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Rekomendacja nr 108/2018
z dnia 9 listopada 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Vyndagqel
(tafamidis) we wskazaniu: ,Leczenie rodzinnej transtyretynowej
polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP) (ICD 10 E85.1)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Vyndagel (tafamidis)
we wskazaniu: ,Leczenie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP)
(ICD 10 E85.1)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie wnioskowanej technologii.

Analiza kliniczna zostata oparta na 1 badaniu randomizowanym (Fx-005) oraz 4 badaniach
jednoramiennych, z ktérych 2 stanowig przedtuzong faze badania randomizowanego. Ponadto
do oceny skutecznosci praktycznej uwzgledniono badania retrospektywne, w ktérych
uwzgledniono dos¢ liczne grupy pacjentéw, bioragc pod uwage rzadki charakter choroby.
Wyniki badan uwzglednionych w ramach analizy w wiekszosci przypadkéw wskazuja
na skutecznos¢ terapii tafamidisem, w zakresie jakosci zycia, odpowiedzi na leczenie
czy stabilizacji transtyretyny, ktéra pozwala na zahamowanie procesu tworzenia amyloiddéw.
Jednakze przy ostatecznej ocenie nalezy mieé¢ na uwadze ograniczenia zwiazane z wtgczonymi
badaniami. Ograniczeniami s3 miedzy innymi wyniki uwgledniajace jedynie subpopulacje
pacjentéw witgczonych do badan czy populacje z uwzgledniong mutacjg wyltgcznie
konkretnych genow.

Publikacje uwzglednione w ramach analizy skutecznosci praktycznej potwierdzajg wnioski
ptynace z analizy skutecznosci klinicznej w odniesieniu do skutecznosé leku u pacjentéw z TTR-
FAP w dtugim okresie obserwacji w zakresie klinicznie istotnych punktéw konicowych
dotyczacych jakosci zycia, catkowitego przezycia i wptywu na progresje choroby (gtéwnie
u pacjentow z | stadium choroby).

W ramach analizy bezpieczenstwa nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w badaniu
randomizowanym w odniesieniu do zgondw czy ciezkich zdarzen niepozadanych. Rdznice
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zaréwno na korzys¢ wnioskowanej technologii lekowej, jak i na korzys¢ stosowania leczenia
wyfacznie objawowego odnotowano w ramach zdarzen niepozgdanych majacych potencjalny
zwigzek z leczeniem.

Z uwzglednionych, zaréwno badania randomizowanego, jak i pozostatych badan
eksperymentalnych mozna wywnioskowaé, ze lek ma korzystny profil bezpieczenstwa.
Uwzgledniajgc wyzszg skuteczno$¢ w stosunku do leczenia objawowego, nalezy uznac,
ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania jest korzystny.

Najnowsze wytyczne kliniczne wskazuja na mozliwos¢ stosowania tafamidisu
we wnioskowanym wskazaniu.

W wyniku analizy ekonomicznej odnotowano, ze wnioskowana technologia lekowa
jest w stosunku do progu optacalnosci mimo aktualnie
uwzglednionego intrumentu dzielenia ryzyka, zatem wymaga on znacznego pogfebienia.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja, ze przy uwzglednieniu aktualnie zaproponowanej
ceny leku wystgpi znaczacy wzrost wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego mimo
niewielkiej populacji pacjentow. Warto zatem rozwazy¢ uwzglednienie dodatkowo
instrumentu podziatu ryzyka w postaci capping, ktoéry biorgc pod uwage mozliwe
niedoszacowania populacji docelowej, zabezpieczytby budzet ptatnika publicznego.

Majgc na uwadze powyzsze oraz niezaspokojone potrzeby medyczne oséb z chorobg TTR-FAP,
Prezes Agencji uwaza za zasadne finasowanie wnioskowanej technologii jednakze warunkiem,
modyfikacji prpozycji dotyczacej instrumentu podziatu ryzyka.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych produktu
leczniczego Vyndagel (tafamidis), kapsutki miekkie 20 mg, 30 szt. pojemnikéw jednodawkowych,
EAN: 5909990919833, dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatny, lek stosowany w ramach
programu lekowego , Leczenie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP) (ICD-
10 E85.1)”, w ramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

W literaturze wystepuje kilka nazw skrétéw 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).

TTR-FAP nalezy do dziedzicznych (autosomalnie dominujgco) 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.

Choroba polega na pozakomérkowym gromadzeniu sie ztogéw biatek (zwanych amyloidem)
w tkankach i narzagdach, co zaburza ich prawidtowe funkcjonowanie, moggc powodowac jednoczesnie
wiele réznorodnych objawdw. Najczestszymi postaciami tej choroby jest TTR-FAP, czyli rodzinna
transtyretynowa polineuropatia amyloidowa z dominujgcymi objawami uszkodzenia obwodowego
uktadu nerwowego oraz rodzinna kardiomiopatia amyloidowa z dominujgcym zajeciem serca.
Najczesciej jednak obie te postacie wspétistniejg u jednego pacjenta, a dodatkowo do obrazu dotgczajg
sie objawy uszkodzenia innych narzadow.
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Wrodzone neuropatie to najczestsze choroby ukfadu nerwowego spowodowane mutacjami
pojedynczych gendéw. Stanowig 50-70% wszystkich polineuropatii u dzieci.

W kazdej rodzinie ATTR rozpoczyna sie w podobnym wieku i objawia sie neuropatig czuciowg i ruchowa
(najpierw w koniczynach dolnych) lub kardiomiopatig; czesto wspétistniejg obie manifestacje. Jedynym
objawem zajecia serca mogg by¢ zaburzenia rytmu. Neuropatia autonomiczna objawia sie zwykle
biegunka i hipotensjg ortostatyczna.

Wyrdzniane sg 4 stadia choroby:

e Stadium 0 — bezobjawowe (nosiciele);

e Stadium 1 - chdd samodzielny, bez wspomagania;

e Stadium 2 —chdd z pomocgy 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 tézku).

Wiekszos¢ postaci amyloidozy rodzinnej jest spowodowana przez mutacje gendéw kodujacych rézne
biatka, najczesciej transtyretyny (amyloidoza ATTR). Transtyretyna to biatko transportowe
odpowiedzialne za przenoszenie hormondw tarczycy oraz witaminy A za posrednictwem kompleksu
z retinolem. Wytwarzana jest gtdwnie w watrobie (w 95%) oraz w splotach naczyniéwkowych mdzgu
i nabtonku barwnikowym siatkéwki. Prawidtowo zsyntetyzowana transtyretyna krazy w krwiobiegu
w postaci struktury sktadajacej sie z czterech podjednostek pofatdowanego biatka, tworzgcych forme
tetrameryczng. W gtdwnej mierze choroba ta jest spowodowana mutacjg punktowag 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 przeksztatcