Fx-005 wynik funkcji witokien duzych byt istotnie statystycznie korzystniejszy w ramieniu
TAF wzgledem ramienia PLC jedynie w 12 miesigcu obserwacji (MD=-1,93 [-3,46, -0,40], p=0,012),
w 6 i 18 miesigcu obserwacji nie uzyskano IS. Wynik funkcji widkien matych wykazat IS przewage
TAF pad PLC w 12 (MD=-0,91 [-1,71; -0,11], p=0,018) i 18 miesigcu obserwagciji
(MD=-1,26 [-2,15; -0,37]; p=0,005), w 6 miesigcu obserwacji nie wykazano IS réznicy miedzy grupami.

W badaniu Fx-006 w czasie 24 i 30 miesiecy nie zaobserwowano pogorszenia wyniku w tych dwéch parametrach.
Natomiast w badaniu Ando Yukio 2016 po 18 miesigcach leczenia TAF odnotowano niewielki wzrost wyniku dla
widkien matych i duzych. W badaniu Fx1A-201 nie zaobserwowano w czasie 12 miesiecy obserwacji istotnej
progresji choroby w zakresie witdkien duzych.

Wskaznik mBMI

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie wskaznika mBMI.

Tabela 26. Wskaznik mBMI dla TAF vs PLC na podstawie badania Fx-005 i dla TAF na podstawie badan
jednoramiennych.

Okres obserwacji
: | Laczny czas - . Réznica
Badanie . - 2 Srednia zmiana a . .
- ekspozycji na TAF Interwencja Liczballlos¢ e srednich zmian
(publikacje) (BatanT (SD) / (SE); [95% CI] (95% Cl), p
jednoramienne)
Wskaznik mBMI (g/l x kg/m2)
TAF 60 +17,39 (71,26) 49,78
6 msc. (OC) (23,79; 75,77)
PLC 56 -32,39 (71,47) p=0,003
Fx-005 TAF 49 +19,43 (64,40) 52,84
Coelho 2012 12msc (0C) (23,84; 81,84);
(Coelho ) PLC 50 -33,41 (81,95) p=0,0007
TAF 49 +39,3 (80,5) 73,10
18 msc. (OC) (40,81; 105,39);
PLC 46 -33,8 (80,03) p<0,0001
Fx-006
(Coelho2013, 30 msc. 33 16 (18)
Suhr 2014)
Fx1A-303 12 msc. TAF 60 28,5[7,9; 49,1] nd
(Waddington 24 msc. 52 28,2 [3,5; 52,9]
Cruz 2016) 42 msc. 22 16,3 [-27,5; 60.1]
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54 msc. 25 15 [-64,6; 34,7]
66 msc. 24 7,8 [-44,3; 28,8]
54 msc. 28 7,1 (20,3)
Fx1A-303 -2,7 (20,00);
(Barroso 2017) 66 msc. 27 [-42,5; 37,1]
48 msc. 10 -1,0 (0,6); [-2,2; 0,2]
22,40 (18,7);
6 msc. 17
Fx1A-201 mse [-62,0; 17,2]
(Merlin 2013) 16,60 (22,3);
12 msc. 16 [:31,0: 4.2]
6 msc. 10 26,6 (19,6)
Ande oo 12 msc. 10 64,9 (25,3)
EOS 7 53,7 (30,8)

W badaniu Fx-005 zaobserwowano we wszystkich okresach obserwacji istotng statystycznie przewage grupy
TAF nad grupg PLC. W badaniu Fx-006 wskaznik mBMI byt stabilny w okresie obserwacji 24 i 30 miesiecy
w grupie TAF. W badaniu Ando Yukio 2016 odnotowano wzrost mBMI po 6 i 12 miesigcach leczenia. W
pozostatych badaniach zaobserwowano niewielki spadek wskaznika.

Stabilizacja tetrameru TTR

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki analizy skuteczno$ci w zakresie stabilizacji tetrameru TTR.

Tabela 27. Stabilizacja tetrameru TTR; TAF vs PLC na podstawie badania Fx-005 ( , EMA 2011).
Okres n /N (%)
obserwacji _— s RR (95% ClI) RD (95% CI) NNT (95% CI)
14,76 . .
8 tyg. 62/63 (98,4) 4/60 (6,7) (5.72: 38,07) 0,92 (0,85; 0,99) 2(2;2)
43,56
6 msc. 59/59 (100) 3/58 (5,2) (21.14: 89.77) - -
48,96
12 msc. 47/48 (97,9) 1/50 (2,0) (7,03; 340,93) 0,96 (0,90; 1,02) 2(1;2)
48,23
18 msc. 47/48 (97,9) 0/44 (0,0) (21,37: 108,83) - -

Stabilizacje tetrameru TTR we wszystkich okresach obserwacjiuzyskat statystycznie istotnie wiekszy odsetek
pacjentow z grupy TAF w poréwnaniu do PLC (na podstawie parametru RR) . Prawie wszyscy pacjenci w badaniu
z grupy TAF uzyskali stabilizacje parametru (97,9%-100%). Stabilizacja TTR jest gtébwnym wyznacznikiem
skutecznosci leczenia TTR-FAP.

Tabela 28. Stabilizacja tetrameru TTR dla TAF na podstawie badan jednoramiennych (Fx-006, Fx1A-303, Fx1A-201,
Ando Yukio 2016).

Tafamidis
Badanie (publikacje) taczny czas ekspozycji na TAF
N | n (%)
Stabilizacja tetrameru TTR

Fx-006 24 msc. b.d. b.d. (94,6)
(Coelho 2013)t 30 msc. b.d. b.d. (94,1)
6 tyg. 19 18 (94,7)
(MF;:iﬁ-:g: 3) 6 msc. 18 18 (100,0)
12 msc. 17 17 (100,0)
8 tyg. 10 10 (100,0)
Ando Yukio 2016 6 msc. (26 tyg.) 10 10 (100,0)
12 msc. (52 tyg.) 10 9(90,0)

18 msc. (78 tyg.) 10 8 (80,0)

W badaniu Fx-006 stabilizacja tetrameru TTR utrzymywata sie na zblizonym poziomie jak w badaniu Fx-005,
ponad 90%. W pozostatych badaniach takze wykazano wysoki odsetek pacjentéw z stabilizacjg tego parametru.
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Nastepujace wyniki analizy skutecznosci dotyczg jedynie badan jednoramiennych.

Stan sprawnos$ci pacjenta w skali Karnofsky'ego

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie stanu sprawnosci pacjenta
w skali Karnofsky’ego.

Tabela 29. Pogorszenie wyniku w skali Karnofsky’ego (Fx1A-303, Fx1A-201).

Tafamidis
Badanie (publikacje) taczny czas ekspozycji na TAF =
N Srednia zmiana (SD); [95% CI]
Zmiana wyniku w skali Karnofsky’ego wzgledem wartosci wyjsciowycht
Fx1A-303 13,4 (3,3)
(Barroso 2017) 48 msc. 10 [-20,4; -6,4]
Fx1A-201 6 msc. 19 -1,10 (5,67)
(NCT00630864) 12 msc. 18 -3,30 (5,94)

W badaniu Fx1A-201 nie odnotowano istotnie statystycznej réznicy w zmianie liczby punktéw wzgledem stanu
poczatkowego. W badaniu Fx1A-303 po 48 miesigcu zaobserwowano istotny statystycznie spadek liczby punktow
wzgledem wartosci z poczgtku badania (MD=-13,4 [-20,4; -6,4]).

Progresja choroby

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie progresji choroby.

Tabela 30. Progresja choroby zwigzana z uposledzeniem poruszania sie, TAF (Ando Yukio 2016).

. " Tafamidis
Badanie Okres obserwacji
N | n | %*
Zdolnos¢ poruszania sie (brak zmian)
Ando Yukio 2016 26 yg 10 ! 70
78 tyg 8 3 37,5
Zdolnos¢ poruszania sie (poprawa)
Ando Yukio 2016 26 yg 10 ! 10
78 tyg 8 1 8
Zdolnos¢ poruszania sie (pogorszenie)
Ando Yukio 2016 20tyg 10 2 20
78 tyg 8 4 50

W badaniu Ando Yukio 2016 ponad potowa pacjentéw zachowata zdolno$¢ chodzenia.

Tabela 31. 6-letni wskaznik choroby zwigzany ze stopniem uposledzenia zdolnosci poruszania sie dla TAF
(Fx1A-303).

Tafamidis
Wskaznik progresiji %, (95% Cl)

6-letni wskaznik choroby zwigzany ze stopniem uposledzenia zdolnosci poruszania sie

Badanie (publikacje) Okres obserwacji

Fx1A-303 (Barroso 2017) do 6 lat 5,5% (1,4; 20,2)

Pogorszenie zdolnosci poruszania sie w ciggu 6-letniego okresu obserwacji zaobserwowano
u 2 chorych.
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Analiza post-hoc do badania Fx-005

W badaniu Fx-005 czes¢ wynikow przedstawiono wytgcznie dla chorych, dla ktérych dostepne byty dane, autorzy
publikacji Keohane 2017 wykonali analize post hoc z wykorzystaniem odpowiednich metod statystycznych. Wyniki
z tej analizy potwierdzity, iz terapia tafamidisem opdznia progresje choroby u pacjentéw we wczesnym stadium
TTR-FAP.

Tabela 32. Wyniki analizy post-hoc: zmiana wyniku w skali NIS-LL, NIS-LL + >3, NIS-LL + >7, mBMI, TQOL;
TAF vs PLC (Fx-005) — publikacja Keohane 2017.

Analiza skorygowane o dane poczatkowe
i Okres & . - o
Punkt koricowy ) | N | Sredniazmiana (95% | pesnica srednich zmian (95% Cl), p
obserwacji Cl)
12 msc TAF | 49 1.5 (:0.01; 3.0) 3,0 (0,9; 5,2); p=0,007
Zmiana wyniku PLC 50 45 (3,0; 6,1) ,0 (0,95 9,2); p=0,
w skali NIS-LL TAF 48 2,9 (1,1;-4,8)
18 msc. 2,7 (0,1; -5,2); p=0,043
PLC 47 5,6 (3,8;7,4)
12 msc TAF 48 1,6 (-0,1; 3,2) _
Zmiana wyniku NIS- : R 5148 4,5 (2,2; 6,8); p=0,001
LL+53 TAF 48 3,0 (1,1; 4,9)
18 msc. 4,5 (1,8; 7,2); p=0,001
PLC 46 7,5(5,6; 9,4)
TAF 48 2,4 (0,4;4,3)
. . 12 msc. 5,5 (2,8; 8,2); p=0,0001
Zmiana wyniku NIS- PLC 50 7,8 (5,9; 9,8)
LL+33 TAF 48 4,3 (2,0; 6,6)
18 msc. 4,8 (1,5; ,0); p=0,04
PLC 46 9,1(6,7; 11,4)
Wieloczynnikowa analiza wrazliwosci z zastosowaniem metody O’Brien i Pocock
i Okres i
Punkt koncowy . 1 N Srednia zmiana (SD) Réznica $rednich zmian, p
obserwacji
Zmiana wyniku TAF 48 2,2 (4,4)
w skali NIS-LL PLC 44 5,2 (8,7) MD = 3,0; p=0,037
Zmiana wyniku >3 TAF 48 0.3 2.1) MD = 1,3; p=0,009
PLC 44 1,6 (2,5)
Zmiana wyniku 7 TAF 48 1239 MD = 2,4; p=0,009
PLC 44 3,6 (4,7)
Zmiaa wyniku 18 msc. TAF 48 39,3 (75,1)
MD = 67,3; p=0,0002
mBMI+ PLC 44 -27,9 (89,0) :
Zmiana wyniku TAF 48 2,0 (14,8)
MD =1,18; p=0,240
TQOL PLC 44 7,1(25,7) i
Ztozony punkt Wielowymiarowa analiza pigciu kluczowych wynikéw analizy skutecznosci (NIS-LL, ¥'3,
konicowy (wynik >7, mBMI i TQOL) z zastosqwaniem wieloczynnikowej analizy stgtystyc;nej metodg
O'Brien i Pocock wykazata istotng ogolng poprawe skutecznosci w grupie leczonej
sumaryczny) tafamidis w stosunku do placebo (p <0.0001).
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W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa dla poréwnania TAF z PLC na
podstawie badania Fx-005 oraz wyniki dotyczgce bezpieczenstwa TAF na podstawie badanh jednoramiennych

(Fx-006, Fx1A-201, Fx1A-303, Yukio Ando 2016).

Tabela 33. Zgony, TAF vs PLC na podstawie badania Fx-005 i dla TAF na podstawie badan jednoramiennych (Fx-006,
Fx1A-303, Fx1A-201, Ando Yukio 2016).

Badanie
(publikacje)

Okres
obserwacji /
taczny czas

ekspozycji na
TAF (bad.
jednoramienne)

n IN (%)

RR (95% Cl)

TAF

PLC

RD (95% Cl)

Zgony (badanie RCT)

Fx-005

(Coelho 2012) 18 msc. 2/65 (3,1) 3/63 (4,8) 0,65 (0,11; 3,74) -0,02 (-0,08; 0,05)
Zgony (badania jednoramienne)
( c°'e:|);20260 13 30 msc. 44/0 (0,0
Fx1A-303
(Waddington Cruz do 5,5 lat 711 (1,4)
2016)
Fx1A-303 5,1(0,8) lat 38/2 (5,3) nd
(Barroso2017) 3,6 (1,0) lat 18/4 (22,2)
(MFexr:iﬁ‘ ;3: 3 12 msc. 21/0 (0,0)
Ando Yukio 2016 do 78 tyg. 10/2 (20,0)

W badaniu Fx-005 odnotowano fgcznie 5 zgondw, ktdre byty wynikiem powiktan przeszczepienia watroby:
2 w grupie TAF i 3 w PLC. W trakcie badania Fx-006 i Fx1A-201 nie wystgpit zaden przypadek zgonu. Natomiast
w badaniach Ando Yukio 2016 i Fx1A-303 odnotowano po 2 zgony, w tym nagta $smier¢ i samobdjstwo.

Tabela 34. Utrata pacjentéw z badania; TAF vs PLC na podstawie badania Fx-005 i dla TAF na podstawie badan
jednoramiennych (Fx-006, Fx1A-303, Fx1A-201, Ando Yukio 2016).

Okres obserwacji n /N (%)
. - | Laczny czas
Rodzaj Badanie e 0 6
badania (publikacje) ‘;'f,_?’(":;’gg 2 TAF PLC N )
jednoramienne)
Rezygnacje z badania ogétem#
Badanie Fx-005 0,92 (0,53; -0,02 (-0,18;
RCT (Coelho 2012) 18 msc 18165 (27,7) 19/63 (30,2) 1.58) 0,13)
Fx-006
(Coelho 2013) 30 msc. 44 /11 (25,0)
Fx1A-303
(Waddington do 5,5 lat 71/22 (31,0)
Badania Cruz 2016)
jednoramie- Fx1A-303 5,1 (0,8) lat 38/4 (10,5) nd nd nd
nne (Barroso2017) 3,6 (1,0) lat 18/9 (50,0)
Fx1A-201
(Merlin 2013) 12 msc. 21/3 (14,3)
Ando Yukio
2016 do 78 tyg. 10/3 (30,0)
Rezygnacje z powodu AEs
Badanie Fx-005 1,29 (0,30; 0,01 (-0,06;
RCT (Coelho 2012) 18 msc 4165 (6.2) 3/63 (4.8) 5,54) 0,09)
Badania Fx-006
jednoramie- | (Coelho 2013) 30 msc. 44/0(0,0) nd nd nd
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nne Fx1A-303
(Waddington do 5,5 lat 71/3 (4,2)
Cruz 2016)
Fx1A-303 5,1(0,8) lat 38/1(2,6)
(Barroso2017) 3,6 (1,0) lat 18/2 (11,1)
Fx1A-201
(Merlin 2013) 12 msc. 21/1 (4,8)
Ando Yukio
2016 do 78 tyg. 10/0 (0,0)
Rezygnacje z powodu przeszczepienia watroby
Badanie Fx-005 0,97 (0,49; -0,01 (-0,15;
RCT (Coelho 2012) 18 msc 13/65 (20,0) 13/63 (20,6) 1,93) 0,13)
Fx-006
(Coelho 2013) 30 msc. 44/4 (9,1)
Badania Fx1A-303
jednoramie- | (Waddington do 5,5 lat 71/13 (18,3) nd nd nd
nne Cruz 2016)
Fx1A-201
(Merlin 2013) 12 msc. 21/2 (9,5)
Utraty pacjentow z powodu zgonu
Fx1A-303
(Waddington do 5,5 lat 711 (1,4)
Badania Cruz 2016)
jednoramie- Fx1A-303 5,1(0,8) lat 38/2 (5,3) nd nd nd
nne (Barroso 2017) 3,6 (1,0) lat 18/4 (22,2)
Ando Yukio
2016 do 78 tyg. 10/2 (20,0)

W badaniu Fx-005 czestos¢ przerwania udziatu w badaniu z powodu AEs i przeszczepienia watroby byta podobna
w grupie TAF i PLC. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Tabela 35. Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs);
w okresie obserwacji 18 miesiecy.

TAF vs PLC na podstawie badania Fx-005

Punkt koncow n/N (%) RR/OR (95% Cl) RD (95% CI)
y TAF [ PLC ° °
Fx-005 (Coelho 2012)
Cigzkie zdarzenia niepozadane 6/65 (9,2) 5/63 (7,9) 1,16 (0,37; 3,62) 0,01 (-0,08; 0,11)
ogoélem
Fx-005 ( , EMA 2011)
Zakazenie drog moczowych* 2/65 (3,1) 0/63 (0,0) 7,28 (0,45; 117,68) -
Zaburzenie przewodnictwa 1/65 (1,5) 0/63 (0,0) 7,17 (0,14; 361,27) -
Zakazenie miejscowe 1/65 (1,5) 0/63 (0,0) 7,17 (0,14; 361,27) -
Zapalenie ptuc 1/65 (1,5) 0/63 (0,0) 7,17 (0,14; 361,27) -
Zakazenie wirusowe 1/65 (1,5) 0/63 (0,0) 7,17 (0,14; 361,27) -
Pokrzywka 1/65 (1,5) 0/63 (0,0) 7,17 (0,14; 361,27) -
Anemia (niedokrwistos¢) 0/65 (0,0) 1/63 (1,6) 0,13 (0,00; 6,61) -
Amyloidoza serca 0/65 (0,0) 1/63 (1,6) 0,13 (0,00; 6,61) -
Nudnosci 0/65 (0,0) 1/63 (1,6) 0,13 (0,00; 6,61) -
Wymioty 0/65 (0,0) 1/63 (1,6) 0,13 (0,00; 6,61) -
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Zz‘;zfs“z'izze‘g?’a"z:;\:ﬁii;“ 0/65 (0,0) 1163 (1,6) 0,13 (0,00: 6,61) ;
Obrzek obwodowy 0/65 (0,0) 1/63 (1,6) 0,13 (0,00; 6,61) -
Zapalenie tkanki tacznej (cellulitis) 0/65 (0,0) 1/63 (1,6) 0,13 (0,00; 6,61) -
Zapalenie naczyn chionnych 0/65 (0,0) 1/63 (1,6) 0,13 (0,00; 6,61) -
Zakaie"ies‘;‘;m‘;'lz';zgz:z szczepy 0/65 (0,0) 1163 (1,6) 0,13 (0,00; 6,61) -
Oparzenie 3. stopnia 0/65 (0,0) 1/63 (1,6) 0,13 (0,00; 6,61) -
Omdlenie 0/65 (0,0) 1/63 (1,6) 0,13 (0,00; 6,61) -

Odma optuconowa 0/65 (0,0) 1/63 (1,6) 0,13 (0,00; 6,61) -

Nagly stan nadcisnieniowy 0/65 (0,0) 1/63 (1,6) 0,13 (0,00; 6,61) -

W badaniu Fx-005 w grupie TAF wystgpito 9,2%, a w grupie PLC 7,9% ciezkich zdarzen niepozadanych. Brak
istotnych statystycznie réznic. Najczesciej wystepujgcym ciezkim zdarzeniem byto zakazenie drég moczowych.

Tabela 36. Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem; TAF vs PLC
na podstawie badania Fx-005 w okresie obserwacji 18 miesiecy.

— n/N |(%) So RR/OR (95% Cl) RD (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem ogétem
(EMA 2011)
2/65 (3,1) | 2/63 (3,2) | 0,97 (0,14: 6,67) | -0,00 (-0,06; 0,06)
Zakazenie drég moczowych (EMA 2011)

1/65 (1,5) | 0/63 (4,8) | 74701436127 | -
Pokrzywka (Coelho 2012)

1/65 (1,5) | 0/63 (0,0) | 747014361270 | -

Niedokrwistos¢ (EMA 2011)

0/65 (0,0) | 1/63 (1,6) | 013000661 | -
Omdlenie (Coelho 2012)

0/65 (0,0) | 1/63 (1,6) | 013000661 | -

Wymioty (EMA 2011)
0/65 (0,0) | 1/63 (1,6) | 013000661 | -

W badaniu Fx-005 ciezkie zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane 2z leczeniem zostaty
zaobserwowane u 3,1% pacjentéw w grupie TAF i 3,2% w grupie PLC. Poszczegdlne zdarzenia z kazdej kategorii
nie wystepowaty u wiecej niz jednego pacjenta.

Tabela 37. Ciezkie zdarzenia niepozadane dla TAF na podstawie badan jednoramiennych (Fx-006, Fx1A-303, Fx1A-
201, Ando Yukio 2016).

Tafamidis
Badanie (publikacje) taczny czas ekspozycji na TAF
N n (%)
Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem (SAEs)
Fx-006
(Coelho 2013) 30 msc. 44 5(11,4)
Fx1A-303 5,1 (0,8) lat 38 6 (15,8)
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(Barroso 2017) 3,6 (1,0) lat 18 10 (55,6)
Fx1A-201
(Merlin 2013) 12 msc. 21 8 (38,1)
Ando Yukio 2016 do 78 tyg. 10 7 (70,0)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwiazane (lub prawdopodobnie zwigzane) z leczeniem
Fx-006
(EMA 2011) 30 msc. 44 1(2,3)
Fx1A-303 5,1 (0,8) lat 38 1(2,6)
(Barroso 2017) 3,6 (1,0) lat 18 0(0,0)
Fx1A-201
(EMA 2011) 12 msc. 21 3(14,3)
Ando Yukio 2016 do 78 tyg. 10 1(10,0)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zagrazajace zyciu
Fx-006

. 44
(Coelho 2013) 30 mse 000

Tabela 38. Ciezkie zdarzenia niepozadane dla TAF na podstawie badan jednoramiennych (Fx-006,
Fx1A-201, Fx1A-303, Ando Yukio 2016).

Tafamidis, n (%)
Ando Yukio
T Fx-006 & Fx1A-303 Fx1A-201 2016
30 msc. 5,1 (0,8) lat _ _ do 78 tyg.
[N=44] [N=38] 3,6 (1,0) lat [N=18] 12 msc. [N=21] [N=10]
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Wymioty 2 (4,6) - - 0(0,0) -
Nudnosci 1(2,3) - - 0(0,0) -
Reakcje nadwrazliwosci 1(2,3) - 0(0,0) -
Posocznica
odcewnikowa 1(23) ] ] 0(0,0) ]
Posocznica - 0(0,0) 1(5,6) - -
Reakcja w miejscu
cewnika 1(23) ] ] ] ]
Spadek ellfktl:olltow we 1(23) ) } 0(0,0) B
rwi
Chtoniak 1(2,3) - - 0(0,0) -
Zmiany skérne 1(2,3) - - 0(0,0) -
Niewydolnos$¢ serca - 1(2,6) 1(5,6) - -
Bol w klatce piersiowej - 1(2,6) 2 (11,1) - -
Zakazenie drog
moczowych 0(0,0) 1(2,6) 1(5,6) 0(0,0) -
Przemijajacy atak -
niedokrwienny ) 2(53) 0(0,0) 1(48)
Blok przedsionkowo-
komorowych 0 (0,0) - - 1(4,8) 1(10,0)
Zespot chorego wezta
zatokowo- 0(0,0) - - - 1(10,0)
przedsionkowego
Niedroznos¢ 0(0,0) - - 1(4,8) 1(10,0)
Nagta $mierc¢ - - - - 1(10,0)
Bakteryjne zapalenie ) ) ) _ 3(30,0)
ptuc ’
Odmiedniczkowe } } } B 1(10,0)
zapalenie nerek ’
Oparzenie trzeciego ) ) } B 1(10,0)
stopnia ’
Zmniejszenie apetytu - - - - 1(10,0)
Samobdjstwo - - - - 1(10,0)
Zwezenie tetnicy 0(0,0) - - 1(4.,8) -
wiencowej
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Trudnosci z defekacja 0(0,0) - - 1(4,8) -
Apatia (ogolne zte } )
samopoczucie) 0(0,0) 148
Upadek 0(0,0) - - 2(9,5) -
Ztamanie awulsyjne 0(0,0) - - 1(4.8) -
Ztamanie stawu
skokowego 0(0,0) ) . 148
Zapalenie stawow 0 (0,0) - - 1(4,8) -
Nietrzymanie moczu 0(0,0) - - 1(4,8) -
Zespot ciesni
nadgarstka 0(0,0) i i 148 .

Z badania Fx-006 wynika, ze u 5 chorych wystgpito tgcznie 9 ciezkich zdarzen niepozadanych.
Nie zaobserwowano zadnego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zagrazajgcego zyciu. W badaniu Barroso 2017
czesto$¢ wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych u pacjentdow przyjmujgcych TAF wynosita 35,7%.
Z badania Fx1A-201 wynika, ze u 8 chorych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane w czasie 12 miesiecy okresu
obserwacji, to m.in. przemijajgcy napad niedokrwienny mobzgu, zespdt ciesni nadgarstka, blok
przedsionkowo-komorowy, zwezenie tetnicy wiehcowej, masy katowe w podbrzuszu, niedroznos¢
przepuszczajgca jelita cienkiego. W badaniu Fx1A-201 zaznaczono, iz moze istnie¢ zwigzek ciezkich zdarzenh
niepozadanych z leczeniem. Jednak w badaniu nie zaobserwowano zadnego zdarzenia niepozgdanego, ktére
mogtoby zagrazac¢ zyciu pacjenta. W badaniu Ando Yukio zaobserwowano najwiekszg czesto$¢ wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych. 13 SAEs wystgpito u 7 pacjentow.

Tabela 39. Zdarzenia niepozadane ogotem; TAF vs PLC na podstawie badania Fx-005 (Coelho 2012)
w okresie obserwacji 18 miesiecy.

n /N (%)
RR/OR (95% Cl) RD (95% Cl)
TAF PLC
Zdarzenia niepozadane ogétem
60/65 (92,3) 61/63 (96,8) 0,95 (0,88; 1,04) -0,05 (-0,12; 0,03)

W badaniu Fx-005 zdarzenia niepozgdane zaobserwowano u niemalze wszystkich chorych. Ryzyko wzgledne
wystgpienia AEs ogétem wynosi 0,95 i nie ma wykazanej istotnosci statystycznej.

Tabela 40. Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem; TAF vs PLC na podstawie badania Fx-005
) okres obserwacji 18 miesiecy.

n IN (%)
TAF PLC

Punkt koficowy RR/OR (95% Cl) RD (95% Cl)
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W badaniu Fx-005 wystgpity zdarzenia niepozgdane
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Istotng statystycznie réznice miedzy grupami zaobserwowano
w przypadku: . W grupie TAF czestosc¢ ich wystgpienia byto znaczgco nizsza

niz w grupie PLC.

Tabela 41. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane (AEs wystepujace u 25% pts); TAF vs PLC
na podstawie Fx-005 (Coelho 2012) okres obserwacji 18 miesigcy.

Punkt kofcowy B IN (%) - RRIOR (95% Cl) | RD (95% Cl) ':;‘;2"3‘:)"
Biegunka 17/65 (26,2) 11/63 (17,5) | 1,50 (0,76; 2,94) O'Og,(z'%%? nd
Zakazenie drég moczowych | 15/65(23,1) | 8/63(12,7) | 1,82(0,83;3,98) 0'18,(2'2503? nd
B koriczyn 11/65 (16,9) 6/63 (95) | 1,78 (0,70; 4,51) 0'0(7),(1'8504? nd
Grypa 10/65 (154) | 9/63(14,3) | 1,08 (0,47;247) 0'02),(1'%1 ’ nd
Bol glowy 10/65 (154) | 12/63(19,0) | 0,81(0,38; 1,73) -07061’ (()-90),17: nd
Zapalenie nosogardia 9/65 (13,8) 8/63 (12,7) | 1,09 (0,45; 2,65) 0'037(1-%1 K nd

Bol nadbrzusza 8/65 (12,3) 2063 (3.2) 368 ,(5(,)5?6; 0'090(,(1)’5(;))005; NN (5:
Nudnosci 8/65 (12,3) 8163 (127) | 097(039,242) | % D1 nd
Wymioty 7/65 (10,8) 8/63(12.7) | 085(033:220) | % (()'90)'13; nd
Zmniejszone {zawienie 6/65 (9,2) 7/63 (11,1) 0,83 (0,30; 2,34) -0,03’(()—90),12: nd
Bl migsni 5/65 (7,7) 2163 (3,2) 242 ’((%‘9; 0,03(1-%03; Ny
A 5/65 (7.7) 363 (48) | 162(040;648) | % (DO nd
Bl plecow 5/65 (7,7) 4163 (6,3) | 1,21(0,34; 4,31) 0'02)7(1'8508? nd
Zakazenie pochwy 4/65 (6,2) 1/63 (1,6) 3%% ,(%15: 0,027(1-%02; d
Obrzek obwodowy 4/65 (6,2) 8/63 (12,7) 0,48 (0,15; 1,53) 'O,Og,(()-40),17; nd
Zaparcia 4/65 (6,2) 7/63 (11,1) | 0,55(0,17; 1,80) -o,og’ (()‘50)'15? nd
Zapalenie gardia 4/65 (6,2) 5/63 (7,9) 0,78 (0,22; 2,76) -0,05(()—70),1 1; nd
B o %9 4/65 (6,2) 363 (48) | 120(030:554) | O £ nd
Oparzenia termiczne 4/65 (6,2) 5/63 (7,9) 0,78 (0,22; 2,76) 'O,Og’(().?o)J 1 nd
Niepokoj 4/65 (6,2) 3/63 (4,8) | 1,29(0,30; 5,54) 0'08’8%06: nd
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Depresja 4165 (6,2) 363 (48) | 120(030:554) | O £ nd
Zaburzenia erekcji 4165 (6,2) 463 (63) | 097 (025:371) | O LM nd
- _ -0,11(-0,22;- | NNT:10 (5;
Parestezje 3/65 (4,6) 10/63 (15,9) | 0,29 (0,08; 1,01) o5oh o0,
Bol brzucha 3/65 (4,6) 5/63(7,9) | 058(015:233) | 0% (()_5?)'12; nd
Zmniejszenie masy ciata 3/65 (4,6) 5/63 (7,9) 0,58 (0,15; 2,33) -0,03 é-50),12; nd
| . -0,02 (-0,10;
Zawroty glowy typu vertigo 3/65 (4,6) 4/63 (6,3) | 0,73(0,17;3,12) 5 o) nd
Neuralgia 2/65 (3,1) 12/63 (19,0) | 0,16 (0,04; 0,69) @‘%%%”“ NNT: 7 (4; 20)
B6l gardia i krtani 2/65 (3,1) 7/63 (11,1) | 0,28 (0,06; 1,28) -o,og (()'10)'17? nd
Skurcz miesni 2/65 (3,1) 763 (11,1) | 028(0,06;1.28) | >0 (()'10)'17? nd
Blok przedsionkowo- . -0,06 (-0,15;
Komormweych 1. stopnia 2/65 (3,1) 6/63 (9,5 | 0,32 (0,07; 1,54) 0.02) nd
izzi _ 20,03 (-0,11;
Zawroty gtowy (dizziness) 2/65 (3,1) 4/63 (6,3) 0,48 (0,09; 2,55) 0,04) nd
Niedoczulica 1/65 (1,5) 463(63) | 024003211 | O 5'20)'12; nd
Zmeczenie 0/65 (0,0) 6/63 (9,5) 0,12 (0,02; 0,62) - -
Anemia (niedokrwistos¢) 0/65 (0,0) 5/63(7,9) | 0,12(0,02;0,73) - -

W badaniu Fx-005 odnotowano istotne statystycznie réznice w przypadku: neuralgii, parestezji, zmeczenia oraz
niedokrwistosci, ktére czesciej wystepowaty w grupie PLC.

Tabela 42. Powazne zdarzenia niepozgdane dla TAF na podstawie badan jednoramiennych (Fx1A-303, Ando Yukio

2016).

Tafamidis
Badanie (publikacje) taczny czas ekspozycji na TAF
N | n (%)
Powazne zdarzenia niepozadane
5,1(0,8) lat 38 7(18,4)
Fx1A-303 (Barroso2017)
3,6 (1,0) lat 18 6 (33,3)
Ando Yukio 2016 do 78 tyg. 10 3(30,0)
Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
5,1 (0,8) lat 38 1(2,6)
Fx1A-303 (Barroso 2017)
3,6 (1,0) lat 18 0(0,0)

W badaniu Fx1A-303 u 13 pacjentéw, ktorzy stosowali TAF wystgpity powazne zdarzenia niepozadane. Tylko
u jednego pacjenta stwierdzono, iz moze mie¢ to zwigzek z zastosowanym leczeniem.
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Tabela 43. Zdarzenia niepozgdane ogétem dla TAF na podstawie badan jednoramiennych (Fx-006, Fx1A-303, Fx1A-

01, Ando Yukio 2016).

Tafamidis
Badanie (publikacje) taczny czas ekspozycji na TAF
N | n (%*)
Zdarzenia niepozadane ogétem
Fx-006
. 44 7 (84,1
(Coelho 2013) 30 msc 741
Fx1A-303
(Waddington Cruz 2016) do 5,5 lat 71 69 (97,2)
Fx1A-303 5,1(0,8) lat 38 35(92,1)
(Barroso2017) 3,6 (1,0) lat 18 18 (100,0)
Fx1A-01
(Merlin 2013) 12 msc. 21 17 (81,0)
Ando Yukio 2016 do 78 tyg. 10 10 (100,0)

Tabela 44. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane dla TAF na podstawie badan jednoramiennych (Fx-006,
Fx1A-201, Fx1A-303, Ando Yukio 2016).

Tafamidis, n (%)

Fx1A-303

Fx-006 | (Waddington Fx1A-303 (Barroso 2017) Fx1A-01 Ando Yukio
Punkt koncowy Cruz 2016)
30 msc. do 5,5 lat 5,1 (0,8) lat 3,6 (1,0) lat 12 msc. do 78 tyg.
[N=44] [N=71] [N=38] [N=18] [N=21] [N=10]
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane
Zakazenie drog 5(11,4) 20 (28,2) 5(13,2) 3(16,7) - -
moczowych
Upadek - - 0(0,0) 12 (66,7) 5 (24,0) -
Dusznos¢ - - - - 3(14,0) _
Grypa 3(6,8) 17 (23,9) 2(5,3) 1(5,6) - 1(10,0)
Oparzenie termiczne | 4 (9,1) 10 (14,1) 5(13,2) 1(5.,6) - 3(30,0)
B4l glowy 2 (4,5) 14 (19,7) 4(10,5) 1(5,6) - 1(10,0)
Zapalenie 5(11,4) 18 (25,4) 5(13,2) 0(0,0) - 5 (50,0)
nosogardzieli
Wymioty 3(6.,8) 8(11,3) - - 3 (14,0) 2 (20,0)
Biegunka 4(9,1) 16 (22,5) 2(5,3) 4(22,2) 5 (24,0) 1(10,0)
Punkcikowate 3(6,8) 9(12,7) - - - -
zapalenie rogéwki
Niepokoj 123) 9(12.7) - - - 1(10,0)
Zakazenie goérych 2 (4,5) 11 (15,5) 3(7,9) 3(16,7) - -
drég oddechowych
Suchos’él\(N obrebie 2 (4,5) 6 (8,5) - - - 1(10,0)
oka
Niewydolnos¢ serca - - 3(7,9) 3(16,7) - -
Niedoczulica - 6 (8,5) 0(0,0) 4(22,2) - 1(10,0)
Obrzek obwodowy - 4 (5,6) 3(7.9) 4(22,2) - -
Bdl koriczyn - 14 (19,7) 2 (5,3) 2 (11,1) 4 (19,0) 1(10,0)
Bl stawdw - 6 (8,5) 3(7.9) 2(11,1) - -
Zawroty glowy - 5(7,0) 3(7.9) 3(16,7) 3(14,0) -
Zawroty gtowy typu - 5(7,0) - - -
vertigo
Zmeczenie - 4 (5,6) 1(2,6) 2(11,1) - -
Zaburzenia rytmu - - - - 8 (44,4)
serca (arytmia)
Ostabienie miesni - - 2(5,3) 3(16,7) - 5(50,0)
Neuropatia _ - 1(2,6) 4(22,2) -
obwodowa
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Niedocisnienie - _ 1 (2,6) 5 (27,8) _
ortostatyczne
Bol plecow - 12 (16,9) 5(13,2) 0(0,0) 1(10,0)
Zaparcia - 8(11,3) 3(7,9) 1(5,6) 3(14,0) -
Kaszel - 7(9,9) 2(5,3) 4(22,2) - 1(10,0)
Zakazenie skory 4 (5,6) - -
Zakazenie ) - 6 (8,5) 4(10,5) 0(0,0) - -
owrzodzenia skory
Zmiany skérne 4 (5,6) - - -

Nudnosci - 8(11,3) 3(7,9) 2(11,1) - 2 (20,0)
Owrzodzenie skéry - - 2(53) 2(11,1) - 1(10,0)
Trudnoé_ci w - 4 (5,6) 2(5,3) 0(0,0) - -

poruszaniu sie
Odlezyny - - 1(2,6) 2(11,1) - 1(10,0)
Depresja - 10 (14,1) 4(10,5) 1(5,6) - -
Zapalenie gardta - 9(12,7) 2(5,3) 0(0,0) - -
Ropien zeba - 6 (8,5) 1(2,6) 0(0,0) - -
Bol zeba - 4(5,6) - - -
Infekcje zeba - 4(5,6) - - -

Zakazenie pochwy - 7(9,9) 3(7,9 0(0,0) - -
GGT>3x GGN 6 (13,6) - - - - -
Bol nadbrzusza - 9(12,7) - - - -

Zmniejszenie sie
czasu przerwania - 9(12,7) - - - -
filmu tzowego
Neuralgia - 7(9,9) - - - -
Zapalen_ie _2o+a1dka i 6 (8,5) _ _ _ R
jelit
Parestezja 6 (8,9) - - - -
tysienie 5(7,0) - - - -
Zatrzymanie moczu 5(7,0) - - - -
Zmniejszenie masy - 5(7,0) - - - -
ciata
Blok przedsionkowo-

komorowych (1/ 2. - 5(7,0) - - - 1(10,0)

stopnia)

Zaognienie_; infelfcji - 4 (5,6) . _ ~

(ang. burn infection)

B4l proceduralny - 4(5,6) - - -

Woczesne ’ugzucie - 4 (5,6) - - -

sytosci
Zapalenie - 4 (5,6) - - -
migdatkéw
Kotatnie serca - - - - - 1(10,0)
Dyskomfort uszu - - - - - 1(10,0)
Infekcja uszu - 5(7,0) - - -
Choroba Meniere’a - - - - - 1(10,0)
Zaéma - - - - - 2 (20,0)
Zapalenie spojéwek - - - - - 1(10,0)
Wyciek z oka - - - - - 1(10,0)
Zmetnienie ciata - - - - - 2 (20,0)
szklistego
Obrzek dzigset - - - - - 1(10,0)
Parestezja ust - - - - - 1(10,0)
Zapalenie jamy R . . _ _ 1(10,0)
ustnej
Obrzek - - - - - 1(10,0)
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Goraczka - - - - - 1(10,0)
Zapalenie oskrzeli - - - - - 1(10,0)
Jeczmien - - - - - 1(10,0)
Opryszczka ustna - - - - - 1(10,0)
Grzybica skory - - - - - 1(10,0)
owtosionej gtowy
Grzybica stép - - - - - 1(10,0)
Skaleczenie (rana - - R _ _ 1(10,0)
szarpana)
Uraz konczyn - - - - 1(10,0)
Napiecie migsniowe - - - - - 1(10,0)
Hiperlipidemia - - - - - 1(10,0)
Bdl w boku - - - - - 1(10,0)
Skurcze migsni - 5(7,0) - - - 2 (20,0)
Bole migsni - 7(99) - - - 2 (20,0)
(mialgia)
Zapalenie $ciegna - 4 (5,6) - - - -
Palec spustowy - _ _ _ _ 1(10,0)
(ang. trigger finger)
Nowotwor skory - - - - - 1(10,0)
Ataksja - - - - - 1(10,0)
Demencja - - - - N 1(10,0)
Utrata przytomnosci - - - - - 1(10,0)
Bezsennosc¢ - - - - - 2 (20,0)
Ginekomastia - - - - - 1(10,0)
Alergiczny niezyt _ - _ _ _ 1(10,0)
nosa
Zespot bezdechu - R - _ _ 1(10,0)
sennego
Blister - - - - - 1(10,0)
Zapalenie skory - - - - - 1(10,0)
Nadpotliwosé - - - - - 1(10,0)
Wysypka - - - - - 1(10,0)
Stoneczne zapalenie - R - _ _ 1(10,0)
skory
Pokrzywka - - - - - 1(10,0)

We wszystkich badaniach wystepowato co najmniej 1 zdarzenie niepozadane u wigkszosci pacjentéw (ok. 80%).
W badaniu Fx-006 zdarzenia niepozadane wystgpity u ok. 84% pacjentdw, a najczestsze to byto: wzrost
aktywnosci GGT>3x GGN, zakazenia drég moczowych, zapalenie nosogardzieli, biegunke oraz opatrzenie
termiczne. W badaniu Fx1A-201 najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byto zaburzenie rytmu
serca, biegunka i upadek, a ogétem takie zdarzenia wystepowaty u 81% pacjentéw. W badaniu Barroso 2017
ogotem odnotowano u ok. 94% pacjentdw wystgpienie zdarzen niepozgdanych, najczestsze z nich to: upadek,
biegunka i niedoczulica. Podobnie sytuacja wyglgdata w pozostatych badaniach.
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Tabela 45. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ogétem, zakazenia ukladu moczowego) dla TAF

na podstawie badania Fx1A-303.

Tafamidis
Badanie (publikacje) taczny czas ekspozycji na TAF
N | n®)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem ogétem
Fx1A-303 5,1 (0,8) lat 38 11 (28,9)
(Barroso 2017) 3,6 (1,0) lat 18 10 (55,6)
Zakazenia ukladu moczowego zwigzane z leczeniem
Fx1A-303
(Waddington Cruz 2016) do 5,5 lat & 8(11.27)
Fx1A-303 5,1(0,8) lat 38 1(2,6)
(Barroso2017) 3,6 (1,0) lat 18 0(0,0)

Tabela 46. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem dla TAF na podstawie badania Fx1A-303.

Bac!anig Punkt koncowy e*l-(as;znz!;/gjziansa Tatamidis, n (%)

el TAF 5,1 (0,8) lat [N=38] 3,6 (1,0) lat [N=18]
Bdl glowy 2 (5,3) 0 (0,0)
Obrzek obwodowy 1(2,6) 1(5,6)
Lysienie 0(0,0) 1(5,6)
Arytmia 1(2,6) 0 (0,0)
Bakteriuria 1(2,6) 0(0,0)
Zaburzenia serca 1(2,6) 0(0,0)
Niewydolnos¢ serca 1(2,6) 0(0,0)
Zawroty gtowy 0(0,0) 1(5,6)

s \slvyct:(z)ziine uczucie 1(26) 0(0,0)

(Barroso Nietrzymanie stolca do 6 lat 0(0,0) 1(5,6)

2017 - - -

| R poam 000 169

e eonen 000 160
Uszkodzenie watroby 1(2,6) 0(0,0)
Ostabienie mies$ni 0 (0,0) 1(5,6)
Osteopenia 1(2,6) 0(0,0)
Parestezja 1(2,6) 0(0,0)
Wysiek osierdziowy 1(2,6) 0(0,0)
Niewydolnos¢ nerek 1(2,6) 0(0,0)
Zamazane widzenie 1(2,6) 0(0,0)

(pﬁzﬁi:::?a) Punkt koncowy e*l-(qs(;?é:gjzia:a Tafamidis, n (%) [N=71]

Fx1A-303 Zakazenia pochwy 1(1,4)
(v(\:’f::%%tg;n Biegunka do 5,5 lat 7 (9,86)

Publikacja Waddington Cruz wskazafa, iz 3 zdarzenia niepozgdane, ktére prawdopodobnie majg zwigzek
z zastosowanym leczeniem to: zakazenia drog moczowych, zakazenia pochwy i biegunka. Wystgpienie zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem zaobserwowano w badaniu Fx1A-303 u 21 pacjentdéw, z czego
najczesciej wystepowaty: bol glowy i zakazenia uktadu moczowego.
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422 Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa

Skutecznos¢ praktyczna
THAOS (Mundayat 2018, Stewart 2015a, Stewart 2015b)

Cel: Celem badania jest dtugoterminowa (2-letni okres obserwacji) ocena efektywnosci praktycznej tafamidisu
wzgledem o0so6b nieleczonych (naturalny przebieg choroby, NPCH) w populacji dorostych pacjentéw z TTR-FAP
w stadium | objawowej polineuropatii).

Metodyka: Miedzynarodowy, dtugoterminowy rejestr THAOS (badanie retrospektywne, kohortowe).
Do analizy wigczono pacjentow z | stadium TTR-FAP. Wiekszos$¢ stanowili chorzy z mutacjg genu Val30Met
(92,5%) pochodzacy z Portugalii (80,2%). 52% chorych stanowili mezczyzni. W badaniu uczestniczyto
529 pacjentéw z TTR-FAP (stadium 1), w tym 274 pacjentdéw przyjmujgcych TAF i 255 pacjentow z naturalnym
przebiegiem choroby. Okres obserwacji obejmowat 24 miesigce. Poczatkowo wszyscy wigczeni pacjenci mieli
| stadium choroby, natomiast po 24 miesigcach obserwacji 98,6% leczonych tafamidisem i 97,3% pacjentéw
z naturalnym przebiegiem choroby nadal miato stadium |. Data odciecia to 06.01.2015 r.

Tabela 47. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow.

Parametr TAF NPCH
[N=252] [N=252]
Wiek, lata 40,36 40,40
Czas trwania TTR, lata 3,18 3,22
Czas terapii TAF, msc 29,11 -
Skala NIS-LL 8,94 7,57
Skala TQOL 23,60 22,11
Skala Karnofsky 88,39 85,59
mBMI (kg/m?x g/L) 1068,09 1049,43

Wyniki:
e Terapia tafamidisem przez przynajmniej 24 msc. wptynetfa istotnie na zmniejszenie progresji choroby
w ocenie neurologicznej (NIS-LL, NCS oraz jej podskalach).
o Uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzy$¢ TAF w ocenie jakosci zycia (TQOL Score).
¢ Nie uzyskano istotnych réznic w ocenie mBMI oraz skali Karnofsky'ego.

¢ Nie odnotowano zgonéw w grupie otrzymujgcej TAF. Z kolei 7 zgondéw stwierdzono w grupie kontrolnej,
gdzie u 2 chorych przeprowadzono  przeszczepienie  watroby.  Obliczony  parametr
HR (nieleczony vs leczony) wyniést 3,98 (95%: Cl 1.55; 10.22); p=0,004 czyli tafamidis istotnie zwieksza
prawdopodobienstwo przezycia chorych.

Tabela 48. Wyniki skutecznosci praktycznej: TAF vs NPCH (oszacowany* wskaznik zmian na rok); 2-letni okres
obserwacji (Mundayat 2018 — THAOS).

Réznica oszacowan Istotnos¢
Parametr [N.:rg‘ 5F2] + [::E'f 5|-2|] (SE) statystyczna,
TAF vs NPCH P
NIS-LL, SE 0,32 (0,49) 2,94 (0,37) -2,61 (0,46) <0,001
NCS (ogotem), SE 0,75 (1,03) 5,82 (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 (0,42) 2,65 (0,30) -2,33 (0,41) <0,001
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odekala NCS: sensoryozna, 0,53(0,56) | 2,37 (0,38) 1,84 (0,64) 0,004
Skala jakosci zycia (TQOL), SE | -1,56(0,78) | 1,67 (0,46) -3,23 (0,91) <0,001
Skala Karnofsky, SE 043(031) | 0,09(0,17) 0,53 (0,35) 0,13
gpaznik mEMI [kg/m?x g/L], 1821 (4.81) | 18,57 (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

Rysunek 1. Dane dotyczace skutecznosci praktycznej zaczerpnieto z publikacji Mundayat 2018 (TAF vs NPCH);
2-letni okres obserwacji.

Zrédto: Uzupetnienie wymagan minimalnych - AK Wnioskodawcy

Whnioski: Wyniki pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (THAOS) w ramach analizowanej populacji
pacjentow (. z | stadium TTR-FAP) potwierdzajg wysokg skuteczno$s¢ zastosowanej terapii
w zakresie klinicznie istotnych punktow kohcowych dotyczgcych zaréwno jakosci zycia, catkowitego przezycia,
czy wptywu na progresje choroby.
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Adams 2015
Cel: Ocena miejsca tafamidisu w leczeniu TTR-FAP.

Metodyka: Badanie odbywato sie we Francji w latach 2008-2012. W tym okresie zdiagnozowano 131 pacjentow
(60% pacjentow z stadium I, 36% z Il stadium oraz 4% z stadium lll. Do badania wigczono 78 pacjentow
z TTR-FAP (stadium I), w tym 56 pacjentéw przyjmujacych TAF, a 16 pacjentéw miato przeszczepiong watrobe.
Okres obserwacji trwat od 6 miesiecy do 4,5 lat.

Tabela 49. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow.

Parametr UL A
[N=131]
Sredni wiek, lata (SD) 59,3 (15,9)
Stadium | 60%
Zaawansowanie Stadium II 36%
choroby
Stadium lll 4%
Typ mutaciji Val30Met 59%
Skala NIS (stadium choroby 1) 27,32 (20)
Problemy z poruszaniem sie 71%

Wyniki:

U 14/56 (25%) pacjentow leczonych TAF nastgpita stabilizacja choroby, ktéra utrzymywata sie przez >2 lata
(max 4,5 roku).

U 23/56 pacjentéw nastgpito pogorszenie objawow choroby (nasilenie lub pojawienie sie trudnosci w poruszaniu
sie (n=14); biegunka (n=5) nietrzymanie moczu (n=3); odczuwanie rozlegtego bdlu i wystepowanie neuropatii
czuciowej (n=2), ostabienie konczyn gérnych (n=1), poczatkowe zaburzenia erekcji (n = 1). U 65% pacjentow
pogorszenie nastgpito w 1 roku leczenia.

U 11/23 pacjentéw u ktérych nastgpito pogorszenie objawdw przeprowadzono transplantacje watroby.

Whnioski: Leczenie pacjentow z TTR-FAP w stadium | tafamidisem wymaga statego i dtugoterminowego
monitorowania pacjentow.

Coelho-Ines 2016

Cel: Dlugotrwate oszacowanie przezycia w TTR-FAP.

Metodyka: Badanie odbywato sie w Portugali do grudnia 2015 r. W badaniu uczestniczyto 2980 pacjentow
z TTR-FAP, w tym 387 pacjentéw z | stadium choroby przyjmujacych TAF, 1633 pacjentéw z naturalnym
przebiegiem choroby, a 960 pacjentéw miato przeszczepiong watrobe.

Tabela 50. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow.

Liczba pacjentéw, N
Ogotem 2980
NPCH 1633
TW (I stadium) 960
TAF (I stadium) 387
Sredni czas trwania choroby w latach, (SD)
Chory po przeszczepie 4,2 (2,7)
Chorzy otrzymujgcy TAF 2,6 (2,2)
Zgony do grudnia 2015, %

Ogétem 56
Nieleczeni 85
Chory po przeszczepie 28,5
Chorzy otrzymujacy TAF 2,8
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Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 51. Wyniki badania Coelho-Ines 2016

Parametr TAF NPCH TW
S-letni wskaznik 99,4% 94,6% 93,6%
przezycia (OS)
10-letni-wskaznik 93,6 % 59,9 % 84,0
przezycia (95%: Cl) (0,87; 0,97) (0,57; 0,62) (0,81; 0,86)
Mediana catkowitego 11,57 lat 24,73 lat

Nie osiggnieto

przezycia (95%: Cl) (11,9; 11,87) (23,09; 27,09)
Przezycie catkowite

0,05 0,12
wzgledem NPCH; g - .
HR** (95% Cl) (0,02; 0,15) (0,09; 0,15)
Przezycie catkowite 011
wzgledem TW; HR (© 04‘ 0,29) - -

**(95% ClI)
**HR skorygowany o ptec¢, czas trwania choroby, wiek rozpoznania choroby

Przezycie catkowite byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie otrzymujacej TAF (HR=0,05; 95% CI: 0,02; 0,15)
oraz u chorych u ktérych wykonano przeszczep watroby (HR=0,12; 95% CI: 0,09; 0,15) w poréwnaniu
z naturalnym przebiegiem choroby. Terapia TAF réwniez istotnie statystycznie zwigekszata przezycie (HR=0,11;
95% CI: 0,04; 0,29) w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych przeszczep watroby.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w ocenie przezycia w przypadku pacjentéw leczonych tafamidisem
i poddanych przeszczepowi (leczenie sekwencyjne) w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy mieli wytgcznie
przeszczep.

Whnioski: Zaobserwowano znaczny wzrost dtugoterminowego przezycia pacjentow z TTR-FAP. Leczenie
tafamidisem tgczy sie z wiekszym przezyciem. Krotszy czas miedzy wystgpieniem choroby a leczeniem wigze sie
ze zwiekszonym przezyciem.

Coelho 2015

Cel: Przedstawienie danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa tafamidisu po 12 i 24 miesigcach
leczenia u pacjentow z Porto w Portugalii.

Metodyka: Badanie obserwacyjne u pacjentéw w Portugalii. Do badania wigczono 163 pacjentéow stosujgcych
tafamidis. Okres obserwaciji to 12 i 24 miesiecy, a pacjentdow oceniano w punkcie wyjsciowym 6, 12, 24 miesiecy.
Do analizy uzyto m.in. test ANOVA.

Tabela 52. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow.

TTR-FAP TTR-FAP
Parametr [N=163] [N=104]
12 msc. 24 msc
Mezczyzni 92 56
Wiek [lata] 41,04 (11,68) 40,04 (10,14)
Czas trwania choroby [miesigce] 29,66 (17,48) 32,03 (17,97)

Wyniki:
Odpowiedz na leczenie oraz zmiana w skali NIS i Norfolk (12 msc.)

¢ Po 12 msc leczenia 69% pacjentow (112/163 pts.) odpowiedziato na leczenie (zmiana w skali NIS w ciggu
12 msc o <2), u tych chorych istotnie obnizyt sie wynik w skali NIS wzgledem wartosci wyjsciowych
(2,24 vs. 2,05, p<0,000).

« Sredni wynik skali NIS spadt od warto$ci wyj$ciowej po 12 msc. (2,35 vs. 2,34, p <0,694, NS), réwniez wynik
w skali Norfolk istotnie poprawit sie po 12 msc. (3,03 vs. 2,74, p<0,000).

Odpowiedz na leczenie oraz zmiana w skali NIS i Norfolk (24 msc.)
e Po 24 msc leczenia odpowiedz na leczenie wystgpita u 60/104 pts. (58%).

e Sredni wynik w skali NIS wzrést wzgledem warto$ci wyjéciowych po 24 msc. (2,35 vs. 2,45, p<0.079, NS),
a wynik w skali Norfolk istotnie zmalat po 24 msc. (3,10 vs. 2,85, p<0,001).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 59/106



Vyndagel (tafamidis) 0T.4331.33.2018

e Leczenie TAF zostalo uznane za bezpieczng terapie m.in ze wzgledu na brak zaburzen
w funkcjonowaniu nerek, tarczycy oraz watroby.

Whioski: Tafamidis ustabilizowat 69% pacjentéw leczonych przez rok i 57% pacjentow, ktorzy byli leczeni przez
dwa lata. Nie wykryto wiekszych problemow z bezpieczenstwem leku.
Coelho 2016a

Cel: Przedstawienie danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa po 36 miesigcach leczenia tafamidisem
u pacjentéw z Porto w Portugalii.

Metodyka: Badanie obserwacyjne przeprowadzone na pacjentach w Portugalii. Do badania wtgczono
129 pacjentow stosujgcych tafamidis. Okres obserwacji obejmowat 36 miesiecy. Pacjentéw oceniano
co 6 miesiecy w zakresie wywiadu medycznego, BMI, analizy krwi i moczu oraz skalg NIS i Norfolk. Do analizy
statystycznej zastosowano test ANOVA.

Tabela 53. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow.

Parametr ULEA I
[N=129]
Mezczyzni 66
Wiek [lata] 41,8 (10,9)
Czas trwania choroby [miesigce] 37,2 (26,0)

Wyniki:

Wsréd 129 pacjentéw przyjmujgcych tafamidis od lipca 2012 do kwietnia 2013, progresja choroby wystgpita
u 24% (31 pts.), ktérzy nastepnie zostali poddani przeczepieniu watroby lub wigczeni do badania klinicznego.

70 pacjentow (54%) zakonczyto 36 miesigczny okres follow up. U 50% sposrod nich nastgpita zmiana o <2 punkty
w skali NIS na przestrzeni 3 lat. U pozostatych pacjentéw progresja choroby miata charakter tagodny. Srednia
wartos¢ NIS na poczatku badania wynosita 23,4, natomiast po 36 miesigcach leczenia byta réwna 30,1 (p<0,001).

Whnioski: Po 36 miesigcach 24% pacjentéw leczonych tafamidisem przerwato leczenie z powodu progres;ji
choroby. W grupie pozostajgcej przy leczeniu, 50% jest catkowicie stabilnych. Pozostate 50% wykazuje fagodny
postep choroby. Pte¢ meska i bardziej zaawansowane stadium choroby zwigksza ryzyko gorszej odpowiedzi na
leczenie.

Avezedo Coutinho 2015

Cel: Ocena wptywu tafamidisu na progresje kardiomiopatii naciekowej i sercowo-naczyniowej neuropatii
autonomicznej.

Metodyka: Badanie prospektywne wykonywane corocznie u pacjentéw z TTR-FAP (mutacja Val30Met). Pacjenci
mieli wykonywane echo serca, 24-godzinnego Holtera, scyntygrafie oraz Holtera cisnieniowego (ambulatoryjne
monitorowanie cidnienia krwi). Dane przed rozpoczeciem leczenia tafamidisem poréwnano z wynikami po 24
miesigcach terapii. Do badania wigczono 284 pacjentdéw, z czego 44 otrzymywato tafamidis. Sredni wiek
pacjentow wynosit 43 lata. 50% chorych stanowity kobiety. Okres obserwacji wynosit 24 i 76 miesiecy.

Wyniki: W trakcie 24 miesiecznego okresu leczenia TAF nie odnotowano przypadkéw zgonu. Terapii TAF
zaprzestano u 5 pts. (11,4%) z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych lub progresji choroby, u jednego
pacjenta przeprowadzono transplantacje watroby. Po zakonczeniu 24 msc. terapii wszystkie parametry
echokardiograficzne pozostaty niezmienione. Wyniki badania Holtera, uwzgledniajgce zaburzenia rytmu serca,
takze byty prawidtowe. Uzyskane wyniki potwierdzity, ze TAF stabilizuje progresje choroby w ocenie
kardiologiczne.

Whioski: Leczenie tafamidisem moze ustabilizowaé progresje chordb sercowych we wczesnym stadium
TTR-FAP. Jednak ze wzgledu na ograniczony czas obserwacji nalezy ostroznie wysuwac wnioski dot. tafamidisu,
biorgc pod uwage postepujaca nature choroby.

Miranda 2017, Conceicdo 2018

Cel: Poréwnanie progresji neuropatii na podstawie oceny neurofizjologicznej w ciggu 3 lat u pacjentéw leczonych
tafamidisem lub po zabiegu przeszczepienia watroby z pacjentami nieleczonymi.

Metodyka: W retrospektywnym badaniu kohortowym przeanalizowano dane dotyczgce przewodnictwa
nerwowego u 81 pacjentow z TTR-FAP (27 osbéb nieleczonych, 25 miato zabieg przeszczepienia watroby
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i 29 o0s6b bylo leczonych tafamidisem). Dane analizowano pomiedzy 1990, a 2013 rokiem
w jednym z portugalskich szpitali. Do badania wtgczono pacjentéw z | stadium TTR-FAP (mutacja Val30Met).
W okresie wyjsciowym pacjenci nieleczeni (NPCH) byli starsi niz pacjenci w grupie TW i TAF (p<0,05) oraz mieli
krotszy czas trwania choroby niz pacjenci z TW (p=0,029). Okres obserwacji wynosit ponad 3 lata (ocena kliniczna
po 12, 24 i 36 miesigcach).

Tabela 54. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow.

Liczba pacjentow z | stadium TTR-FAP, N
Ogotem 81
NPCH (nieleczeni) 27
TW 25
TAF 29

Wyniki: Ocena wystgpienia progresji neuropatii byla przedstawiona za pomocg zmian w funkcjach
neurologicznych: motorycznych (CMAP) oraz sensorycznych (SNAP). Wyzsze wartosci oznaczajg lepsze
funkcjonowanie nerwow. Wyniki uzyskane po zakonczeniu 3-letniego okresu obserwacji (zmiany wzgledem
wartosci wyjsciowych na podstawie analizy regresji) wskazujg na istotng poprawe w ocenie motorycznej
i sensorycznej w grupie pacjentéw przyjmujgcych TAF oraz poddanych transplantacji watroby, w poréwnaniu
do grupy pacjentéw nieleczonych (NPCH) (p<0,005). Zastosowanie tafamidisu oraz przeszczepienia watroby
wykazujg zblizony pozytywny wptyw na opdznienie wystgpienia zaburzeh neurologicznych w leczeniu amyloidozy
transtyretynowej u pacjentéw w stadium | objawowej polineuropatii.

Tabela 55. Ocena skutecznosci praktycznej TAF (prezentowane ponizej wykresy zaczerpnieto z publikacji
Conceigao 2018).

Ocena progresji polineuropatii za pomocg skali mPND (

Nieleczona grupa (NPCH) wykazata wyrazny wzrost punktéw w skali mPND (tj. pogorszenie choroby) w kazdym

z analizowanym okresie obserwacji, podczas gdy dla obu grup leczonych (TAF, TW) wyniki pozostaly na zblizonym

poziomie. Ponadto, skorygowana analiza regresji wykazata gorszy wynik mPND po 24. i 36. miesigcach w nieleczonej

grupie, w poréwnaniu z grupg leczong (TAF i TW); p<0,05.

Komentarz: przedstawione powyzej wyniki w publikacji petnotekstowej nie zostaty ujete w abstrakcie Miranda 2017.
Ocena progresji choroby za pomocg skali NCS (funkcje motoryczne i sensoryczne)

Ocena progresji choroby za pomocg skali NCS w zakresie funkcji motorycznych (mNCS) oraz sensorycznych (sNCS)
przedstawiono jako $rednig procentowg zmiane wzgledem wartosci wyjsciowych po 12, 24 i 36 miesigcach. Grupa
nieleczona (NPCH) wykazata najwieksze pogorszenie dla obu parametrow (mNCS i sNCS), podczas gdy wsrod leczonych
pacjentow, grupa TW byta tg, ktéra wykazata najnizszg progresje choroby dla obu funkcji. Niemniej jednak wynik oceny
sensorycznej byt podobny w przypadku pacjentéw otrzymujgcych TAF, jak i u ktérych przeprowadzono przeszczep watroby.
Wskaznik progresji choroby w ocenie sNCS po 12 miesigcach (na podstawie analizy regresji) wskazuje na istotng poprawe
W ocenie sensorycznej w grupie pacjentow przyjmujgcych TAF (p=0,003) oraz poddanych transplantacji watroby (p=0,004)
w poréwnaniu do grupy pacjentéw nieleczonych (NPCH). Brak istotnych réznic w ocenie tego parametru pomiedzy TAF,
a LT (p=0,896). Dla pozostatych okreséw obserwaciji, wyniki dla TAF (p=0,036) oraz LT (p=0,034) w dalszym ciggu
wskazywaly na istotng poprawe (nizszy wskaznik progresji SNCS), niz dla NPCH.

Whnioski: Obie dostepne terapie, ktére modyfikujg przebieg choroby majg podobny i pozytywny wptyw
na progresje neuropatii. Podkreslona w badaniu jest takze istotno$¢ rozpoczecia leczenia we wczesnych stadiach
choroby.
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4222 Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertdw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania TAF opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)

Dawkowanie - specjalne populacje

Pacjenci w podesztym wieku

Dane dotyczgce stosowania u pacjentow w podesztym wieku sg bardzo ograniczone. Nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku (= 65 lat).

Niewydolno$¢ watroby i nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub tagodng i umiarkowang
niewydolnoscig watroby. Nie badano stosowania megluminianu tafamidisu u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig
watroby, dlatego zaleca sie zachowanie ostroznosci u tych pacjentow.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie tafamidisu u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe.

Najczestsze zdarzenia niepozgdane wg. ChPL

Sumaryczne dane kliniczne odzwierciedlajg ekspozycje 127 pacjentéw z transtyretynowg (TTR) polineuropatig
amyloidowg na megluminian tafamidisu w dawce 20 mg, stosowany codziennie przez s$rednio 538 dni
(zakres od 15 do 994 dni). Dziatania niepozgdane miaty w wiekszosci nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Bardzo czesto (21/10) wystepujgce dziatania niepozgdane to: zakazenie uktadu moczowego, zakazenie pochwy,
biegunka oraz bél w nadbrzuszu.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania na podstawie ChPL

Kobiety w wieku rozrodczym podczas stosowania megluminianu tafamidisu powinny stosowa¢ odpowiednig
antykoncepcje i kontynuowaé stosowanie odpowiedniej antykoncepcji przez 1 miesigc po zakonczeniu
stosowania megluminianu tafamidisu.

Megluminian tafamidisu nalezy doda¢ do standardowego leczenia pacjentéw, u ktérych wystepuje rodzinna
polineuropatia amyloidowa TTR (TTR-FAP). Lekarze powinni monitorowaé pacjentow i stale prowadzi¢ ocene,
czy potrzebne jest zastosowanie innej terapii, w tym przeszczepienia watroby, jako czesci standardowego
leczenia. Z powodu braku dostepnych danych dotyczacych stosowania megluminianu tafamidisu u pacjentéow
po przeszczepieniu watroby, nalezy przerwaé stosowanie megluminianu tafamidisu w tej grupie pacjentow.
Produkt Vyndagel zawiera sorbitol (E 420). Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancjg fruktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu klinicznym u zdrowych ochotnikdw megluminian tafamidisu nie indukowat i nie hamowat enzymu
CYP3A4 cytochromu P450.

Dane in vitro wykazaty takze, ze megluminian tafamidisu nie hamuje znaczgco enzyméw cytochromu P450, takich
jak: CYP1A2, CYP3A4, CYP3AS5, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 oraz CYP2D6.

Badania in vitro sugerujg, ze mato prawdopodobne jest, aby przy klinicznie istotnych stezeniach megluminian
tafamidisu powodowat interakcje lekowe z substratami UDP-glukuronylotransferazy (UGT), transporterami P-gp
lub polipeptydami transportujgcymi aniony organiczne (OATP1B1 i 1B3).

Jednak w warunkach in vitro megluminian tafamidisu dziata hamujgco wobec transportera btonowego BCRP
(ang. breast cancer resistance protein — biatko opornosci raka piersi) przy wartosci IC50 = 1,16 uM, i przy
istotnych klinicznie stezeniach moze powodowac interakcje miedzy lekowe z substratami tego transportera
(np. metotreksatem, rosuwastatyng, imatynibem). Podobnie hamujgco megluminian tafamidisu dziata
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na transportery wychwytu OAT1 i OAT3 (ang. organic anion transporters — transportery anionéw organicznych)
przy wartosciach IC50 réwnych odpowiednio 2,9 uM oraz 2,36 uM, i przy istotnych klinicznie stezeniach moze
powodowaé interakcje miedzylekowe z substratami tych transporterow (np. niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, bumetanidem, furosemidem, lamiwudyng, metotreksatem, oseltamiwirem, tenofowirem,
gancyklowirem, adefowirem, cydofowirem, zydowudyna, zalcytabing).

Nie wykonywano badan oceniajgcych wptyw innych produktéw leczniczych na megluminian tafamidisu.

Whplyw na ptodnos$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Z powodu dtugiego okresu péttrwania produktu, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ antykoncepcje
podczas leczenia megluminianem tafamidisu oraz przez miesigc od zakonczenia leczenia.

Cigza
Nie ma danych dotyczgcych stosowania megluminianu tafamidisu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach

wykazaly toksyczny wpltyw na rozwdj. Nie zaleca sie stosowania megluminianu tafamidisu w okresie cigzy oraz
u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepciji.

Karmienie piersig

Dostepne dane farmakodynamiczne/toksykologiczne uzyskane w badaniach na zwierzetach wykazaty,
ze tafamidis przenika do mleka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw/niemowlat. Megluminianu
tafamidisu nie nalezy stosowac¢ w okresie karmienia piersia.

Ptodnos¢

W badaniach nieklinicznych nie obserwowano zaburzen ptodnosci.

Wiasciwosci farmokinetyczne - specjalne populacje

Niewydolnos$¢ watroby

Dane farmakokinetyczne wskazywaty zmniejszong ekspozycje ogolnoustrojowg (okoto 40%) oraz zwiekszony
catkowity klirens (0,52 l/godz. w poréwnaniu do 0,31 l/godz.) tafamidisu u pacjentéw z umiarkowang
niewydolno$cig watroby (wskaznik Child-Pugh wynoszgcy 7-9), w poréwnaniu z osobami zdrowymi, wskutek
zwiekszonej niezwigzanej frakcji tafamidisu. Poniewaz u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig watroby
stwierdza sie mniejsze stezenia TTR niz u oséb zdrowych, nie jest konieczne dostosowanie dawkowania, jako
ze stechiometria tafamidisu i jego docelowego biatka TTR bedzie wystarczajgca dla stabilizacji tetrameru TTR.
Nie jest znana ekspozycja na tafamidis u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby.

Niewydolnos$¢ nerek

Tafamidisu nie badano w sposéb specjalny u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, ale uwaza sie, ze w tej grupie
pacjentow nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Osoby w podesztym wieku
Na podstawie populacyjnych wynikéw farmakokinetycznych szacuje sie, ze u oséb w wieku powyzej 60 lat klirens
w stanie stacjonarnym jest przecietnie o 19% mniejszy w poréwnaniu do oséb przed 60 rokiem zycia. Jednakze,

réznica w klirensie nie jest znaczgca klinicznie i nie powoduje klinicznie znaczgcych réznic w stezeniach leku
w stanie stacjonarnym w poréwnaniu z grupg os6b mtodszych.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczgcych bezpieczenstwa,
ptodnosci i wczesnego rozwoju embrionalnego, genotoksyczno$ci i rakotwérczosci, nie ujawniajg szczegolnego
zagrozenia dla cztowieka. W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym, watroba okazata sie docelowym
organem dla dziatan toksycznych u poszczegoélnych gatunkéw badanych zwierzat. Oddziatywanie na watrobe
wystepowato przy dawkach powyzej poziomu ekspozycji u ludzi (>3), a skutki takiego oddziatywania byty na ogot
odwracalne.

W badaniach toksycznego wptywu na rozwdj u krélikow zaobserwowano niewielki wzrost deformacji i zmiennosci
w obrebie szkieletu, poronienia u kilku samic oraz zmniejszenie masy ciata ptodu przy wspoétczynniku
AUCO0-24 3,2 razy wiekszym niz AUC w stanie stacjonarnym u ludzi.
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W badaniach rozwoju pery- i postnatalnego u szczuréw otrzymujgcych tafamidis, zaobserwowano spadek
przezycia i zmniejszenie masy ciala miodych po podawaniu samicom w okresie cigzy i laktacji produktu
w dawkach 15 i 30 mg/kg. Zmniejszenie masy ciata ptodow samcow wigzato sie z opdéznionym dojrzewaniem
ptciowym (separacja napletka) oraz zaburzeniem wynikéw w tescie wodnego labiryntu, oceniajgcego uczenie sie
i pamie¢. NOAEL dla zywotnosci i wzrostu w pokoleniu F1 potomstwa matek, ktérym w okresie cigzy i laktacji
podawano tafamidis, wynosit 5 mg/kg (dawka réwnowazna u ludzi =0,8 mg/kg); dawka ta jest blisko 4,6 razy
wieksza niz zalecana dawka.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Ulotka Informacyjna dla Lekarza powinna zawiera¢ nastepujgce kluczowe informacje:

o Koniecznos$¢ udzielenia pacjentom informacji o waznych czynnikach ryzyka zwigzanych z terapig produktem
Vyndagel i zachowaniu odpowiednich srodkdéw ostroznosci w czasie stosowania produktu, obejmujgcych
w szczegolnosci informacje o unikaniu zachodzenia w cigze oraz o potrzebie stosowania skutecznej
antykoncepcji.

e Pacjentom nalezy doradzi¢, aby skontaktowali sie z lekarzem w przypadku wystgpienia dziatan
niepozgdanych. Lekarze/farmaceuci powinni tez zgtasza¢ dziatania niepozadane, w przypadku ktérych
zachodzi podejrzenie, ze majg zwigzek ze stosowaniem produktu Vyndagel, gdyz wiedza na temat jego
bezpieczenstwa klinicznego jest ograniczona, poniewaz amyloidoza transtyretynowa jest schorzeniem
rzadkim.

e Zalecenie, aby lekarze witgczali pacjentéw do badania wynikéw koncowych amyloidozy transtyretynowe;j
(ang. Transthyretin Amyloidosis Outcome Survey, THAQOS), oraz przekazanie szczegdtowych informacji
0 sposobie wigczania pacjentéw do tego miedzynarodowego rejestru choroby.

e Istnienie i zakres programu wzmozonego nadzoru nad przebiegiem cigzy (ang. Tafamidis Enhanced
Surveillance for Pregnancy Outcomes, TESPO) oraz szczegotowe informacje dotyczace zgtaszania cigz
u kobiet leczonych produktem Vyndagel.

Informacje ze strony EMA i FDA

Na stronach internetowych FDA i EMA nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa dla tafamidisu.

Informacje ze strony URPL

Komunikat do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia w sprawie zbierania dodatkowych danych o produkcie
leczniczym Vyndagqel (tafamidis)

1. Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie amyloidozy transtyretynowej (TTR), dane kliniczne dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu Vyndaqgel sg ograniczone.

2. W celu uzyskania dodatkowych danych na temat produktu, zachecamy Panstwa do wigczania pacjentow
stosujgcych produkt Vyndagel do dobrowolnego Programu Oceny Skutkéw Amyloidozy Transtyretynowej
THAOS (ang. Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey) w celu dtugoterminowego zbierania danych.

3. Przypadki cigz u pacjentek stosujgcych produkt Vyndaqel i u partnerek pacjentéw stosujacych produkt
Vyndaqgel nalezy zgtasza¢ do Programu Wzmozonego Nadzoru nad Przebiegiem Cigzy i Rozwojem
Noworodka TESPO (ang. Tafamidis Enhanced Surveillance Pregnancy Outcomes), zbierajgcego
informacje o przebiegu cigzy i rozwoju noworodka.

THAOS jest dobrowolnym, globalnym, wieloosrodkowym rejestrem choroby prowadzonym w celu
dtugoterminowego zbierania danych od pacjentéw chorych na amyloidoze transtyretynowg (TTR) dziedziczng
lub typu dzikiego oraz od nosicieli wariantu TTR, u ktérych choroba przebiega w sposéb bezobjawowy. Program
jest otwarty dla wszystkich pacjentéw chorych na amyloidoze transtyretynowg (TTR) niezaleznie od statusu
leczenia. Giébwnym celem programu jest lepsze poznanie i charakterystyka naturalnego przebiegu choroby.

TESPO jest dobrowolnym programem, majgcym na celu zbieranie danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania (takze na temat powaznych wad wrodzonych i (lub) nieprawidtowosci rozwojowych u dzieci
urodzonych) u pacjentek chorych na amyloidoze transtyretynowg (TTR), stosujgcych produkt Vyndagel w czasie
cigzy lub w ciggu 1 miesigca przed zajsciem w cigze. Chociaz pacjentki stosujgce produkt Vyndagel otrzymujg
informacje, ze nalezy unika¢ zajscia w cigze, zaklada sie, ze przypadki cigzy mogg wystgpi¢, poniewaz okoto
50% wszystkich pacjentdw chorych na amyloidoze transtyretynowg (TTR) stanowig kobiety, a choroba w wielu
przypadkach moze wystagpi¢ u pacjentek w wieku rozrodczym.
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Pracownicy opieki zdrowotnej opiekujgcy sie pacjentkami, ktdre zaszty w cigze lub pacjentami, ktérych partnerki
zaszty w cigze, w okresie leczenia produktem Vyndaqel lub w ciggu 1 miesigca przed ekspozycjg na produkt
Vyndaqel sg proszeni o skontaktowanie sie z firmg Pfizer za posrednictwem systemu zgtaszania dziatan
niepozgdanych do miejscowego przedstawiciela firmy Pfizer (ponizej przedstawiono informacje kontaktowe).
Zbierane bedg podstawowe dane demograficzne i dane o cigzy, w tym przewidywana data porodu i daty
dotyczace ekspozycji na tafamidis. W okresie przewidywanej daty porodu réwniez zbierane bedg dane
uzupetniajgce oraz informacje dotyczace rozwigzania cigzy.

Dziatania niepozgdane na podstawie danych WHO

Przeszukano strone internetowg VigiAccess i odszukano liste dziatan niepozgdanych wraz z liczbg ich
wystepowania po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajgcego tafamidis. Najczesciej wystepowaty
zaburzenia ogdlne, zaburzenia kardiologiczne oraz zotgdkowo-jelitowe.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 56. Liczba dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego zawierajacego tafamidis
wg WHO

Catkowita liczba dziatan

Dzialanie niepozadane leku niepozadanych

Zaburzenia ogodlne i stany zapalne w miejscu podania 42
Zaburzenia kardiologiczne 40
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 31
Infekcje 30
Zaburzenia nerek i drég moczowych 27
Zaburzenia ukfadu nerwowego 18
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 15

sInvestigations” (punkt koncowy uwzglednia m. in. zmniejszang masa ciata, anormalny puls, zaburzone

parametry krwi) 14

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 13

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 13

©

Wrodzone, rodzinne i genetyczne zaburzenia

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Zaburzenia naczyniowe

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i zaburzenia piersi

Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej

Procedury chirurgiczne i medyczne

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia oka

v (vV[w|lw|lw|slala| NN~

Zaburzenia systemu immunologicznego

-

Zaburzenia cigzy

Zrodio: http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu 11.10.2018 r.]
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4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opracowan wtérnych dotyczacych stosowania tafamidisu
w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw w 1. stadium objawowej polineuropatii. Przeglad
dowoddéw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cohrane Library i Centre for Reviews
and Dissemination. Ostatecznie do analizy wigczono 1 przeglad systematyczny - Scott 2014.

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje z odnalezionych opracowan wtérnych.
Scott 2014

Cel: Ocena efektywnosci klinicznej tafamidisu (TAF) w leczeniu pacjentéw z rodzinng transtyretynowg
polineuropatig amyloidowg (TTR-FAP).

Metodyka: autorzy przegladu przeprowadzili systematyczny przeglad piSmiennictwa, ktéry objgt bazy danych
Medline i Embase. Autorzy zwrécili sie takze o dodatkowe informacje od producenta leku. Data przeszukania baz
to 25 czerwca 2014 r. Do przeglgdu wtgczono 1 badanie RCT — Fx-005, faze przediuzong tego badania — Fx-006,
a takze badanie jednoramienne Fx1A-201 oraz wyniki dtugoterminowe do ww. badan — Fx1A-303.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Wyniki przegladu systematycznego Scott 2014, skutecznos¢
TAF vs placebo (Fx-005), N=125

Punkt koncowy

(follow-up: 18 miesigcy) TAF PLC Istotnosé
statystyczna, p

Populacja mITT (wszyscy pacjenci, ktdrzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku)
Odpowiedz na leczenie w skali NIS-LL, % 45,3% 29,5% NS (p=0,068)
2,00 7,2
Jakos¢ zycia (TQOL), LSM MD = -5,2 NS (p=0,116)
(95% CI: -11,8; 1,3)

Ocena stopnia uposledzenia sprawnosci konczyn
dolnych w skali NIS-LL, 2,81 5,83 IS+ (p=0,03)
$rednie zmiany
Zmiana mBMI w kg*g/L*m?AAA $rednie zmiany +39,3 -33,8 IS+ (p<0,0001)
Stabilizacja tetrameru TTR, % 98% 0% IS+ (p<0,0001)
Populacjia per protocol (efficacy evaluable)x
Odpowiedz na leczenie w skali NIS-LL, % 60,0 38,1 IS+ (p=0,04)
0,1 8,9
Jakos¢ zycia (TQOL), LSM MD = -8,8 IS+ (p=0,045)

(95% Cl: -11,8; 1,3)

Ze wzgledu na fakt, ze badanie Fx-006 stanowito faze przedtuzong badania Fx-005, ponizej uwzgledniono dane
jedynie dla chorych, ktérzy ukonczyli badanie podstawowe zgodnie z protokotem i ktérzy stosowali TAF przez
caty okres trwania badania (tj. w badaniu podstawowym oraz w fazie przedtuzonej). Zastosowanie tafamidisu
wykazuje statystycznie istotng przewage nad placebo w zakresie jakosci zycia oraz odpowiedzi na leczenia
(populacja EE). Numerycznie wyzszg odpowiedz na leczenie (45,3% vs 29,5%) wykazano réwniez w populacji
mITT (brak uzyskania znamiennosci statystycznej moze wynika¢ z faktu, iz pacjentéow, ktérzy otrzymali
przeszczep watroby kwalifikowano z géry jako ‘non-responders’, nalezy jednak podkresli¢, ze w obu grupach
13 pacjentow otrzymato przeszczep watroby). W grupie TAF, az do 30 miesigca okresu obserwacji odnotowano
brak znacznych zmian w odniesieniu do wyniku w skali TQOL, NIS-LL. Stabilizacja tetrameru TTR utrzymywata
sie na poziomie 94,1%. W czasie trwania badania wskaznik masy ciata ulegt zmniejszeniu, jednak w czasie
trwania fazy przedtuzonej masa ciata chorych byta wyzsza niz przed jej rozpoczeciem. Korzystne dziatanie
tafamidisu w spowolnieniu pogarszania sie funkcji neurologicznej i jakosci zycia utrzymywato sie w dtugim okresie
follow-up (do 66 miesiecy) — dane na podstawie badan jednoramiennych.
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Tabela 58. Wyniki przegladu systematycznego Scott 2014, bezpieczenstwo

Punkt koficowy TAF vs placebo (Fx-005)
(follow-up: 18 miesiecy) TAF [N=65] PLC [N=63]
Zdarzenia niepozadane ogoétem, % 92% 97%
Przerwania leczenia z powodu AEs, % 6% 5%
Ciezkie zdarzenia niepozadane, % 9,2% 7,9%

Profil bezpieczenstwa tafamidisu w czasie 12-miesiecznej fazy extension Fx-006 oraz 66-miesiecznego badania
Fx1a-303 byt podobny do profilu bezpieczenstwa z badania RCT (Fx-005). Nie zidentyfikowano zadnych nowych
sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania TAF.

Whnioski: Tafamidis jest lekiem skutecznym i bezpiecznym w leczeniu pacjentéw z rodzinng transtyretynowag
polineuropatig amyloidowa (TTR-FAP). Wyniki badania RCT wykazaty przewage TAF nad placebo (leczeniem
objawowym) w zakresie wptywu na jako$¢ zycia (tylko dla populacji EE), utrzymania prawidtowego stanu
odzywienia chorych (mBMI) oraz hamowania progresji choroby. Profil bezpieczenstwa tego leku oceniono jako
korzystny. Zdarzenia niepozgdane byty najczesciej o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Wartym
podkreslenia jest fakt, ze w fazie przedtuzonej nie odnotowano wystgpienia przypadkéw zdarzen niepozadanych
innych niz te obserwowane w badaniu randomizowanym.

Podsumowanie efektywnosci klinicznej

Populacja wnioskowana to doro$li pacjenci z rodzinng amyloidozg transtyretynowg (TTR-FAP) w | stadium
objawowej polineuropatii. Nalezy zauwazy¢, ze wszyscy pacjenci wigczeni do badania Fx-005, na podstawie
ktérego powstata niniejsza analiza, mieli potwierdzong mutacje genu Val30Met, zatem w badaniu nie byto
pacjentdéw z innymi mutacjami genu TTR (jest ich ponad 120), do ktérych takze odnosi sie program lekowy.

Badanie Fx-005 to wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo,
w ukfadzie grup réwnolegtych z podwdéjnym zaslepienie. Badanie mialo na celu ocene efektywnosci
eksperymentalnej tafamidisu u dorostych pacjentéw z rodzinng transtyretynowg polineuropatia amyloidowag
(TTR-FAP). Produkt byt podawany w dawce 20 mg raz dziennie w formie doustnej. Celem badania byta takze
ocena poroéwnawcza skutecznosci i bezpieczenstwa TAF w stosunku do leczenia objawowego (w badaniu
okreslanego jako placebo). Okres obserwacji wynosit 18 miesiecy. Okoto 90% pacjentéw wigczonych do badania
stosowato jednoczesnie leczenie objawowe. Do badania wtgczono dorostych pacjentow w wieku od 18 do 75 lat
z amyloidozg transtyretynowa, z potwierdzong mutacjg Val30Met, a takze z neuropatia obwodowg lub
autonomiczng ze stanem sprawnosci w skali Karnofsky’ego =250 punktéw. Pacjenci mieli | stadium choroby
wg skali TTR-FAP (ustalone na podstawie wartosci skali NIS). Badanie Fx-005 byto podstawg rejestracji leku
przez EMA we wnioskowanym wskazaniu.

Do analizy zostaty witgczone takze 4 badania jednoramienne (Fx-006 stanowigce faze extension do badania
Fx-005, dwa eksperymentalne badania jednoramienne - Fx1A-201 (prospektywne badanie otwarte,
uwzgledniajgce pacjentdw z mutacja w genie kodujgcym TTR inng niz Val30Met lub Val122lle) oraz
Yukio Ando 2016 (prospektywne badanie otwarte przeprowadzone w Japonii, uwzgledniajgce pacjentow
z potwierdzong mutacjg Val30Met lub inng w genie kodujgcym TTR) oraz badanie Fx1A-303 (w postaci dwoch
publikacji Barroso 2017 i Waddington Cruz 2016 o réznych kryteriach wtgczenia - bedace przediuzeniem fazy
extension (tj. badania Fx-006) i/lub 1-ramiennego badania Fx1A-201). Do analizy wtgczono réwniez dodatkowo
7 badan oceniajgcych skutecznosc¢ praktyczng zastosowania tafamidisu u pacjentéw z TTR-FAP w | stadium.

W badaniu Fx-005 wyniki przedstawiono dla populacji mITT (ang. modified intent-to-treat) oraz EE (ang. efficacy
evaluable). W populacji ITT punkty koncowe nie zostaty osiggniete. Waznym aspektem badania Fx-005 jest to,
ze wigczeni pacjenci mieli jedynie mutacje genu TTR — Val30Met, a poznanych jest ponad 120 mutacji TTR.
Jednak badanie jednoramienne Fx1A-201 wigczato pacjentéw tylko z mutacjg inng niz Val30Met lub Val122lle,
a badania Fx1A-303 i Yukio Ando 2016 uwzgledniato populacje mieszane (mutacja Val30Met i inne). Nalezy
podkreslié, ze 18-miesieczny okres obserwacji w badaniu Fx-005 jest zbyt krotki, zeby wnioskowac
o diugofalowych efektach terapii.

Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze powyzsze ograniczenia badan.
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Analiza skutecznosci
Badanie RCT - TAF vs PLC (Fx-005)

W badaniu Fx-005 w analizie skutecznosci nie zostata zachowana analiza ITT, wyniki przedstawiono dla populacji
mITT oraz EE. Tafamidis w poréwnaniu do leczenia objawowego w populacji EE wykazat istotnie statystycznie
korzystniejszy wptyw na jakos¢ zycia pacjenta w skali TQOL. W populacji mITT nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami. Jednak istotnym faktem jest to, ze w 18-miesiecznym okresie obserwaciji
w grupie leczenia objawowego (placebo) odnotowano znaczgce pogorszenie jakosci zycia w poréwnaniu
do pacjentdw leczonych tafamidisem. W przypadku odpowiedzi na leczenie w skali NIS-LL czestos¢
ich wystgpienia wyniosta w populacji mITT 45,3% vs 29,5% (TAF vs PLC), w populacji EE 60% vs 38,1%
(TAF vs PLC). Wyniki byly istotne statystycznie w populacji EE i LT (ang. liver transplantation). W przypadku
oceny stopnia uposledzenia koriczyn dolnych w wyniku neuropatii oraz zmiany ztozonego wyniku funkcji wtdkien
matych (cienkich) nerwdéw wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami z przewagg w grupie
TAF w 12 i 18 miesigcu obserwacji. W zmianach ziozonego wyniku funkcji wtékien duzych (grubych) nerwow
istotnie statystycznie zostata wykazana przewaga w grupie TAF jedynie w 12 miesigcu obserwacji. Statystycznie
istotna przewaga grupy tafamidisu zostata zaobserwowana takze w zmianach wskaznika mBMI i czestosci
wystepowania stabilizacji tetrameru TTR.

Badania jednoramienne - Fx-006, Fx1A-201, Yukio Ando 2016, Fx1A-303

Z badania Fx-006 wynika, ze jakos¢ zycia w skali TQOL jest stabilna nawet przez 30 miesiecy stosowania
tafamidisu. Réwniez badanie Fx1A-303 potwierdza to przez 66 miesiecy, a badanie Fx1A-201 przez rok okresu
obserwacji. Jedynie w badaniu Ando Yukio 2016 wykazano nieznaczne pogorszenie jakosci zycia. Stabilizacje
TTR zaobserwowano niemal u wszystkich chorych. U pacjentéw stosujgcych tafamidis czestos¢ wystgpienia
odpowiedzi na leczenie w skali NIS-LL wyniosta dla 6 miesiecy obserwacji 80%, dla 12 miesiecy 60%
i dla 18 miesigcy 40%. W badaniu Fx-005 wynik funkcji widkien matych i duzych byt istotnie statystycznie nizszy
w grupie TAF w 12 miesigcu i w 18 (jedynie witdkna mate). W badaniu Fx-006 w czasie 24 i 30 miesiecy nie
zaobserwowano pogorszenia wynikow tych dwoch parametrow. Natomiast w badaniu Ando Yukio 2016
po 18 miesigcach leczenia TAF odnotowano niewielki wzrost widkien matych i duzych. W badaniu Fx1A-201
nie zaobserwowano w czasie 12 miesiecy leczenia istotnej progresji choroby w zakresie witdkien duzych.
W badaniu Fx-006 wskaznik mBMI byt stabilny przez 24 i 30 miesiecy. W badaniu Ando Yukio 2016 odnotowano
wzrost mBMI po 6 i 12 miesigcach leczenia. W pozostatych badaniach zaobserwowano niewielki spadek tego
wskaznika. W badaniu Ando Yukio 2016 ponad potowa pacjentéw zachowata zdolnos¢ chodzenia.

Analiza skutecznosci tafamidisu pokazuje przewage tafamidisu m.in. w zakresie hamowania progresji choroby
i korzystnego wpltywu na jakos¢ zycia pacjentow z TTR-FAP. Badania jednoramienne wskazujg
na dtugoterminowe utrzymywanie sie korzystnego wptywu leczenia z zastosowaniem tafamidisu.

Analiza bezpieczenstwa
Badanie RCT - TAF vs PLC (Fx-005)

W badaniu Fx-005 w analizie bezpieczenstwa populacja ITT zostata zachowana. W trakcie badania stwierdzono
2 zgony w grupie tafamidisu i 3 w grupie placebo (leczeni objawowo). R6znice miedzy grupami nie bylty istotne
statystycznie. Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) w obydwu grupach byty odnotowywane u mniej niz 10%
pacjentéw, a roznice nie byty istotne statystycznie. Ciezkie zdarzenia niepozgdane i zdarzenia niepozadane (AEs)
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem miaty podobne odsetki w grupie TAF i PLC. SAEs majace potencjalny
zwigzek z leczeniem ogoétem zaobserwowano u 3,1% pacjentéw leczonych TAF i 3,2% w grupie PLC, ale réznice
nie byly istotne statystycznie. W przypadku AEs majgcych potencjalny zwigzek z leczeniem w grupie
TAF stwierdzono niz w grupie PLC.
Prawie u wszystkich pacjentéw w badaniu z jednej i drugiej grupy odnotowano zdarzenia niepozadane ogdtem,
jednak nie wykazano istotnych statystycznie roznic. W grupie TAF istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty
niedokrwisto$¢, parestezje, neuralgia i zmeczenie, a czesciej niz w grupie PLC wystepowat bdél nadbrzusza.

Badania jednoramienne - Fx-006, Fx1A-201, Yukio Ando 2016, Fx1A-303

W trakcie badania Fx-006 i Fx1A-201 nie wystgpit zaden przypadek zgonu. Natomiast w badaniach
Ando Yukio 2016 i Fx1A-303 odnotowano po 2 zgony, w tym nagta $mieré i samobdjstwo. Z badania Fx-006
wynika, ze u 5 chorych wystgpito tacznie 9 ciezkich zdarzeh niepozadanych. Nie zaobserwowano Zzadnego
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zagrazajgcego zyciu. W publikacji Barroso 2017 czesto$¢ wystgpienia
ciezkich zdarzenh niepozadanych u pacjentdw przyjmujgcych TAF wynosita 35,7%. Z badania Fx1A-201 wynika,
ze u 8 chorych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane w czasie 12 miesiecy okresu obserwacji, byty
to m.in. przemijajgcy napad niedokrwienny mozgu, zespot ciesni nadgarstka, blok przedsionkowo-komorowy,
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zwezenie tetnicy wiencowej, masy katowe w podbrzuszu, niedroznos¢ przepuszczajgca jelita cienkiego.
W badaniu Fx1A-201 zaznaczono, iz moze istnie¢ zwigzek ciezkich zdarzen niepozadanych z leczeniem.
W badaniu nie zaobserwowano zadnego zdarzenia niepozgdanego, ktére mogtoby zagraza¢ zyciu pacjenta.
W badaniu Fx1A-303 u 13 pacjentow, ktérzy stosowali TAF wystgpity powazne zdarzenia niepozgdane. Tylko
u jednego pacjenta stwierdzono, iz moze mie¢ to zwigzek z zastosowanym leczeniem. We wszystkich badaniach
wystepowato co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane u wiekszosci pacjentéw (ok. 80%). W badaniu Fx-006
zdarzenia niepozadane wystgpity u ok. 84% pacjentdw, a najczestsze to byto: wzrost aktywnosci
GGT (glutamylotransferaza) >3x GGN, zakazenia drég moczowych, zapalenie nosogardzieli, biegunke oraz
opatrzenie termiczne.

Z analizy bezpieczehstwa wynika, iz terapia tafamidisem jest dobrze tolerowana przez pacjentéw. Z badania
Fx-005 wynika, iz lek wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa. Tafamidis w poréwnaniu do leczenia
objawowego przejawia wyzszg skutecznos¢ i porownywalny profil bezpieczenstwa. Z badan jednoramiennych
wynika, iz w dlugoterminowym okresie stosowania tafamidis wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa.
Wystepujgce zdarzenia niepozadane byty gtdéwnie o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

Skutecznos$é praktyczna

W ramach analizy efektywnosci praktycznej odnaleziono 7 badan, ktére zostaty przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Witgczone do analizy publikacje (THAOS - Mundayat 2018, Adams 2015,
Coelho 2015, Coelho 2016a, Coelho-Ines 2016, Avezedo Coutinho 2015, Miranda 2017 (Conceigdo 2018)).
Publikacje wskazujg na skuteczno$¢ leku u pacjentéw z TTR-FAP w dlugim okresie obserwacji w zakresie
klinicznie istotnych punktéw koncowych dotyczgcych jakosci zycia, catkowitego przezycia i wptywu na progresije
choroby (gtéwnie u pacjentéw z | stadium choroby).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci leczenia produktem leczniczym Vyndaqel (tafamidis) stosowanym
w leczeniu rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP) u dorostych pacjentow
w 1. stadium objawowej polineuropatii, w celu op6znienia wystgpienia obwodowych zaburzen neurologicznych,
w ramach programu lekowego

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rodzinng transtyretynowg polineuropatig amyloidowg (TTR-FAP)
w 1. stadium objawowej polineuropatii — populacja wnioskowana jest zgodna z zarejestrowanym wskazaniem dla
ocenianego leku.

Interwencja

Oceniang interwencjg jest lek Vyndaqgel (tafamidis) w postaci kapsutek miekkich 20 mg. Zalecana dawka
megluminianu tafamidisu wynosi 20 mg doustnie, raz na dobe, co odpowiada 12,2 mg tafamidisu — 1 kapsutka.

Tafamidis nalezy doda¢ do standardowego leczenia chorych, u ktérych wystepuje rodzinna polineuropatia
amyloidowa transtyretynowa. Lekarze powinni monitorowaé chorych oraz prowadzi¢ statg ocene koniecznosci
zastosowania innej terapii, w tym przeszczepienia watroby, jako czeéci standardowego leczenia. Z powodu braku
dostepnych danych dotyczgcych stosowania produktu Vyndagel u chorych po przeszczepieniu watroby, nie
nalezy stosowac leku w tej grupie. Tafamidis podawany jest wytgcznie pacjentom, ktérzy samodzielne sie
poruszaja, tj. w pierwszym stadium TTR-FAP.

Nalezy podkresli¢, ze leczenie farmakologiczne nie zastepuje przeszczepienia watroby, a jedynie opdznia
progresje choroby w oczekiwaniu na przeszczepienie tego narzadu.

Komentarz Agenciji:
Model dostarczony przez wnioskodawce zaktada, ze tafamidis stosuje sie do przeszczepienia watroby, ktdre jest
niezalezne od skutecznosci terapii — pacjenci poddawani sg zabiegowi przeszczepienia watroby nawet jesli
leczenie jest skuteczne, a przyjete prawdopodobienstwo wykonania przeszczepienia watroby wynosi
na 6 miesiecy (w przypadku pacjentéw bez przeciwwskazan — pacjentéw), zatem w niniejszej analizie
nie stosuje sie tafamidisu zgodnie z wytycznymi klinicznymi, ktére méwia, ze przeszczepienie watroby wykonuje
sie w przypadku braku skutecznosci leczenia farmakologicznego. Moze to skutkowaé uwzglednieniem
zanizonego czasu stosowania terapii tafamidisem.

Komparator
Leczenie objawowe — m. in. leki przeciwbdlowe, terapia zaburzen odzywiania, fizjoterapie i leczenie protetyczne.

Szczegotowe omodwienie metod stosowanych w ramach leczenia objawowego chorych na TTR-FAP
w stadium | objawowej polineuropatii znajduje sie w tabeli ponizej. Przedstawiono w niej réwniez leczenie
uwzglednione w niniejszej analizie w zaleznosci od perspektywy (ze wzgledu na brak danych pominieto niektére
opcje, mozliwe do wyboru w leczeniu danego objawu). W pierwszej kolejnosci starano sie uwzgledni¢ leczenie
objete w Polsce refundacja, a w przypadku braku zawartej w wytycznych technologii refundowanej szukano
innych lekéw refundowanych dziatajgcych podobnie, a w przypadku braku réwniez takiej technologii
uwzgledniono leczenie nierefundowane.

Szczegoly wykaz leczenia stosowanego w ramach uwzglednionego, jako zrédio danych, badania klinicznego
przedstawiono w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce”.
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Leczenie uwzglednione

Leczenie uwzglednione

serca, farmakoterapia

. . L w analizie —
Objaw Stosowane leczenie w analizie — -
2 perspektywa ptatnika
perspektywa wspoélna ?
publicznego
Zabieg wszczepienia Zabieg wszczepienia
Arytmia Wszczepienie rozrusznika rozrusznika serca, rozrusznika serca,

farmakoterapia
(propaferon, amiodaron)

farmakoterapia
(propaferon, amiodaron)

Niewydolnos$¢ serca

Leki moczopedne, inhibitory
konwertazy angiotensyny

Diuretyk — furosemid,
inhibitory konwertazy
angiotensyny (benazeprilum)

Diuretyk — furosemid,
inhibitory konwertazy
angiotensyny (benazeprilum)

Niedoci$nienie
ortostatyczne

Droksydopa, midodryna,
metylosiarczan amezyny,
fludrokortyzon, elastyczne
uciskowe ponczochy, pas
brzuszny, unoszenie gtowy

Midrodyna — Gutron,
fludrokortyzon — Cortineff,
pas brzuszny

Fludrokortyzon — Cortineff,
pas brzuszny

Zaburzenia zotadka
i jelit (o nasileniu
tagodnym
i umiarkowanym)

Leki wigzgce wode w jelicie
i wzmagajgce prace jelit
(polimer kwasu akrylowego
i alkoholu winylowego
z wapniem), metoklopramid

Metoklopramid
(metoclopramidum)

Brak lekow refundowanych

Biegunka
o ciezkim nasileniu

Loperamid

Loperamid — Loperamid WZF

Loperamid — Loperamid WZF

Bol neuropatyczny

Pregabalina, gabapentyna,
amitryptylina, duloksetyna

Pregabalina, gabapentyna,
amitryptylina

Pregabalina, gabapentyna,
amitryptylina

Zespot ciesni nadgarstka

Zabieg chirurgiczny

Swiadczenie w leczeniu
szpitalnym z grupy ,$rednie
zabiegi na konczynie gérnej”

Swiadczenie w leczeniu
szpitalnym z grupy ,$rednie
zabiegi na konczynie gérnej”

Suchos¢ jamy ustnej

Diwodorofosforan potasu,

Ptukanie jamy ustnej, tabletki

Ptukanie jamy ustnej, tabletki

cewimelina zwiekszajgce wydzielanie $liny|zwiekszajgce wydzielanie $liny
Hipoglikemia Obcigzenie glukoza Swiadczenie AOS z listy W1 —| Swiadczenie AOS z listy W1 —
glukoza glukoza
Niewydolnos¢ nerek Hemodializa Hemodializa Hemodializa
Nietrzymanie moczu Distygmina Solifenacyna, tolterodyna Solifenacyna, tolterodyna

Niedokrwistos¢

Epoetyna, zelazo

Preparaty z zelazem

Brak lekow refundowanych

Niedoczynnos¢ tarczycy

Lewotyroksyna

Lewotyroksyna

Lewotyroksyna

Amyloidoza oczu

Witrektomia, trabekulektomia

Swiadczenia w leczeniu
szpitalnym z grupy ,zabiegi
z wykonaniem witrektomii,

w tym wieloproceduralne” oraz
»,mate zabiegi na oczodole

Swiadczenia w leczeniu
szpitalnym z grupy ,zabiegi
z wykonaniem witrektomii,
w tym wieloproceduralne” oraz
»,mate zabiegi na oczodole

i aparacie tzowym”

i aparacie tzowym”

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA).

Perspektywa

Ptatnik publiczny (NFZ) oraz wspdlna (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Dozywotni — 50 lat.

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
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Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce pordwnywane technologie: koszty tafamidisu,
koszty leczenia objawowego, koszty zwigzane z przeszczepieniem watroby, koszty diagnostyki i monitorowania.

Do kosztow wspdlnych zaliczono koszty leczenia dziatan niepozadanych — uznano je za pomijalnie mate
ze wzgledu na tagodne i umiarkowane objawy poszczegdinych dziatan niepozadanych oraz brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg badang i kontrolng wsrdd ciezkich zdarzenh niepozgdanych.

Model

W niniejszej analizie wykorzystano model Markowa otrzymany od podmiotu odpowiedzialnego, dostosowany
do warunkéw polskiej praktyki klinicznej. Model stworzono w programie Microsoft Excel 2007, a zaktualizowano
w programie Microsoft Excel 2010 poprzez wprowadzenie aktualnych danych kosztowych i klinicznych,
aktualizacje wynikow przegladow, korekte btednie dziatajgcych makr, sprawdzenie i korekte formut, aktualizacje
wynikow badania kwestionariuszowego wsrdd ekspertéw, zmiane sposobu rozliczania niektérych swiadczen.

Gléwne stany zdrowotne w modelu odnoszg sie do oceny nasilenia TTR-FAP i opierajg sie na kryteriach podziatu
na trzy stadia, opisanych w publikacji Coutinho 1980. Pacjenci sg wiaczani do modelu w stadium 1.
W 6-miesiecznym cyklu mogg pozosta¢ w aktualnym stadium TTR-FAP, przejS¢ do nastepnego etapu choroby,
zostaé poddani przeszczepowi watroby lub umrzeé. Dla kazdego stanu chorobowego TTR-FAP model zawiera
analogiczny stan po przeszczepieniu watroby. Po transplantacji pacjenci znajdujg sie w post-transplantacyjnym
stanie chorobowym TTR-FAP, a postep choroby (kolejne stany w modelu) nastepuje wedtug prawdopodobiehstw
przejscia. Koszty i wartosci uzytecznosci sg przypisane do kazdego stanu zdrowia, oprécz zgonu (koszty oraz
uzytecznos¢ przyjmujg warto$¢ 0). Nalezy podkreslic, iz zgodnie z ChPL Vyndagel, nie nalezy stosowac tego
produktu w grupie pacjentéw po przeszczepieniu watroby z uwagi na brak dostepnych danych dotyczacych
stosowania leku w tej grupie chorych.

W kolejnych stanach TTR-FAP naliczane sg koszty zwigzane z leczeniem objawowym, niezaleznie od stosowania
badZ niestosowania terapii tafamidisem. Dodatkowo, w przypadku terapii tafamidisem, generowane sg koszty
zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem leczenia oraz koszt samego leku. W przypadku przeszczepienia
watroby wystepujg koszty zwigzane z zabiegiem oraz z profilaktykg i leczeniem odrzucenia przeszczepu watroby.

Progresja choroby (przej$cie do kolejnych stadiéw) oparta jest na wyniku w skali NIS-LL. Pacjenci wchodzg
do modelu z wynikiem losowo wybranym 2z rozktadu gamma wartoSci poczatkowej dla pacjentow
w stadium | TTR-FAP, podanej w referencyjnym badaniu Fx-005 (Coelho 2012). W kazdym cyklu ich wynik
w skali NIS-LL zwieksza sie. Pacjenci przechodzg do kolejnych stadiéw choroby w sytuacji, gdy ich wynik w skali
NIS-LL przekroczy prég charakterystyczny dla danego stadium.

Ponizej przedstawiono uproszczong strukture modelu wykorzystanego w niniejszej analizie ekonomicznej.

Y sl sl

Przeszczep watroby ——  Zgon
|
Stan1 Stan 2 Stan 3
PO przeszczepie l  poprzeszczepie o przeszczepie

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
niepewne parametry analizy. Szczegdty dotyczgce testowanych parametréw przedstawiono w rozdziale
5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwo$ci”.
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Ograniczenia analizy

Zgodnie z AE wnioskodawcy:

.Brak uwzglednienia kosztow zwigzanych z leczeniem zdarzeh niepozadanych — w analizie, koszty
te uznano za pomijalnie mate ze wzgledu na fagodne i umiarkowane objawy oraz brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupg badang i kontrolng wsrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych. Faktem
popierajacym brak uwzglednienia ww. kosztow jest wziecie pod uwage w analizie kosztéw leczenia
objawowego, ktore wptywa na tagodzenie symptomdéw pojawiajgcych sie dziatan niepozgdanych,
a co za tym idzie takze trudnos¢ wyodrebnienia kosztéw dziatah niepozgdanych sposréd kosztow
leczenia objawowego.

Koszt leczenia objawowego przyjeto jako srednig z kosztow wszystkich terapii stosowanych w tagodzeniu
objawow (...). Powyzsze zatozenie poczyniono ze wzgledu na brak danych o odsetkach chorych, ktérzy
majg konkretne objawy. W pierwszej kolejnosci starano sie uwzgledni¢ leczenie objete w Polsce
refundacja, a w przypadku braku zawartej w wytycznych technologii refundowanej szukano innych lekéw
refundowanych dziatajgcych podobnie. W przypadku braku réwniez takiej technologii, uwzgledniono
leczenie nierefundowane. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym koszt leczenia
objawowego jest suma kosztéw tych terapii.

W badaniu Fx-005 (publikacja Coelho 2012) nie gromadzono danych dotyczgcych wartosci uzytecznosci
w skali EQ-5D, wykorzystano natomiast skale Norfolk Quality of Life—Diabetic Neuropathy. W wyniku
przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy ekonomicznej, réwniez
nie odnaleziono badanh dotyczacych oceny jakosci zycia. Wartosci jakosci zycia uwzglednione w modelu,
w zaleznosci od stanu, zostaty w zwigzku z tym oszacowane na podstawie danych zebranych za pomocg
kwestionariusza EQ-5D w rejestrze THAOS. Uwzgledniono dane dla Niemiec, poniewaz w rejestrze
nie odnaleziono danych dla Polski. Za pomocg techniki mapowania, analogicznej jak w przypadku
przyporzadkowywania wyniku w skali NIS-LL do stadium (...), obliczono $rednig warto$¢ jakosci zycia
w kazdym z trzech stadiow TTR-FAP.

Przyjeto takg samg uzytecznos¢ dla korespondujgcych ze sobg standw przed i po przeszczepie watroby
(niezaleznie od tego, czy doszto do przeszczepu zatozono, ze objawy choroby TTR-FAP bedg gtéwnym
warunkiem obnizenia jako$ci zycia pacjenta)”.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono dane wykorzystane przez autoréw niniejszej analizy ekonomicznej.

Tabela 60. Dane kosztowe wykorzystane w niniejszej analizie.

Wartos¢ - Wartos¢ -
Parametr perspektywa perspektywa
wspodlna platnika publicznego
Koszt leczenia objawowego w stadium | 3111,19 PLN 3 007,81 PLN
Koszt leczenia objawowego w stadium Il 3111,19 PLN 3 007,81 PLN
Koszt leczenia objawowego w stadium Ill 1 936,97 PLN 1 841,70 PLN
Koszt leczenia tafamidisem w stadium | *
Koszt leczenia tafamidisem w stadium II*
Koszt leczenia tafamidisem w stadium III*
Koszt tafamidisu na cykl (6 miesiecy)
Koszt leczenia objawowego w stadium | po przeszczepie 3111,19 PLN 3 007,81 PLN
Koszt leczenia objawowego w stadium Il po przeszczepie 3111,19 PLN 3 007,81 PLN
Koszt leczenia objawowego w stadium lll po przeszczepie 1 936,97 PLN 1 841,70 PLN
Cena zbytu netto Vyndaqgel
Cena zbytu netto Vyndagel z RSS
Koszt przeszczepienia watroby 204 476,00 PLN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

75/106




Vyndagel (tafamidis)

0T.4331.33.2018

Parametr

Wartos¢ -
perspektywa
wspodlna

Wartos¢ -
perspektywa
platnika publicznego

Koszt w 1. roku po przeszczepie

33422,22 PLN

33 311,28 PLN

Koszt w kolejnych latach po przeszczepie

33 166,81 PLN

33 063,13 PLN

* z wytgczeniem kosztu tafamidisu

Tabela 61. Dane kliniczne wykorzystane w niniejszej analizie.

Biad standardowy /

przeszczepieniu — oba ramiona

Parametr Wartos¢ odchylenie Zrédio
standardowe
Horyzont czasowy Dozywotni - -
Na podstawie dtugosci okresu
Dtugosé cyklu w modelu 6 miesiecy - w badaniu Coslho 2012, po
ktérym raportowano kolejne
wyniKi
Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego 3,5% -
Wytyczne AOTMIT

Stopa dyskonta kosztéw 5,0% -
Wartos_c po_czqtkow*a w skali NIS-LL — 8,40 1425
leczenie objawowe

= = Coelho 2012
Wartos¢ poczatkowa w skali NIS-LL — 840 1425
tafamidis* ’ ’
Progresja do kolejnego stadium
w skali NIS-LL, po przeszczepieniu Rejestr THAOS
watroby — oba ramiona
Prawdopodobienstwo zgonu podczas .
przeszczepienia 0,030 0,000 Herlenius 2004
Prawdopodobienstwo zgonu
w stadium | — leczenie objawowe 0,023 0,000
Prawdopodobienstwo zgonu
w stadium Il — leczenie objawowe 0,027 0,000
Prawdopodobienstwo zgonu
w stadium lll — leczenie objawowe 0,065 0,000

= Okamoto 2009

Prawdopodobienstwo zgonu w 0003 0.000
stadium | — tafamidis ’ ’
Prawdopodobienstwo zgonu w
stadium Il — tafamidis 0,027 0,000
Prawdopodobienstwo zgonu w
stadium Il - tafamidis 0,065 0,000
Prawdopodobienstwo wystapienia 0058 0.000 Yamamoto 2007
drugiego przeszczepu ’ ’
Prawdopodobienstwo przeszczepienia
w stadium | ~ oba ramiona Opinia ekspertéw Klinicznych
Prawdopodobienistwo przeszczepienia P P y
w stadium Il i lll — oba ramiona
Wartosé graniczna w skali NIS-LL 46.000 )
przejscie ze stadium | do stadium Il ’ ,

v - - Coutinho 1980
Wartos¢ graniczna w skali NIS-LL 63.000 )
przejscie ze stadium Il do stadium Il ’
Spadek uzytecznosci po 0,200 0,000 Ratcliffe 2002

Uzytecznos¢ w stadium | — oba
ramiona

Uzytecznosé w stadium Il — oba
ramiona

Rejestr THAOS
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Uzytecznos¢ w stadium lll — oba
ramiona

Uzytecznos¢ w stadium | po
przeszczepieniu — oba ramiona
Uzytecznosé w stadium Il po
przeszczepieniu — oba ramiona
Uzytecznos¢ w stadium lll po
przeszczepieniu — oba ramiona
* - przyjeto srednig warto$¢ z ramienia tafamidisu, srednia wartos¢ w ramieniu placebo byta wyzsza — 11,4 pkt.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 62. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa wspolna

Perspektywa NFZ (NFZ + pacjent)

Parametr

Tafamidis +
leczenie
objawowe

Leczenie
objawowe

Tafamidis +
leczenie
objawowe

Leczenie
objawowe

Efekt [QALY]

11,47

8,61

11,47

8,61

Efekt inkrementalny [QALY] 2,87

Koszty catkowite z RSS
[PLN]

Koszt inkrementalny z RSS
[PLN]
Koszty catkowite bez RSS
[PLN]
Koszt inkrementalny bez RSS

[PLN]

ICUR z RSS

[PLN/QALY]

ICUR bez RSS
[PLN/QALY]

Stosowanie tafamidisu w miejsce placebo wigze sie z uzyskaniem wyzszych wynikéw zdrowotnych oraz wyzszych

kosztéw terapii. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce

komparatora , bez wzgledu na perspektywe analizy.

Wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS oraz PLN/QALY

bez RSS. Wyniki z perspektywy wspodinej (NFZ+pacjent) sg praktycznie tozsame: ICUR z RSS -
PLN/QALY, ICUR bez RSS - PLN/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, poniewaz
w analizie Kklinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyzszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nad leczeniem objawowym

Aktualna wysokos$¢ progu optacalnosci wynosi 134 514 PLN.

W wariancie podstawowym analizy, aby wspotczynnik kosztow-uzytecznosci byt réwny progowi opfacalnosci
nalezatoby cene zbytu netto tafamidisu Z poziomu PLN netto za 1 opakowanie leku do ceny
PLN netto z perspektywy NFZ ( PLN z perspektywy wspdlnej).
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5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono testowane scenariusze.

0T.4331.33.2018

Tabela 63. Scenariusze wykorzystywane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

sc:lnl::'}ﬁrsza Zmienna Zakres wartosci testowanej

1 % przeszczepienia watroby w ramieniu tafamidisu 47,8%

2 Stopa dyskontowa dla kosztow 0%

3 Uzytecznos¢ tafamidis, 1 st. 0,62 - 0,83

4 Uzytecznosc¢ tafami.dis., 1 st,, 0,62 -0,83
po przeszczepieniu

5 Stopa dyskontowa dla efektow 0-5%

6 Uzytecznos¢ leczenie objawowe, 3 st. -0,2-0,54

7 Uzytecznos¢ tafamidis, 3 st. -0,2-0,54

8 Uzytecznos$c¢ leczenie opjayvowe 1 st., 0,62 -0,83
po przeszczepieniu

9 Uzytecznos¢ leczenie objawowe 1 st. 0,62 -0,83

10 Koszt I. 0. w ramieniu TAF, 1 st.,, NFZ 1111 -4 3220,35

1 Koszt I. 0. w ramieniu TAF,.1 st., NFZ 1111 -4 322035
po przeszczepieniu

12 Koszt w ramieniu L. O:, 1.st., NFZ, 0-4 210935
po przeszczepieniu

13 Koszt w ramieniu L. O., 1 st.,, NFZ 0-42109,35

14 Uzytecznos¢ tafamidis, 2 st. 0,31- 0,69

15 Bazowy NIS-LL, tafamidis 6,975 - 9,825

16 Uzytecznos¢ L. O., 2 st. 0,31- 0,69

17 Bazowy NIS-LL, L. O. 6,975 - 9,825

18 Koszt w ramieniu L. O., 3 st., NFZ, 0-25783,82

19 Koszt |. 0. w ramieniu TAF, 3 st., NFZ 0-25783,82

20 Koszt w ramieniu L. O., 2 st., NFZ, 0-42109,35

21 Koszt I. 0. w ramieniu TAF, 2 st., NFZ 0-42109,35

22 Koszt przeszczepienia, tafamidis 204476 —22 7785

23 Koszt przeszczepienia, L. O. 204476 — 22 7785

24 Progresja NIS-LL, L O 1 st., 0,074 - 0,306
po przesczepieniu

25 Koszt w ramieniu L. O., 1 st., wspdlna 0 -4 3556,59

26 Koszt w ramieniu L. O., 2 st., wspdlna 0 -4 3556,59

27 Koszt w ramieniu L. O., 3 st., wspdlna 0-27117,60

28 Koszt w ramieniu L. O 2 st.,, NFZ, 0—42109.35
po przesczepieniu

29 Koszt w ramieniu L. O 3 st., NFZ, 0-25783.82
po przesczepieniu

30 Koszt w ramieniu L. O.,.1 §t., wspolna, 0 — 4 3556 59
po przesczepieniu

31 Koszt w ramieniu L. O.,_2 s_t., wspolna, 0 — 4 355659
po przesczepieniu

32 Koszt w ramieniu L. O., .3 gt., wspolna, 0-27117,60
po przesczepieniu

33 Koszt |. 0. w ramieniu TAF, 1 st., wspdlna 1111 -4 4667,59

34 Koszt I. 0. w ramieniu TAF, 2 st., wspodlna 0 -4 3556,59

35 Koszt |. 0. w ramieniu TAF, 3 st., wspdlna 0-27117,59
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36 Koszt I. 0. w ramieniu TAF,. 2st, NFZ 0—42109,35
po przeszczepieniu

37 Koszt I. 0. w ramieniu TAF,. 3st, NFZ 0-2578382
po przeszczepieniu

38 Koszt |. 0. w ramieniu TAE, 1.st., wspolna, 1111 - 4 4667,59
po przeszczepieniu

39 Koszt |. 0. w ramieniu TAE, 2.st., wspolna, 0 — 4 3556,59
po przeszczepieniu

40 Koszt |. 0. w ramieniu TAE, 3.st., wspolna, 0-27117,60
po przeszczepieniu

41 Koszt przeszczepienia, L. O., wspdlna 204476 - 22 7785

42 Koszt przeszczepienia, tafamidis, wspdlna 20 4476 - 227785

43 Progresja NIS-LL, L O st. 2, 0,074 - 0,306
po przeszczepieniu

44 Progresja NIS-LL, L. O st. 3, 0,074 - 0,306
po przeszczepieniu

45 Progresja NIS-LL, tafE.lmI.dIS, st. 1, 0,074 - 0,306
po przeszczepieniu

46 Progresja NIS-LL, tafam@s, st. 2, 0,074 - 0,306
po przeszczepieniu

47 Progresja NIS-LL, tafE.lmI.dIS, st. 3, 0,074 - 0,306
po przeszczepieniu

48 Uzytecznos¢ L. O 2 st,, 0.31-0,69
po przeszczepieniu

49 Uzytecznos¢ L. O., 3 st., -0,2-054
po przeszczepieniu

50 Uzytecznos¢ tafamlldls., 2st, 0,31-0.69
po przeszczepieniu

51 Uzytecznosc tafamlldls., 3 st, -0,2-054
po przeszczepieniu

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce scenariusze:

¢ horyzont czasowy analizy — rowny horyzontowi z referencyjnego badania klinicznego Fx-005, tj. 18 miesiecy,
e przezycie pacjentow bez przeszczepienia watroby — na podstawie badania Yamashita 2012,

e dane z praktyki klinicznej (ang. Real World Evidence/Data) — poczatkowy wynik w skali NIS-LL oraz
prawdopodobienstwo progresji na podstawie danych z rejestru THAOS.

W przypadku skrécenia horyzontu czasowego do 18 miesiecy wspotczynnik ICUR oszacowano

na PLN/QALY z RSS i PLN/QALY bez RSS.

Uwzgledniajgc przezycie pacjentéw bez przeszczepienia watroby na podstawie Yamashita 2012 wspotczynnik
ICUR oszacowano na PLN/QALY z RSS i bez RSS.

Uwzgledniajgc dane kliniczne z rejestru THAOS wspétczynnik ICUR oszacowano na PLN/QALY z RSS
[ PLN/QALY bez RSS

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado. Wyniki odnoszg
sie do wariantu z RSS, z perspektywy pfatnika publicznego
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Rysunek 2. Wykres tornado — wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, wariant z RSS, perspektywa NFZ

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w rozdz. 2.3. uzupetnien analiz wzgledem wymagan
minimalnych.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 64. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK ~
z wnioskiem?
Aktualnie brak jest innych zarejesrtowanych
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK i refundowanych w ocenianym wskazaniu lekéw,
z wtasciwym komparatorem? dostepne opcje leczenia sktadajg sie jedynie na leczenie
objawowe.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK B
kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wspolnej (NFZ+pacjent).
Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK /(ASr(\)all;zt()g wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (5% koszty, 3,5% efekty

TAK

zdrowotnych? zdrowotne)
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

A . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Autorzy . AE .wniosll(odawcy wyl'<onali . 'zarfﬁvyno

deterministyczng jednokierunkowg analize wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw z strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Kluczowym ograniczeniem jest brak danych dotyczgcych dtugosci stosowania tafamidisu w polskich realiach.
Dtugos¢ terapii ma znaczny wptyw na koszty generowane przez dostarczony model, co moze w znaczny sposéb
wptywaé na wyniki analizy.

W ramach AE wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze prawdopodobiehstwo wykonania przeszczepienia watroby
WYynosi (na podstawie opinii ekspertéw) na cykl (6 miesiecy), bez wzgledu na skuteczno$¢ terapii tym lekiem.
Zatozenie to stoi w sprzecznosci z wytycznymi klinicznym, zgodnie z ktérymi przeszczepienie watroby nalezy
wykonywaé dopiero w przypadku braku skutecznosci terapii farmakologicznej. Diugos¢ stosowania leku
ma kluczowe znaczenie dla szacowanych kosztéw w ramieniu interwencji, a co za tym idzie kosztéw
inkrementalnych i wspétczynnika ICUR. Dodatkowo na podstawie opinii ekspertow klinicznych zatozono, ze
pacjentéow nie kwalifikuje sie do zabiegu przeszczepienia watroby, zatem sumarycznie okoto pacjentéw
przechodzi przeszczepienie watroby na cykl.

W badaniu RCT Fx-005 13 z 64 pacjentéw z ramienia tafamidisu oraz 13 z 61 pacjentéw z ramienia placebo
przeszio zabieg przeszczepienia watroby przed okresem 18 miesiecy od wigczenia do badania. Zatem odsetek
pacjentow poddanych temu zabiegowi w okresie 18 miesiecy wynosi okoto 21%, czyli przyjmujac upraszczajgce
zatozenia okoto 7,5% na 6 miesiecy (1 cykl modelu) jest to warto$¢ zdecydowanie nizsza niz przyjeta przez
autoréw modelu AE. Nalezy mie¢ na uwadze, ze dane z badania Fx-005 moge nie odpowiadac¢ polskiej praktyce
klinicznej. Uwzgledniajgc zatozenie, ze pacjentow nie kwalifikuje sie do tego zabiegu, przyjete w modelu
prawdopodobienstwo powinno wynosi¢ okoto aby odpowiada¢ danym z badania Fx-005. Z tego powodu
Agencja przedstawita wyniki analizy w wariancie uwzgledniajgcym takie prawdopodobienstwo przeszczepienia
watroby na cykl — wyniki przedstawiono w rozdziale 5.3.4 ,Obliczenia wtasne Agenc;ji”.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Dane kosztowe mozna uznac¢ za poprawne, aktualne i zgodne
z wnioskiem refundacyjnym i stanem faktycznym.

Nalezy podkresli¢, ze w niniejszej analizie wartosci kilku kluczowych dla wynikéw parametrow przyjeto
na podstawie opinii ekspertéw (m. in. prawdopodobienstwo wykonania przeszczepienia watroby oraz odsetek
pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do tego zabiegu), co wptywa na obnizenie wiarygodnosci uzyskanych wynikow.

Dane kliniczne pochodzg w badania RCT Fx-005, zatem nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia tego badania
przedstawione w rozdziale 4.1.3.2 ,Ocena jakosci badan wtgczonych do przegladu wnioskodawcy” oraz fakt,
ze realia badania moga odbiega¢ od sytuacji w Polsce.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej

zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedéw w formutach ani strukturze modelu, zatem w tej
materii generowane przy jego zastosowaniu wyniki mozna uznac¢ za wiarygodne.
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Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji wnioskodawcy mozna
uznac za wystarczajacy.

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych oraz dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych
skutecznos¢ tafamidisu w dozywotnim horyzoncie czasowym odnoszgcych sie do rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, co uniemozliwito przeprowadzanie walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.

Whnioskodawca w ramach jednego ze scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawit wyniki uzyskane dla horyzontu
czasowego odpowiadajgcego diugosci okresu obserwacji badania Fx-005 (18 miesiecy), jednak ze wzgledu
na brak danych nie jest mozliwe poréwnanie tego wyniku (QALY oraz LYG) z danymi z badania (brak
dtugookresowych danych o przezyciu pacjentéw i uzytecznosci stanu zdrowia w danym momencie). Zatem
wariant ten réwniez nie mégt zostaé wykorzystany do walidacji zewnetrznej wynikéw generowanych przez
dostarczony model.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach AE wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze prawdopodobienstwo wykonania przeszczepienia watroby
WYnosi na cykl (6 miesiecy), dodatkowo na podstawie opinii ekspertéw klinicznych zatozono, ze
pacjentow nie kwalifikuje sie do zabiegu przeszczepienia watroby (zatem sumarycznie okoto pacjentéw
przechodzi przeszczepienie watroby na cykl). Natomiast w badaniu RCT Fx-005 13 z 64 pacjentow z ramienia
tafamidisu oraz 13 z 61 pacjentéw z ramienia placebo przeszto zabieg przeszczepienia watroby w ciggu
18 miesiecy od wiaczenia do badania. Zatem odsetek pacjentdéw poddanych temu zabiegowi w okresie
18 miesiecy wynosi okoto 21%, czyli przyjmujgc upraszczajgce zatozenia okoto 7,5% na 6 miesiecy
(1 cykl modelu) jest to wartos¢ zdecydowanie nizsza niz przyjeta przez autoréw modelu AE. Uwzgledniajac,
zalozenie, ze pacjentow nie kwalifikuje sie do tego zabiegu, przyjete w modelu prawdopodobienstwo
powinno wynosi¢ okoto aby odpowiada¢ danym z badania Fx-005. Nalezy mie¢ na uwadze, ze dane
z badania moge by¢ niereprezentatywne dla sytuacji w Polsce. Agencja przedstawita jednak wyniki analizy
w wariancie uwzgledniajgcym takie prawdopodobienstwo przeszczepienia watroby na cykl. Prawdopodobienstwa
nie réznicowano ze wzgledu na interwencje. Pozostate zatozenia modelu nie ulegty zmianie w stosunku do analizy
podstawowej wnioskodawcy.

Przyjmujac 7,5% prawdopodobienstwo przeszczepienia watroby na cykl (zamiast ) wspotczynnik ICUR
z perspektywy NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS i PLN/QALY bez RSS. Przy takim
zatozeniu nastepuje wzrost inkrementalnego efektu zdrowotnego z 2,87 QALY do 3,58 QALY.

Zaktadajgc, ze stosowanie tafamidisu skutkuje wydiuzeniem czasu do przeszczepienia watroby (w stosunku do
leczenia objawowego), nalezy uwzgledni¢ nizsze prawdopodobienstwo przeszczepienia watroby w ramieniu
tafamidisu. Przyjmujgc wartos¢ prawdopodobienstwa wykonania tego zabiegu z analizy podstawowej dla
ramienia placebo ( na cykl) i wartos¢ oszacowang na podstawie badania Fx-005 dla ramienia tafamidisu
(7,5% na cykl) wartos¢ wspotczynnika ICUR z perspektywy NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS
[ PLN/QALY bez RSS.

Wyniki uzyskane powyzej nie odbiegajg od wynikow analizy podstawowej wnioskodawcy o wigcej niz 12%, zatem
mozna uznaé, ze wnioskowanie jest stosunkowo stabilne.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena optacalnosci leczenia produktem leczniczym Vyndagel (tafamidis) dorostych pacjentow
z rodzinng transtyretynowa polineuropatig amyloidowg (TTR-FAP) w 1. stadium objawowej polineuropatii, w celu
opoznienia wystgpienia obwodowych zaburzen neurologicznych, w ramach programu lekowego.

Oceniang interwencjg jest lek Vyndaqel (tafamidis) w postaci kapsutek miekkich 20 mg. Zalecana dawka
megluminianu tafamidisu wynosi 20 mg doustnie, raz na dobe, co odpowiada 12,2 mg tafamidisu — 1 kapsutka.
Tafamidis stosowany jest wraz z leczeniem objawowym. Technologie wnioskowang poréwnano z leczeniem
objawowym (placebo), na ktére sktadajg sie m. in. leki przeciwbolowe, terapia zaburzen odzywiania, fizjoterapie
i leczenie protetyczne.

W celu przeprowadzenia analizy wykorzystano analize kosztéw-uzytecznosci (CUA), kiérg przeprowadzono
w dozywotnim horyzoncie czasowym (50 lat) z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).
W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce porownywane technologie: koszty tafamidisu,
koszty leczenia objawowego, koszty zwigzane z przeszczepieniem watroby, koszty diagnostyki i monitorowania.
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Do kosztéw wspdlnych zaliczono koszty leczenia dziatah niepozgdanych. Uwzgledniono stopy dyskontowe
zgodnie z wytycznymi Agenciji (3,5% dla efektéw zdrowotnych i 5% dla kosztow).

W analizie wykorzystano model Markowa otrzymany od podmiotu odpowiedzialnego, dostosowany
do warunkéw polskiej praktyki klinicznej. Model stworzono w programie Microsoft Excel 2007, a zaktualizowano
w programie Microsoft Excel 2010 poprzez wprowadzenie aktualnych danych kosztowych i Kklinicznych,
aktualizacje wynikéw przeglagdow, korekte btednie dziatajgcych makr, sprawdzenie i korekte formut, aktualizacje
wynikéw badania kwestionariuszowego wsrod ekspertdw, zmiane sposobu rozliczania niektérych swiadczen.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili szerokg jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano
wszystkie kluczowe parametry modelu, m. in. dlugo$¢ horyzontu czasowego, prawdopodobienstwo wykonania
przeszczepienia watroby czy wartodci uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia. W Zzadnym
z uwzglednionych wariantéw nie doszto do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowe;.

Kluczowymi ograniczeniami analizy jest brak dlugoterminowych danych dotyczgcych skutecznos$ci, uzytecznosci
poszczegodlnych stanéw w modelu oraz odsetki pacjentow poddawanych przeszczepieniu watroby.
Wyniki:

Stosowanie tafamidisu w miejsce placebo wigze sie z uzyskaniem wyzszych wynikéw zdrowotnych oraz wyzszych
kosztow terapii. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce

komparatora , bez wzgledu na perspektywe analizy.

Wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS oraz PLN/QALY

bez RSS. Wyniki z perspektywy wspoélnej (NFZ+pacjent) sg praktycznie tozsame: ICUR z RSS -
PLN/QALY, ICUR bez RSS — PLN/QALY.

W wariancie podstawowym analizy, aby wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci byt rowny progowi optacalnosci

(134 514 PLN) nalezatoby cene zbytu netto tafamidisu Z poziomu PLN netto za 1 opakowanie

leku do ceny PLN netto z perspektywy NFZ ( PLN z perspektywy wspoinej).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenc;ji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest oszacowanie konsekwencji finansowych dla systemu ochrony zdrowia
w Polsce wprowadzenia refundacji leku Vyndaqel (tafamidis), kapsutki miekkie, 20 mg, 30 sztuk, stosowanego
w leczeniu rodzinnej amyloidozy transtyretynowej (TTR-FAP) u dorostych pacjentéw w 1. stadium objawowe;j
polineuropatii w celu opdznienia wystgpienia obwodowych zaburzen neurologicznych, w horyzoncie dwoéch
pierwszych lat (2019-2020) od wprowadzenia leku Vyndagel do refundacji w ramach programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono wylgcznie z perspektywy NFZ.

Horyzont czasowy

W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku.
Kluczowe zatozenia

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

scenariusz istniejgcy — zaktada, ze produkt leczniczy Vyndaqgel nie jest finansowany ze s$rodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

scenariusz nowy — zaklada, ze produkt leczniczy Vyndaqgel jest finansowany ze srodkéw publicznych
we whioskowanym wskazaniu.

Populacja docelowa

Whnioskodawca oszacowat liczebnos$¢ populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertéw klinicznych, co jest
podejsciem stusznym z uwagi na ultrarzadki charakter wnioskowanego wskazania, brak wiarygodnych
literaturowych danych epidemiologicznych dla Polski oraz zréznicowane dane w tym zakresie dla innych krajow
europejskich. Zgodnie z wynikami ankiety, w styczniu 2018 r. w Polsce pacjentéow z diagnozg TTR-FAP,
przy czym, zdaniem ekspertéw, co roku rozpoznaje sie nowe przypadki. Wnioskowana populacja
obejmuje pacjentéw tylko w | stadium choroby - wedlug ankietowanych klinicystéw jest to populacji
z TTR-FAP. Dodatkowo, eksperci wskazali, ze w Polsce zyje nosicieli mutacji genu odpowiedzialne;j
za TTR-FAP, nie wiadomo jednak czy i kiedy u tych pacjentéw pojawig sie pierwsze objawy choroby.
Na podstawie powyzszych danych wnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie
podstawowym.

W wariancie minimalnym wnioskodawca =zatozyl, Zze populacje docelowg stanowi¢ bedg wytgcznie
nowozdiagnozowani pacjenci, tj. z TTR-FAP w stadium | objawowej polineuropatii, kazdego roku analizy.
Wariant ten zakfada, ze pacjenci bedg w programie tylko w ciggu pierwszego roku od diagnozy.

W wariancie maksymalnym w analizach wnioskodawcy przyjeto aktualng liczbe chorych na TTR-FAP réwng

liczbie nosicieli mutaciji, tj. obecnie, liczbe nowozdiagnozowanych pacjentéw co roku oraz
odsetek pacjentow w stadium | réwny (analogicznie jak w wariancie podstawowym).
Udziaty
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Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty produktu leczniczego Vyndagel,
koszty leczenia objawowego, koszty przeszczepienia watroby, koszty diagnostyki i monitorowania, przy czym
koszty réznigce porownywane technologie to koszty produktu leczniczego Vyndaqgel oraz koszty diagnostyki
i monitorowania. W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych (koszty leczenia
objawowego stosowane sg rowniez w celu tagodzenia objawéw niepozadanych).

Koszty lekéw refundowanych uwzglednionych w analizie zaczerpnigto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazow lekéw refundowanych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.

Wyceny monetarnej zuzytych zasobéw dokonano na podstawie taryfikatorow optat NFZ (zarzgdzenia
nr 62/2017/DS0OZ, 66/2018/DSOZ, 64/2018/DSOZ, 87/2018/DSOZ).

Whnioskowana cena zbytu netto produktu leczniczego Vyndagel wynosi PLN (CHB: PLN).
Whnioskodawca zaproponowat RSS, zgodnie z ktérym

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w nowej, oddzielnej grupie limitowe;.

W ramach leczenia objawowego wnioskodawca uwzglednit interwencje zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej
w Polsce oraz wskazane w wytycznych Ando 2013. Szczegétowy wykaz leczenia objawowego stosowanego
w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium | objawowej polineuropatii przedstawiono
w rozdziale 5.1.1.1 ,Opis i struktura modelu wnioskodawcy”.

Na podstawie danych dot. czasu oczekiwania na przeszczepienie narzgdéw zaczerpnietych z Poltransplant
(www.poltransplant.org.pl) przyjeto, ze koszt samego przeszczepienia pojawi sie w drugim roku analizy. Odsetek
pacjentéw, u ktérych wykonany zostanie zabieg ( ) okre$lono na podstawie opinii ekspertéw klinicznych.
W kosztach zwigzanych z przeszczepieniem watroby uwzgledniono: koszt leczenia immunosupresyjnego
(takrolimus o standardowym uwalnianiu, takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu, cyklosporyna), leki
immunosupresyjne zapobiegajgce odrzutowi przeszczepu, koszt leczenia ostrego odrzucania przeszczepionego
narzgdu (uwzgledniajgcy koszt wykonania biopsji), koszt przeszczepienia narzadu (w przypadku biorcow
allogenicznych przeszczepdw watroby).

W ramach kosztéw diagnostyki i monitorowania uwzgledniono badania diagnostyczne zgodnie z wnioskowanym
programem lekowym: potwierdzona mutacja w genie TTR; ocena kliniczna w skali NIS-LL, CADT oraz w skali
Karnofsky’ego; ocena elektrofizjologiczna (elektroneurografia (ENG), elektromiografia (EMG), wywotane
potencjaty skérne (WPS)); elektrokardiogram (EKG); badania podstawowe (morfologia, mocznik, kreatynina,
oznaczenie poziomu albumin w surowicy); zmodyfikowany wskaznik masy ciata); badanie okulistyczne.
Swiadczenia i ich koszt okreslono na podstawie Katalogu ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych.
Koszt testu na obecno$¢ mutacji TTR okreslono na podstawie cennika gdanskiego Laboratorium Genetyki
Klinicznej UCK (Uniwersyteckie Centrum Kliniczne) dla testéw (badania finansowane przez Narodowy Fundusz
Zdrowia w ramach kontraktu). Zgodnie z zapisami projektu programu lekowego przyjeto, ze diagnostyka
wykonywana jest jednorazowo, za$ monitorowanie zaréwno w trakcie terapii, jak i po jej zakonczeniu odbywa
sie co 6 miesiecy (badanie okulistyczne odbywa sie co 12 miesiecy)
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wartosci parametréw wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65. Wykaz parametrow wykorzystanych w analizie BIA wnioskodawcy

Nazwa parametru Wartosé Zrédto
Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie wlasne
Liczba dni w miesigcu 30,44 Zatozenie wiasne
Srednia mas[ellglla’fa pacjenta 64.00 Coelho 2012
Sredni wzrost pacjenta 166,70 Coelho 2012
[cm]
Wielko$¢ populaciji docelowej — wariant prawdopodobny, rok 1. Opinia ekspertéw
Liczba nowozdiagnozowanych pacjentéw z TTR-FAP co roku Opinia ekspertow
Odsetek pacjentéw w stadium | Opinia ekspertéw
Odsetek pacjentéw kwalif kujgcych sie do przeszczepienia watroby Opinia ekspertow
Chorzy kontynuujacy leczenie Opinia ekspertow
Czas do przeszczepienia watroby 1 rok Dane Poltransplant
Cena zbytu netto leku Vyndagel , bez RSS Whioskodawca
[PLN]
Cena zbytu netto leku Vyndaqgel, z RSS Whioskodawca
[PLN]
Udziat leku Vyndagel w scenariuszu nowym Opinie ekspertéw
Koszt leczenia objawowego — rok 1.
[PLN]
Koszt leczenia objawowego — rok 2.
[PLN]
Koszt przeszczepienia watroby — rok 1. 240 933,61
[PLN] Zarzadzenia Prezesa NFZ, Obwieszczenia
Koszt przeszczepienia watroby — rok 2. 6328 61 MZ, Dane DGL, statystyki JGP, inne
[PLN] ’
Koszt diagnostyki i monitorowania — rok 1.
[PLN]
Koszt diagnostyki i monitorowania — rok 2.
[PLN
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 66. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 67. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt leku Vyndagel
Koszt leczenia objawowego 24 062,49 20 749,23

Pozostale koszty
(diagnostyka, monitorowanie, przeszczepienie watroby)

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszt leku Vyndagel

Koszt leczenia objawowego 24 062,49 20 749,23

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Wyniki inkrementalne

Koszt leku Vyndagel

Koszt leczenia objawowego 0 0

Pozostate koszty

Koszty sumaryczne

Refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do wzrostu wydatkow ptatnika publicznego
o ok. odpowiednio w | i Il roku refundacji w wariancie z RSS, oraz
w wariancie bez RSS.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 68. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i TAK
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
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Wynik oceny

Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Rozpowszechnienie poréwnywanych technologii
okreslono na podstawie opinii eksperckich. Przyjeto, ze
wnioskowana technologia po objeciu jej refundacjg
przejmie udziatbw w rynku. Jest to pozorne
przejecie rynku, poniewaz komparatorem dla tafamidisu
TAK jest samo leczenie objawowe, natomiast leczenie
objawowe bedzie skojarzone z terapig tafamidisem
w scenariuszu nowym i koszt tego leczenia jest taki sam
w obu poréwnywanych scenariuszach. Zatem nie bedzie
to de facto przejecie rynku, lecz objecie leczeniem
nieleczonych do tej pory pacjentéw.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Wielkos¢ dostaw zadeklarowana we  wniosku
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdjne z TAK o refundacje pokrywa zapotrzebowanie na lek
danymi z wniosku? oszacowane na podstawie modelu BIA.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundac;ji?

Produkt leczniczy Vyndagel bedzie dostepny w ramach
programu lekowego, czyli bezptatnie dla pacjenta.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize wrazliwo$ci poprzez
testowanie wariantéw skrajnych analizy. Dodatkowo
wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize
wrazliwosci obejmujgcg parametry dotyczace odsetka

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK chorych  kontynuujacych leczenie, liczby nowych

oszacowan? . . Lo -
rozpoznan rocznie, odsetka pacjentow kwalifikujacych
sie do przeszczepienia i czasu do zabiegu, odsetka
pacjentow w stadium | TTR-FAP, kosztu leczenia
objawowego w 1. oraz 2. Roku.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
» sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

» sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy,

» sprawdzenie czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

» weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
W tym zakresie nie zidentyfikowano zadnych nieprawidtowosci.

Zdaniem Agencji, sposdb oszacowania populacji docelowej jest wiasciwy. Ze wzgledu na brak danych
literaturowych oraz ultrarzadki charakter TTR-FAP wykorzystanie opinii eksperckich w celu okreslenia liczby
pacjentow kwalifikujgcych sie do wnioskowanego PL jest uzasadnione. Eksperci ankietowani przez AOTMIT oraz
dane NFZ potwierdzajg oszacowania wnioskodawcy. Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci testowano
wariant maksymalny analizy, w ktorym przyjeto aktualng liczbe chorych na TTR-FAP rowng liczbie nosicieli
mutacji. Warto zwréci¢ uwage, ze prawidtowe rozpoznanie TTR-FAP jest trudne i wymaga zastosowania
odpowiednich metod, m.in. ze wzgledu na nietypowe objawy kliniczne, zmienne zaburzenia autonomiczne,
trudnosci w wykryciu ztogéw amyloidowych w trakcie pojedynczej biopsji tkankowej oraz rzadkie wykorzystanie
analizy genéw kodujgcych TTR w trakcie rozpoznania idiopatycznej polineuropatii. Z uwagi na powyzsze,
nie mozna wykluczyé¢, ze obecnie populacja wnioskowana jest liczniejsza niz wynika to z oszacowanh eksperckich,
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m.in. ze wzgledu na brak przeprowadzonych badan genetycznych w populacji z rozpoznaniem idiopatycznej
polineuropatii. Wedtug danych literaturowych polineuropatia moze dotyczy¢ 1% populacji, z czego 20-30% moze
mie¢ charakter idiopatyczny, a ostatnie badania wskazujg na rosngcy odsetek chorych z tym rozpoznaniem
(Hanewinckel 2016). Objecie refundacjg wnioskowanej technologii moze przetozy¢ sie wiekszg edukacje
i Swiadomo$¢ srodowiska medycznego w zakresie TTR-FAP, a takze na dziatania w zakresie poprawy
i rozpowszechnienia diagnostyki, a to moze wptyng¢ dodatnio na liczebno$¢ populacji docelowej. W $wietle tych
rozwazan nalezy podkresli¢, ze obecnie nie ma wiarygodnych danych na temat liczby objawowych nosicieli
mutacji odpowiedzialnych za TTR-FAP w populacji ogolnej Polski. Niemniej jednak, efekt opisanych powyzej
dziatan to raczej perspektywa wielu lat niz horyzontu niniejszej analizy. Przedstawiony w niniejszym opracowaniu
wariant maksymalny analizy nalezy uzna¢ za skrajnie konserwatywny i mato prawdopodobny. Wedtug danych
NFZ, liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta), u ktérych postawiono rozpoznanie
wg ICD-10: E85.1 (gtéwne badz wspdtistniejgce) wynosita 4, 3 i 4, odpowiednio w 2015, 2016 i 2017 r.

W modelu BIA odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepienia watroby wynosit , hatomiast
eksperci ankietowani przez Agencje wskazali na warto$¢ nieco wyzsza, tj. 60-70%. W analizie wrazliwosci
wnioskodawca testuje wptyw skrajnych wartosci tego parametru (0%, 100%) na wydatki ptatnika zwigzane
z refundacjg wnioskowanej technologii. Nalezy zwroéci¢ uwage, ze pacjenci powyzej 65 r.z. nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia watroby (opinia eksperta ankietowanego przez AOTMIT). Z drugiej strony, rekomendacje
kliniczne dla TTR-FAP (ATTReuNET 2016) nie zalecajg przeszczepienia watroby u pacjentéw powyzej 50 r.z.
Wedtug danych NFZ w latach 2015-2017 leczyto sie 13 pacjentéw z TTR-FAP, z czego tylko dwdch byto ponizej
50 r.z. (nalezy z ostroznoscig interpretowa¢ powyzsze dane poniewaz wiek jednego z pacjentéw okreslono
w otrzymanych danych na ok. 6 miesiecy), a wiec rzeczywisty odsetek pacjentow kwalifikujgcych
sie do przeszczepienia watroby moze byé mniejszy niz wynika to z modelu BIA wnioskodawcy, co zwiekszy
wydatki ptatnika na refundacje tafamidisu. W Swietle powyzszych informacji wariant analizy wrazliwosci
zaktadajgcy pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepienia watroby moze byé bardziej wiarygodny niz
wariant podstawowy, oczywiscie przy zatozeniu, ze praktyka kliniczna w Polsce bedzie zgodna z rekomendacjami
europejskimi.

Kolejny niepewny parametr analizy to czas do przeszczepienia watroby, ktdéry wnioskodawca oszacowat
w wariancie podstawowym na 12 miesiecy (warianty skrajne: 6-24 miesigce). Parametr zostat oszacowany
wytgcznie na podstawie danych Poltransplant. W ten sposdb wnioskodawca zatozyt, Zze jedynym czynnikiem
wplywajgcym na czas do przeszczepienia watroby u pacjentow zakwalifikowanych do tego zabiegu jest $redni
czas dostepu do narzadu w Polsce. Rekomendacje ATTReuNET 2016 wskazuja na kolejny warunek - wystgpienie
progresji w trakcie leczenia farmakologicznego, co sugeruje, ze w praktyce klinicznej, obok dostepnosci narzadu,
istotna moze by¢ réwniez ocena progresji choroby przez lekarza (jak i decyzja pacjenta) warunkujgca ostateczng
decyzje. Ograniczenia zwigzane z przeszczepieniem watroby zwigzane sg z dostepnoscig narzadu (przewaga
popytu nad podazg), restrykcyjnym doborem dawcéw, znaczgcg chorobowos$cig i Smiertelnoscig oraz
nieodtgcznym ryzykiem zwigzanym z dozywotnig immunosupresjg (Barroso 2017). Co wiecej, na przyktad
w badaniu Castro, sugeruje sie poréwnywalng skutecznos¢ tafamidisu i przeszczepienia watroby w stabilizaciji
neuropatii. Dane Familial Amyloidotic Polyneuropathy World Transplant Registry wskazujg na widoczny spadek
w liczbie przeprowadzonych transplantacji watroby od 2008 r., co moze byé zwigzane z wprowadzeniem
tafamidisu (Cruz 2016, Ericzon 2015). Wedtug ankietowanego przez Agencje Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Reumatologii, profesora Marka Brzosko ,Aktualnie tafamidis jest brany pod uwage jako lek w pierwszej linii
w leczeniu TTR-FAP. Gdy lek nie jest skuteczny wskazany jest przeszczep watroby. Przeszczep watroby jest
jedng z metod leczenia TTR-FAP.” Z uwagi na powyzsze, stosowanie tafamidisu, czas oczekiwania na
przeszczepienie oraz konsekwencije i ryzyka zwigzane z zabiegiem przeszczepienia, mogg znaczgco wydtuzyé
szacowany przez wnioskodawce s$redni czas do przeszczepienia watroby a tym samym zwiekszyC koszty
refundacji ocenianego leku. Nie mozna zatem wykluczy¢, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej czas
do przeszczepienia watroby bedzie dtuzszy niz czas testowany w wariancie maksymalnym analizy (2 lata lub
wiecej). Nie wiadomo jednak, jak bedzie wygladata polska praktyka kliniczna w odniesieniu do TTR-FAP
po objeciu refundacjg wnioskowanej technologii. Zdaniem eksperta klinicznego, dr n. med. Marty Lipowskiej,
»U czesci chorych moze dojs¢ do zajecia serca lub rzadziej nerek, wéwczas potrzebne sg przeszczepienia ztozone
watroba+ serce, watroba + nerki lub watroba + serce + nerki”. W tym roku w 08/2018 wykonano w Polsce, z tego
co mi wiadomo pierwsze przeszczepienie serce + watroba, wiec jest to procedura bardzo zlozona, wysoko
specjalistyczna”. Koniecznos¢ przeprowadzenia kilku przeszczepien jednoczesnie moze réwniez negatywnie
wptyngé na czas do zabiegu. Nalezy podkreslic, ze oszacowany w BIA wnioskodawcy parametr ,czas
do przeszczepienia watroby” oszacowano na podstawie danych dotyczgcych wszystkich pacjentéw oczekujgcych
na ten zabieg w Polsce, niezaleznie od choroby czy terapii, a wiec ekstrapolowanie tych wartosci na wnioskowang
populacje jest obarczone niepewnoscig. Co wiecej, maksymalny wariant parametru ,czas do przeszczepienia
watroby” (2 lata lub wiecej) oparto na publikacji obejmujgcej pacjentéw z dziedziczng amyloidozg
transtyretynowg— Ericzon 2015.
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Ograniczenia wg BIA wnioskodawcy

W analizie, koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgadanych uznano za pomijalnie mate ze wzgledu
na tagodne i umiarkowane objawy oraz brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang i kontrolng
wsréd ciezkich zdarzen niepozgdanych. Faktem popierajgcym brak uwzglednienia kosztow wystepowania
zdarzen niepozgdanych jest wziecie pod uwage w analizie kosztéw leczenia objawowego, ktdre wptywa
na tagodzenie symptoméw pojawiajgcych sie zdarzeh niepozadanych, a co za tym idzie takze trudnosc
wyodrebnienia kosztéw zdarzen niepozgdanych sposréd kosztow leczenia objawowego.

Koszt leczenia objawowego przyjeto jako Srednig kosztow wszystkich terapii stosowanych w fagodzeniu objawow
(...), w zwigzku z brakiem danych o odsetkach chorych, ktérzy maja poszczegdlne objawy. W ramach analizy
wrazliwosci rozwazono scenariusz zakitadajgcy brak kosztéw leczenia objawowego oraz uwzgledniono
maksymalne koszty ww. leczenia, réwne sumie kosztéw leczenia poszczegoinych objawdéw — wykazano brak
wptywu zmiany powyzszego parametru na wyniki analizy.

Zabiegi i terapie stosowane w ramach leczenia objawowego, uwzglednione w analizie, nie pokrywajg sie w pefni
z tymi przedstawionymi w Analizie klinicznej, ktére okreslone zostaty na podstawie referencyjnego badania
klinicznego. Leki wskazane w referencyjnym badaniu klinicznym, to wszystkie substancje, ktére byty przyjmowane
przez pacjentéw uczestniczacych w tym badaniu. Nie jest wiadome czy wszystkie te leki przyjmowane byty
z powodu objawéw wynikajgcych z TTR-FAP. U czesci pacjentdw mogty wystepowaé choroby wspétistniejgce,
niewynikajgce z TTR-FAP, ktére wymagaty specyficznego leczenia. Z tego wzgledu, w analizie wptywu na budzet
uwzgledniono leczenie objawowe zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej w Polsce oraz wskazane w wytycznych
Ando 2013.

TTR-FAP to choroba ultrarzadka, stad brak jest danych epidemiologicznych dla Polski. W zwigzku z powyzszym,
populacje chorych na amyloidoze transtyretynowg w stadium | objawowej polineuropatii okreslono na podstawie
ankiet wypetnionych przez dwdch ekspertow.”

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy BIA. W wariancie minimalnym przyjeto,
ze (1) populacje docelowg stanowig wytgcznie pacjenci nowozdiagnozowani ( z TTR-FAP
w stadium | objawowej polineuropatii rocznie), (2) pacjenci bedg w programie tylko w ciggu pierwszego roku
od diagnozy.

W wariancie maksymalnym wnioskodawca przyjat aktualng liczbe chorych na TTR-FAP réwng liczbie nosicieli
mutaciji, tj. obecnie, liczbe nowodiagnozowanych pacjentéw co roku oraz odsetek pacjentow
w stadium | rowny (analogicznie jak w wariancie podstawowym).

W ponizszej tabeli przedstawiono liczebnos¢ populacji docelowej w wariancie minimalnym i maksymalnym
analizy.

Tabela 69. Liczebnos¢ populacji docelowej — warianty skrajne

Populacja | rok | Il rok I rok | Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Wariant minimalny Wariant maksymainy
(liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku) | |

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci, w tym warianty skrajne analizy.

Tabela 70. Wyniki analizy wptywu na budzet — warianty skrajne (koszty inkrementalne) [PLN]

Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Wariant mimimalny

Koszt leku Vyndagel

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ (z RSS / bez RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok

Wariant maksymalny

Koszt leku Vyndaqel

Koszty sumaryczne

W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg
W wariancie maksymalnym koszty
inkrementalne z perspektywy NFZ wynosza

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawca testowat wptyw nastepujgcych parametrow
na wyniki BIA:

e odsetek chorych kontynuujgcych leczenie: minimalna i maksymalna wartos¢ réwna odpowiednio
e liczba nowych rozpoznan rocznie: minimalna i maksymalna wartos¢ réwna odpowiednio ;

e odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepienia: wartos¢ minimalna rowna maksymalna -

e czas do przeszczepienia: minimalna i maksymalna warto$¢ rowna odpowiednio 0,5 roku i 22 lata;

e odsetek pacjentéw w stadium | TTR-FAP: minimalna i maksymalna warto$¢ réwna odpowiednio 47,5%
i 83,9%;

e kosztleczenia objawowego w roku 1. oraz w roku 2.: warto$¢ minimalna réwna 0 PLN (brak kosztow leczenia
objawowego), wartos¢ maksymalna rowna sumie kosztow leczenia poszczegdlinych objawow w miejsce
wartosci sredniej — 25 788,72 PLN (zamiast 3 684,10 PLN).

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci nie przekraczajg wyniku uzyskanego dla wariantu maksymalnego.
Sposrdd ocenianych wariantéw, najwiekszy wptyw na wzrost wydatkéow ptatnika miaty maksymalne wartosci

takich parametréw jak: odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepienia watroby ( w drugim
roku refundacji wzgledem wariantu podstawowego), czas do przeszczepienia ( w drugim roku refundacji)
oraz odsetek pacjentéw w stadium | TTR-FAP ( )-

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Agencja nie zidentyfikowata obszaréw analizy wnioskodawcy wymagajgcych przeprowadzenia obliczen
wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg produktu
leczniczego Vyndagel (tafamidis) stosowanego u dorostych pacjentéw z rodzinng amyloidozg transtyretynowg
(TTR-FAP) w 1. stadium objawowej polineuropatii w celu opdznienia wystgpienia obwodowych zaburzen
neurologicznych.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont
czasowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze w przypadku braku refundacji tafamidisu chorzy bedg
otrzymywac¢ wytgcznie leczenie objawowe. W scenariusz nowym, wszyscy pacjenci bedg otrzymywac
wnioskowang technologie w skojarzeniu z leczeniem objawowym.

Populacje docelowg oszacowano na podstawie opinii eksperckich. Zgodnie z wynikami ankiety, w styczniu
2018 r. w Polsce byto  pacjentéw z diagnozg TTR-FAP, przy czym, zdaniem ekspertéw, co roku rozpoznaje
sie srednio  nowe przypadki. Wnioskowana populacja obejmuje pacjentow tylko w | stadium choroby - wedtug
ankietowanych klinicystéw jest to populacji z TTR-FAP (wariant podstawowy). W wariancie minimalnym
wnioskodawca zatozyt, ze populacje docelowg stanowi¢ bedg wytgcznie nowo zdiagnozowani pacjenci, ]

z TTR-FAP w stadium | objawowej polineuropatii, kazdego roku analizy. Wariant ten zaktada, ze pacjenci beda
w programie tylko w ciggu pierwszego roku od diagnozy. W wariancie maksymalnym w analizach wnioskodawcy
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przyjeto aktualng liczbe chorych na TTR-FAP roéwng liczbie nosicieli mutacji, obecnie, liczbe
nowozdiagnozowanych pacjentéw co roku oraz odsetek pacjentow w stadium | rowny (analogicznie
jak w wariancie podstawowym).

Wedilug ekspertow ankietowanych przez wnioskodawce, w scenariuszu istniejgcym

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty produktu leczniczego Vyndagel, koszty leczenia
objawowego, koszty przeszczepienia watroby, koszty diagnostyki i monitorowania, przy czym koszty réznigce
poréwnywane technologie to koszty produktu leczniczego Vyndaqel oraz koszty diagnostyki i monitorowania.
W analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych (koszty leczenia objawowego stosowane
sg rowniez w celu tagodzenia objawoéw niepozadanych). Koszty szacowano m.in. w oparciu o Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r., taryfikatory optat NFZ, opinie ekspertéw klinicznych, dane
Poltransplant i cennik Laboratorium Genetyki Klinicznej UCK. Wnioskodawca zaproponowat RSS, zgodnie
Z ktérym — lek bedzie
finansowany w ramach nowej grupie limitowe;j.

Przeprowadzono walidacja wewnetrzna dostarczonego przez wnioskodawce modelu nie wykazata zadnych
nieprawidtowosci.

W analizie, koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozgdanych uznano za pomijalnie mate ze wzgledu na
tagodne i umiarkowane objawy oraz brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg badang i kontrolng wsréd
ciezkich zdarzen niepozgdanych. Koszt leczenia objawowego przyjeto jako $rednig kosztow wszystkich terapii
stosowanych w fagodzeniu objawéw, w zwigzku z brakiem danych o odsetkach chorych, ktérzy maja
poszczegodlne objawy. Zabiegi i terapie stosowane w ramach leczenia objawowego, uwzglednione w analizie, nie
pokrywaja sie w petni z tymi przedstawionymi w Analizie klinicznej, ktére okreslone zostaty na podstawie
referencyjnego badania klinicznego.

Zdaniem Agencji, sposéb oszacowania populacji docelowej jest wiasciwy. Agencja zwraca jednak uwage,
ze prawidtowe rozpoznanie TTR-FAP jest trudne i wymaga zastosowania odpowiednich metod, m.in. ze wzgledu
na nietypowe objawy kliniczne, zmienne zaburzenia autonomiczne, trudnosci w wykryciu ztogéw amyloidowych
w trakcie pojedynczej biopsji tkankowej oraz rzadkie wykorzystanie analizy genéw kodujacych TTR-FAP w trakcie
rozpoznania idiopatycznej polineuropatii. Nie mozna zatem wykluczyé, Zze obecnie populacja wnioskowana jest
liczniejsza niz wynika to z oszacowan eksperckich, m.in. ze wzgledu na brak przeprowadzonych badan
genetycznych w populacji z rozpoznaniem idiopatycznej polineuropatii. Wprowadzenie wnioskowanej technologii
do refundacji moze sie przetozy¢ na wiekszg liczbe badan genetycznych w kierunku TTR-FAP, a tym samym
na wzrost populacji docelowe;.

W modelu BIA odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepienia wynosit , hatomiast eksperci
ankietowani przez Agencje wskazali na wartos¢ nieco wyzszg, tj. 60-70%. Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze pacjenci
powyzej 65 r.z. nie kwalifikujg sie do przeszczepienia watroby (opinia eksperta ankietowanego przez AOTMIT).
Z drugiej strony, rekomendacje kliniczne dla TTR-FAP(ATTReuNET 2016) nie zalecajg przeszczepienia watroby
u pacjentéw powyzej 50 r.z. Wedlug danych NFZ w latach 2015-2017 leczyto sie 13 pacjentow z TTR-FAP,
z czego tylko dwdch byto ponizej 50 r.z. (nalezy z ostrozno$cig interpretowaé powyzsze dane poniewaz wiek
jednego z pacjentéw okreslono w otrzymanych danych na ok. 6 miesiecy),a wiec rzeczywisty odsetek pacjentéow
kwalifikujgcych sie do przeszczepienia watroby moze by¢ mniejszy niz wynika to z modelu BIA wnioskodawcy.
W analizie wrazliwosci wnioskodawca testuje wptyw skrajnych warto$ci tego parametru ( ) na wydatki
ptatnika zwigzane z refundacjg wnioskowanej technologii.

Kolejny niepewny parametr analizy to czas do przeszczepienia watroby, ktéry wnioskodawca oszacowat
w wariancie podstawowym na 12 miesiecy (warianty skrajne: 6-24 miesigce) — na podstawie danych
Poltransplant. oszacowany w BIA wnioskodawcy parametr ,czas do przeszczepienia watroby” oszacowano
na podstawie danych dotyczgcych wszystkich pacjentdéw oczekujgcych na ten zabieg w Polsce, niezaleznie
od choroby czy terapii, a wiec ekstrapolowanie tych wartosci na wnioskowang populacje jest obarczone
niepewnoscig. stosowanie tafamidisu, czas oczekiwania na przeszczepienie oraz konsekwencje i ryzyka
zwigzane z zabiegiem przeszczepienia, mogg znaczgco wydtuzy¢ szacowany przez wnioskodawce $redni czas
do przeszczepienia watroby, a tym samym zwiekszy¢ czas stosowania leku, a co za tym idzie koszty refundac;ji
zwigzane z ocenianym lekiem. Niepewno$é omawianego parametru szeroko skomentowano w Rozdziale
6.3.1. niniejszej AWA odnoszac sie do danych literaturowych i rekomendacji klinicznych.

Pozostate ograniczenia analizy BIA wnioskodawcy opisano i skomentowano w Rozdziale 6.3.1. niniejszej AWA.
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Wyniki BIA

Refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do wzrostu wydatkow ptatnika publicznego
o ok odpowiednio w | i Il roku refundacji w wariancie z RSS, oraz
0 oK. w wariancie bez RSS. W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne
z perspektywy NFZ wynoszg w | i Il roku refundacji z RSS rocznie w wariancie

bez RSS. W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
nie przekraczajg wyniku uzyskanego dla wariantu maksymalnego. Sposréd ocenianych wariantdw, najwiekszy
wptyw na wzrost wydatkéw ptatnika miaty maksymalne wartosci takich parametréw jak: odsetek pacjentéw

kwalifikujgcych sie do przeszczepienia watroby ( w drugim roku refundacji wzgledem wariantu
podstawowego), czas do =zabiegu ( w drugim roku refundacji) oraz odsetek pacjentow
w stadium | TTR-FAP ( ).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Proponowanym rozwigzaniem analizy racjonalizacyjnej jest wprowadzenie pierwszego odpowiednika
dla preparatéw Xolair (omalizumab), Synagis (palivizumab) i Naulasta (pedfilgrastim) - ochrona patentowa tych
produktéw wygasta odpowiednio 01.08.2017 r., 01.08.2015 r. i 21.08.2017 r., a badania nad biopodobnymi
odpowiednikami dla tych substancji sg w trakcie realizaciji lub zostaty zakonczone. Zgodnie z ustawg o refundaciji,
wydanie decyzji o objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu zmienia
podstawe limitu w grupie limitowej na cene hurtowg za DDD tego odpowiednika, przy czym urzedowa cena zbytu
z uwzglednieniem liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu
jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. W niniejszej analizie wnioskodawca przyjat
konserwatywne zatozenie, ze minimalna mozliwa redukcja urzedowej ceny zbytu wynosi 25%. Dodatkowo,
uznano statg sprzedaz na poziomie obserwowanym w 2017 r. oraz przyjeto 25% spadek wydatkéw na refundacije
od momentu objecia refundacjg odpowiednikéw dla uwzglednionych substancji.

Tabela 71. Wyniki analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy [PLN]

Perspektywa NFZ

Kategoria
I rok Il rok
Wyniki BIA, bez RSS, wariant maksymalny
Oszczednosci wynikajace z realizacji proponowanego rozwigzania -21 527 710 -21 586 690
Wynik inkrementalny

Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (bez uwzglednienia zaproponowanego RSS) zwigzane
z finansowaniem tafamidisu wyniosg w perspektywie analizy okoto . Moga one zosta¢ pokryte
ze wskazanych powyzej zrodet oszczednosci, oszacowane oszczednosci dla NFZ wynoszg okoto 43,11 min PLN.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 72. Uwagi ekspertéow klinicznych do zapiséw proponowanego programu lekowego

0T.4331.33.2018

Czes¢ programu

Uwagi

Dr n. med. Marta Lipowska
Klin ka Neurologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

Prof. dr hab. n. med. Anna
Kostera-Pruszczyk
Kierown k Katedry i Kliniki
Neurologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

Prof. dr hab. n. med.
Marek Brzosko
Konsultant Krajowy
w dziedzinie Reumatologii

Kryteria kwalifikacji

.Brak uwag”

,Zgodne z ChPL produktu.”

,Nie mam uwag.”

Badania przy kwalifikacji do
leczenia

,Skale umieszczone w programie nie
sg znane polskim neurologom, ale sg
fatwe do uzycia i  wybrano
je, poniewaz sa wykorzystywane
w wiekszosci opracowa¢ chorych
zTTR FAP.”

,Mozliwe do implementac;ji, nie
wymagaja ,doposazania”
oddziatu prowadzgcego
program.”

,Nie mam uwag.”

Monitorowanie skutecznosci

+~Wystarczajgce do okreslenia

leczenia -Brak uwag skutecznosci leczenia.” »Nie mam uwag.
,Lek o dobrym profilu
Specjalne ostrzezenia i srodki Brak uwag” bezpieczenstwa, badania Nie mam uwag.”
dotyczace stosowania leku ” 9 wykonywane w programie ” 9-
odpowiednie do”
,Czas leczenia i kryteria
Czas leczenia w programie .Brak uwag” wytgczenia zgodne ,Nie mam uwag.”

z aktualnym stanem wiedzy.”

Kryteria wytaczenia

,1rudno okresli¢ precyzyjnie kryteria
wytgczenia, poniewaz dla czesci
chorych tafamidis moze by¢ jedyng
forma leczenia
(brak  mozliwosci  przeszczepienia
watroby z uwagi na przeciwwskazania,
brak alternatywnego leczenia). W
takich wypadkach spowolnienie
postepu choroby moze by¢
dostatecznym argumentem dla
kontynuacji leczenia. Spowolnienie
postepu moze by¢ trudne do
udowodnienia — indywidualny przebieg
choroby. Dlatego tez decyzja powinna
by¢ podjeta przez konsylium/zespot

+Kryteria wytgczenia zgodne z
aktualnym stanem wiedzy.”

,Nie mam uwag.”

ekspertow.”

,Badanie genetyczne genu

TTR powinno by¢ dostepne
Potencjalne problemy w w Poradniach Genetycznych

zwigzku z wymaganym w
kryteriach kwalifikacji do
programu lekowego
potwierdzeniem mutacji w
genie TTR.

i refundowane przez NFZ. Obecnie
wiem o jednej poradni w Szpitalu
Uniwersyteckim w Gdansku, ktéra
miata mie¢ takie badanie dostepne. W
chwili obecnej najbardziej dostgpne sg
badania w ramach grantu firmy Pfizer
(pobranie krwi na DBS).”

,Obecnie trudno dostepna
diagnostyka genetyczna
(Poradnie Genetyczne/Zaktady
Genetyki Laboratoryjnej
w Polsce).”

,Nie dostrzegam, ale nie
mam witasnego
doswiadczenia

w leczeniu tej choroby.”
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Vyndagel u dorostych pacjentow
z TTR-FAP w | stadium objawowe] polineuropatii przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja - hitp://www.sbu.se/en/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.10.2018 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,Vyndagel” oraz
»1afamidis”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje (HAS 2012) i 3 negatywne
(AWMSG 2012, SMC 2013, NCPE 2018) u dorostych pacjentéw z TTR-FAP w | stadium objawowej polineuropatii.
Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze negatywne rekomendacje wynikaly z braku przedtozenia odpowiedniej
dokumentaciji przez podmiot odpowiedzialny.

Tabela 73. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Vyndagel.

Organizacja, Rodzaj

rok rekomendacji LS Tres¢

HAS <zaleca wigczenie leku do wykazu lekéw
refundowanych i dopuszczonych do uzytku szpitalnego.

Dorosli pacjenci z transtyretynowa Agencja pragnie by¢ takze informowana o wyn kach

HAS 2012 polineuropatig amyloidowa | stopnia

; Pozytywna PN rocznego raportu o bezpieczenstwie przez EMA,
(Francja) w celu opdznienia obwodowych SInosci kresie bezpi 1stwa dot. watrob
zaburzen neurologicznych. W $2Cz€goIn0oscl W zakresie bezpleczenstwa dot. watroby
i skutecznosci w populacji pacjentéw z mutacjg inng niz
Val30Met.
Dorosli pacjenci z transtyretynowg
AWMSG 2012 Negatvwna polineuropatig amyloidowa | stopnia | Negatywna rekomendacji ze wzgledu na powielanie pracy
(Walia) gatyw w celu opdznienia zaburzen z NICE i brak przedtozenia odpowiedniej dokumentaciji
neurologicznych.
Dorosli pacjenci z transtyretynowa
SMC 2013 N polineuropatig amyloidowa | stopnia | Brak przedtozenia przez podmiot odpowiedzialny
’ egatywna A ] :
(Szkocja) w celu op6znienia obwodowych pozwolenia na dopuszczenia do obrotu.

zaburzen neurologicznych.

Dorosli pacjenci z transtyretynowa

NCPE 2.018 Negatywna pollneuropath’gmqudowq | stqpnla
(Irlandia) w celu opdznienia zaburzen

obwodowych neurologicznych.

Petna ocena nie jest =zalecana, dopdki podmiot
odpowiedzialny nie przedtozy dodatkowych danych
dotyczacych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 74. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
Instrumenty dzielenia ryzyka

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr

Czechy

Dania

Estonia
Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania
Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein
Litwa
Luksemburg
totwa
Malta
Niemcy

Norwegia
Portugalia
Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria
Szwecja
Wegry
Wielka Brytania

Wiochy
W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.08.2018 r., znak PLR.4600.744.2018.14.1S (data wptywu do AOTMIT 21.08.2018) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Vyndagel (tafamidis), kapsutki migkkie, 20 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990919833,

w ramach programu lekowego ,Leczenie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP)
(ICD-10 E85.1)".

Analizy zatgczone do wnioskow nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 20.09.2018 r., znak
0T.4331.33.2018.PW_PK.9 Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 10.10.2018 r. pismem z dnia 10.10.2018 r.

Problem zdrowotny

Rodzinna transtyretynowa polineuropatia amyloidowa (TTR-FAP, ang. transthyretin familial amyloid
polyneuropathy) nalezy do dziedzicznych neuropatii obwodowych o najciezszym nasileniu. Poza ogniskami
wystepowania endemicznego jest to rzadka, postepujgca i nieodwracalna choroba uktadowa. Prowadzi
do stopniowej niepetnosprawnosci oraz zgonu chorego wynikajgcego z wyniszczenia organizmu.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace terapii TTR-FAP
w | stadium objawowej polineuropatii. Wszystkie odnalezione rekomendacje (ATTReuNET 2016, OJRD 2013,
NORD 2010) wyszczegolnity jako opcje leczenia TTR-FAP przeszczepienie watroby. W dwdch wytycznych
(OJRD 2013, NORD 2010) jest to jedyna mozliwo$¢ terapii dla pacjentéw, nalezy jednak zwréci¢ uwage na daty
ich publikacji — 2010 i 2013 rok. Wytyczne ATTReuNET z 2016 roku rekomendujg juz jednak farmakoterapie
w leczeniu pacjentéw z TTR-FAP w | stadium choroby, wymieniajg tafamidis i diflunisal, pozostate wytyczne
zaznaczajg, iz ww. leki sg w trakcie badan klinicznych, ale z wstepnych danych wynika, ze ich skutecznos¢ jest
wysoka. Nalezy takze zauwazy¢, ze wytyczne OJRD 2013 zaznaczajg, iz kazdy pacjent powinien by¢
umieszczony na listach oczekujgcych na przeszczepienie watroby. Wedtug schematu leczenia ATTReuNET
u pacjentéw bez przeciwwskazan do przeszczepienia watroby zabieg ten powinien by¢ wykonany w przypadku
stwierdzenia progresji choroby po leczeniu tafamidisem. Warty podkreslenia jest fakt, iz wytyczne OJRD 2013
wyraznie zaznaczajg cel farmakoterapii - wedtug ekspertow farmakoterapia stosowana jest jedynie w celu
oczekiwania na przeszczepienie watroby lub potencjalne opdznienie tej procedury. Wszystkie wytyczne
rekomendujg stosowanie dodatkowo leczenia objawowego. Leczenie to powinno zostaé wprowadzone
natychmiast po diagnozie oraz musi byé zindywidualizowane do pacjenta. Dokument ATTReuNET 2016
rekomenduje takze podejscie multidyscyplinarne do choroby oraz kompleksowg opieke dla pacjenta. Wytyczne
OJRD 2013 i ATTReuNET 2016 zalecajg poradnictwo genetyczne dla pacjentow i ich krewnych, w tym
potwierdzenie choroby testami genetycznymi.

Alternatywne technologie medyczne

Leczenie objawowe — m. in. leki przeciwbolowe, przeciwbiegunkowe, stosowane w leczeniu niedocisnienia
ortostatycznego, czy diuretyki u pacjentéw z niewydolnoscig serca.

Wybor komparatoréw mozna uzna¢ za poprawny i zgodny z wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertow klinicznych.
Przeszczepienie watroby nie stanowi komparatora, gdyz zgodnie z wytycznymi klinicznymi procedure tg nalezy stosowac
dopiero w przypadku braku skutecznosci leczenia farmakologicznego (kolejna linia leczenia). Warto zwrécié uwage na
pominiecie poréwnania z diflunisalem, na ktéry zwracajg uwage eksperci ankietowani przez Agencje. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze lek ten nie jest w Polsce refundowany w ocenianym wskazaniu (dostep jedynie na zasadzie importu docelowego)
oraz jego stosowanie w TTR-FAP jest zastosowaniem poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i profil bezpieczenstwa

Populacja wnioskowana to doro$li pacjenci z rodzinng amyloidozg transtyretynowg (TTR-FAP) w | stadium
objawowej polineuropatii. Nalezy zauwazyé, ze wszyscy pacjenci wigczeni do badania Fx-005, na podstawie
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ktérego powstata niniejsza analiza, mieli potwierdzong mutacje genu Val30Met, zatem w badaniu nie byto
pacjentow z innymi mutacjami genu TTR (jest ich ponad 120), do ktérych takze odnosi sie program lekowy.

Badanie Fx-005 to wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie kontrolowane placebo,
w ukladzie grup réwnolegtych z podwdéjnym zaslepienie. Badanie mialo na celu ocene efektywnosci
eksperymentalnej tafamidisu u dorostych pacjentéw z rodzinng transtyretynowg polineuropatia amyloidowa
(TTR-FAP). Produkt byt podawany w dawce 20 mg raz dziennie w formie doustnej. Celem badania byta takze
ocena porownawcza skutecznosci i bezpieczehstwa TAF w stosunku do leczenia objawowego (w badaniu
okreslanego jako placebo). Okres obserwacji wynosit 18 miesiecy. Okoto 90% pacjentéw wigczonych do badania
stosowato jednoczesnie leczenie objawowe. Do badania wtgczono dorostych pacjentéw w wieku od 18 do 75 lat
z amyloidozg transtyretynowa, z potwierdzong mutacjg Val30Met, a takze z neuropatia obwodowg lub
autonomiczng ze stanem sprawnosci w skali Karnofsky’ego =250 punktéw. Pacjenci mieli | stadium choroby
wg skali TTR-FAP (ustalone na podstawie wartosci skali NIS). Badanie Fx-005 bylo podstawg rejestracji leku
przez EMA we wnioskowanym wskazaniu.

Do analizy zostaty witgczone takze 4 badania jednoramienne (Fx-006 stanowigce faze extension do badania
Fx-005, dwa eksperymentalne badania jednoramienne — Fx1A-201 (prospektywne badanie otwarte,
uwzgledniajgce pacjentow z mutacja w genie kodujgcym TTR inng niz Val30Met lub Val122lle) oraz
Yukio Ando 2016 (prospektywne badanie otwarte przeprowadzone w Japonii, uwzgledniajace pacjentow
z potwierdzong mutacjg Val30Met lub inng w genie kodujgcym TTR) oraz badanie Fx1A-303 (w postaci dwoch
publikacji Barroso 2017 i Waddington Cruz 2016 o réznych kryteriach wtgczenia - bedace przediuzeniem fazy
extension (tj. badania Fx-006) i/lub 1-ramiennego badania Fx1A-201). Do analizy wtgczono réwniez dodatkowo
7 badan oceniajgcych skutecznosc¢ praktyczng zastosowania tafamidisu u pacjentéw z TTR-FAP w | stadium.

W badaniu Fx-005 wyniki przedstawiono dla populacji mITT (ang. modified intent-to-treat) oraz EE (ang. efficacy
evaluable). W populacji ITT punkty koncowe nie zostaty osiggniete. Waznym aspektem badania Fx-005 jest to,
ze wigczeni pacjenci mieli jedynie mutacje genu TTR — Val30Met, a poznanych jest ponad 120 mutacji TTR.
Jednak badanie jednoramienne Fx1A-201 wigczato pacjentéw tylko z mutacjg inng niz Val30Met lub Val122lle,
a badania Fx1A-303 i Yukio Ando 2016 uwzgledniato populacje mieszane (mutacja Val30Met i inne). Nalezy
podkreslié, ze 18-miesieczny okres obserwacji w badaniu Fx-005 jest zbyt krotki, zeby wnioskowac
o diugofalowych efektach terapii.

Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze powyzsze ograniczenia badan.
Analiza skutecznosci
Badanie RCT - TAF vs PLC (Fx-005)

W badaniu Fx-005 w analizie skutecznosci nie zostata zachowana analiza ITT, wyniki przedstawiono dla populaciji
mITT oraz EE. Tafamidis w poréwnaniu do leczenia objawowego w populacji EE wykazat istotnie statystycznie
korzystniejszy wptyw na jakos¢ zycia pacjenta w skali TQOL. W populacji mITT nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami. Jednak istotnym faktem jest to, Ze w 18-miesiecznym okresie obserwac;ji
w grupie leczenia objawowego (placebo) odnotowano znaczgce pogorszenie jakosci zycia w poréwnaniu
do pacjentow leczonych tafamidisem. W przypadku odpowiedzi na leczenie w skali NIS-LL czestos¢
ich wystapienia wyniosta w populacji mITT 45,3% vs 29,5% (TAF vs PLC), w populacji EE 60% vs 38,1%
(TAF vs PLC). Wyniki byty istotne statystycznie w populacji EE i LT (ang. liver transplantation). W przypadku
oceny stopnia uposledzenia konczyn dolnych w wyniku neuropatii oraz zmiany ztozonego wyniku funkcji widkien
matych (cienkich) nerwéw wykazano istotng statystycznie réznice miedzy grupami z przewagg w grupie
TAF w 12 i 18 miesigcu obserwacji. W zmianach ztozonego wyniku funkcji widékien duzych (grubych) nerwow
istotnie statystycznie zostata wykazana przewaga w grupie TAF jedynie w 12 miesigcu obserwac;ji. Statystycznie
istotna przewaga grupy tafamidisu zostata zaobserwowana takze w zmianach wskaznika mBMI i czestosci
wystepowania stabilizacji tetrameru TTR.

Badania jednoramienne - Fx-006, Fx1A-201, Yukio Ando 2016, Fx1A-303

Z badania Fx-006 wynika, ze jakos¢ zycia w skali TQOL jest stabilna nawet przez 30 miesiecy stosowania
tafamidisu. Réwniez badanie Fx1A-303 potwierdza to przez 66 miesiecy, a badanie Fx1A-201 przez rok okresu
obserwacji. Jedynie w badaniu Ando Yukio 2016 wykazano nieznaczne pogorszenie jakosci zycia. Stabilizacje
TTR zaobserwowano niemal u wszystkich chorych. U pacjentéw stosujgcych tafamidis czestos¢ wystgpienia
odpowiedzi na leczenie w skali NIS-LL wyniosta dla 6 miesiecy obserwacji 80%, dla 12 miesiecy 60%
i dla 18 miesiecy 40%. W badaniu Fx-005 wynik funkcji widkien matych i duzych byt istotnie statystycznie nizszy
w grupie TAF w 12 miesigcu i w 18 (jedynie widkna mate). W badaniu Fx-006 w czasie 24 i 30 miesiecy nie
zaobserwowano pogorszenia wynikow tych dwoch parametrow. Natomiast w badaniu Ando Yukio 2016
po 18 miesigcach leczenia TAF odnotowano niewielki wzrost wtdkien matych i duzych. W badaniu Fx1A-201
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nie zaobserwowano w czasie 12 miesiecy leczenia istotnej progresji choroby w zakresie wiokien duzych.
W badaniu Fx-006 wskaznik mBMI byt stabilny przez 24 i 30 miesiecy. W badaniu Ando Yukio 2016 odnotowano
wzrost mBMI po 6 i 12 miesigcach leczenia. W pozostatych badaniach zaobserwowano niewielki spadek tego
wskaznika. W badaniu Ando Yukio 2016 ponad pofowa pacjentow zachowata zdolnos¢ chodzenia.

Analiza skutecznosci tafamidisu pokazuje przewage tafamidisu m.in. w zakresie hamowania progresji choroby
i korzystnego wpltywu na jakos¢ zycia pacjentow z TTR-FAP. Badania jednoramienne wskazujg
na dtugoterminowe utrzymywanie sie korzystnego wptywu leczenia z zastosowaniem tafamidisu.

Analiza bezpieczenstwa
Badanie RCT - TAF vs PLC (Fx-005)

W badaniu Fx-005 w analizie bezpieczenstwa populacja ITT zostata zachowana. W trakcie badania stwierdzono
2 zgony w grupie tafamidisu i 3 w grupie placebo (leczeni objawowo). Réznice miedzy grupami nie byly istotne
statystycznie. Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs) w obydwu grupach byly odnotowywane u mniej niz 10%
pacjentdw, a réznice nie byly istotne statystycznie. Ciezkie zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozgdane (AEs)
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem miaty podobne odsetki w grupie TAF i PLC. SAEs majace potencjalny
zwigzek z leczeniem ogoétem zaobserwowano u 3,1% pacjentéw leczonych TAF i 3,2% w grupie PLC, ale réznice
nie byly istotne statystycznie. W przypadku AEs majgcych potencjalny zwigzek z leczeniem w grupie
TAF stwierdzono niz w grupie PLC.
Prawie u wszystkich pacjentéw w badaniu z jednej i drugiej grupy odnotowano zdarzenia niepozadane ogétem,
jednak nie wykazano istotnych statystycznie réznic. W grupie TAF istotnie statystycznie rzadziej wystepowaty
niedokrwisto$¢, parestezje, neuralgia i zmeczenie, a czesciej niz w grupie PLC wystepowat bél nadbrzusza.

Badania jednoramienne - Fx-006, Fx1A-201, Yukio Ando 2016, Fx1A-303

W trakcie badania Fx-006 i Fx1A-201 nie wystgpit zaden przypadek zgonu. Natomiast w badaniach
Ando Yukio 2016 i Fx1A-303 odnotowano po 2 zgony, w tym nagta smier¢ i samobdjstwo. Z badania Fx-006
wynika, ze u 5 chorych wystgpito tgcznie 9 ciezkich zdarzen niepozgdanych. Nie zaobserwowano zadnego
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego zagrazajgcego zyciu. W publikacji Barroso 2017 czesto$¢ wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozadanych u pacjentow przyjmujacych TAF wynosita 35,7%. Z badania Fx1A-201 wynika,
ze u 8 chorych wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane w czasie 12 miesiecy okresu obserwacji, byty
to m.in. przemijajgcy napad niedokrwienny mézgu, zespét ciesni nadgarstka, blok przedsionkowo-komorowy,
zwezenie tetnicy wiencowej, masy katowe w podbrzuszu, niedrozno$é przepuszczajgca jelita cienkiego.
W badaniu Fx1A-201 zaznaczono, iz moze istnie¢ zwigzek ciezkich zdarzen niepozadanych z leczeniem.
W badaniu nie zaobserwowano zadnego zdarzenia niepozadanego, ktére mogtoby zagraza¢ zyciu pacjenta.
W badaniu Fx1A-303 u 13 pacjentéw, ktorzy stosowali TAF wystgpity powazne zdarzenia niepozadane. Tylko
u jednego pacjenta stwierdzono, iz moze miec to zwigzek z zastosowanym leczeniem. We wszystkich badaniach
wystepowato co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane u wiekszosci pacjentow (ok. 80%). W badaniu Fx-006
zdarzenia niepozadane wystgpity u ok. 84% pacjentdéw, a najczestsze to bylo: wzrost aktywno$ci
GGT (glutamylotransferaza) >3x GGN, zakazenia drég moczowych, zapalenie nosogardzieli, biegunke oraz
opatrzenie termiczne.

Z analizy bezpieczenstwa wynika, iz terapia tafamidisem jest dobrze tolerowana przez pacjentéw. Z badania
Fx-005 wynika, iz lek wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa. Tafamidis w poréwnaniu do leczenia
objawowego przejawia wyzszg skutecznos¢ i porownywalny profil bezpieczenstwa. Z badan jednoramiennych
wynika, iz w dlugoterminowym okresie stosowania tafamidis wykazuje korzystny profil bezpieczenstwa.
Wystepujgce zdarzenia niepozgdane byty gtéwnie o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

Skutecznos$é praktyczna

W ramach analizy efektywnos$ci praktycznej odnaleziono 7 badan, ktére zostaty przeprowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Wtgczone do analizy publikacje (THAOS - Mundayat 2018, Adams 2015,
Coelho 2015, Coelho 2016a, Coelho-Ines 2016, Avezedo Coutinho 2015, Miranda 2017 (Conceigao 2018)).
Publikacje wskazujg na skuteczno$¢ leku u pacjentéw z TTR-FAP w dlugim okresie obserwacji w zakresie
klinicznie istotnych punktéw koncowych dotyczgcych jakosci zycia, catkowitego przezycia i wptywu na progresije
choroby (gtéwnie u pacjentéw z | stadium choroby).
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Stosowanie tafamidisu w miejsce placebo wigze sie z uzyskaniem wyzszych wynikéw zdrowotnych oraz wyzszych
kosztow terapii. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wnioskowanej technologii w miejsce

komparatora , bez wzgledu na perspektywe analizy.

Wspdtczynnik ICUR z perspektywy NFZ oszacowano na PLN/QALY z RSS oraz PLN/QALY

bez RSS. Wyniki z perspektywy wspoélnej (NFZ+pacjent) sg praktycznie tozsame: ICUR z RSS -
PLN/QALY, ICUR bez RSS — PLN/QALY.

Wyniki analizy progowej

W wariancie podstawowym analizy, aby wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci byt rowny progowi optacalnosci
(134 514 PLN) nalezatoby cene zbytu netto tafamidisu Z poziomu PLN netto za 1 opakowanie
leku do ceny PLN netto z perspektywy NFZ ( PLN z perspektywy wspdinej).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Refundacja wnioskowanej technologii przyczyni sie do wzrostu wydatkow ptatnika publicznego

o ok odpowiednio w | i Il roku refundacji w wariancie z RSS, oraz
0 ok. w wariancie bez RSS. W wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne
z perspektywy NFZ wynoszg w | i Il roku refundacji z RSS rocznie w wariancie

bez RSS. W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszag

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
nie przekraczajg wyniku uzyskanego dla wariantu maksymalnego. Sposréd ocenianych wariantéw, najwiekszy
wptyw na wzrost wydatkéw pfatnika miaty maksymalne wartosci takich parametrow jak: odsetek pacjentow

kwalifikujgcych sie do przeszczepienia watroby ( w drugim roku refundacji wzgledem wariantu
podstawowego), czas do =zabiegu ( w drugim roku refundacji) oraz odsetek pacjentow
w stadium | TTR-FAP ( ).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje (HAS 2012) i 3 negatywne (AWMSG 2012,
SMC 2013, NCPE 2018) u dorostych pacjentéw z TTR-FAP w | stadium objawowej polineuropatii. Nalezy jednak
zwrdci¢ uwage, ze negatywne rekomendacje wynikaty z braku przedfozenia odpowiedniej dokumentacji przez
podmiot odpowiedzialny.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Eksperci ankietowani przez Agencje zwrécili uwage m. in. na nastepujgce aspekty:

o skale umieszczone w programie nie sg znane polskim neurologom, ale sg tatwe do uzycia i wybrano
je, poniewaz sg wykorzystywane w wiekszosci opracowac chorych z TTR FAP,

o trudno okresli¢ precyzyjnie kryteria wytgczenia, poniewaz dla czesci chorych tafamidis moze by¢ jedyng
formg leczenia (brak mozliwosci przeszczepienia watroby z uwagi na przeciwwskazania, brak
alternatywnego leczenia). W takich wypadkach spowolnienie postepu choroby moze by¢ dostatecznym
argumentem dla kontynuacji leczenia. Spowolnienie postepu moze byé trudne do udowodnienia —
indywidualny przebieg choroby. Dlatego tez decyzja powinna by¢ podjeta przez konsylium/zespét ekspertow,

e badanie genetyczne genu TTR powinno by¢ dostepne w poradniach genetycznych i refundowane przez
NFZ. W chwili obecnej najbardziej dostepne sg badania w ramach grantu firmy Pfizer (pobranie krwi na
DBS).”

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)

w ocenie analitykébw Agencji spetnialty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu

ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 75. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAKINIE/?)

Informacje zawarte w analizach sg nieaktualne (§ 2. Rozporzadzenia).

W ramach analizy klinicznej nie uwzgledniono nastepujacych

publikacji, ktére zostaty opublikowane przed dniem ztozenia wniosku

refundacyjnego, m. in.:

“Tafamidis delays neurological progression comparably across

Val30Met and non-Val30Met genotypes in transthyretin familial amyloid

polyneuropathy.” European journal of neurology 25.3 (2018): 464-46 TAK Whioskodawca uwzglednit aktualne dane

https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5838526/#!po=31.2500 w przedstawionych Agencji analizach.

Dodatkowo w ramach analizy ekonomicznej oraz wptywu na budzet nie
uwzgledniono aktualnego na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego
Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 22/2018/DSOZ z dnia 14 marca 2018 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umdw
0 udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna
opieka specjalistyczna.

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4

i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 Whioskodawca  przedstawit  szczegotowe
(§ 5. ust.2 pkt 6 Rozporzadzenia). TAK zatozenia przyjete na potrzeby szacowania
Autorzy analiz nie przedstawili szczegdtowych zatozen dotyczacych wartosci punktu w ramach AOS.

szacowania kosztu punktu w ramach AOS. W zwigzku z tym
niespetniony jest réwniez § 6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia.

Analiza wrazliwosci zawiera okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci
wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt
5(§ 5. ust.9 pkt 1). W ramach analizy wrazliwosci nie testowano wptywu
prawdopodobienstwa wykonania transplantacji watroby na wyn ki
analizy. W zwigzku z faktem, ze dlugo$c leczenia tafamidisem jest
bezposrednio powigzana w czasem do przeszczepienia watroby
parametr ten moze mie¢ znaczacy wptyw na wyn ki AE.

Wszystkie przedtozone analizy muszg zawieraé wskazanie innych
zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdélnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia). W analizach nie
wyszczegolniono zrodet danych wykorzystanych do szacowania ceny
badan genetycznych.

TAK Whnioskodawca przedstawit stosowny wariant
analizy wrazliwosci.

Whioskodawca przedstawit szczeg6towe dane,
TAK na podstawie, ktérych szacowano koszty badan
genetycznych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

o Nie przedstawiono kryteriéw wyboru, zalet i wad oraz kryteriow doboru danych i metod analizowania
w przypadku wszystkich zrédet danych.

¢ Nie wszystkie wyniki uwzglednione w AE pochodza z AKL wnioskodawcy.

¢ Nie zidentyfikowano innych modeli dotyczgcych ocenianego problemu decyzyjnego
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15. Zataczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego: ,Tafamidis (Vyndaqgel, 20 mg) w leczeniu amyloidozy
transtyretynowej
u dorostych pacjentéw w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii”,

, Krakéw, marzec 2018;

Zat. 2. Analiza kliniczna: ,Tafamidis (Vyndagel, 20 mg) w leczeniu amyloidozy transtyretynowe;
u dorostych pacjentéw w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii”,

, Krakdw, marzec
2018;

Zat. 3. Analiza ekonomiczna: ,Tafamidis (Vyndagel, 20 mg) w leczeniu amyloidozy transtyretynowej
u dorostych pacjentow w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii”,

Krakéw, marzec 2018;

Zat. 4. Analiza wptywu na budzet: ,Tafamidis (Vyndagel, 20 mg) w leczeniu amyloidozy transtyretynowe;j
u dorostych pacjentow w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii”,

Krakéw, marzec 2018;

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna: ,Tafamidis (Vyndagel, 20 mg) w leczeniu amyloidozy transtyretynowej
u dorostych pacjentéw w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii”, H Krakow,

marzec 2018;
Uzupetnienia w ramach wymagan minimalnych:

Zat. 6. »1afamidis (Vyndaqel, kapsutki miekkie, 20 mg, 30 kapsutek) w leczeniu rodzinnej
transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP) — odpowiedz na pismo AOTMIT
0T.4331.33.2018.PW_PK.9”
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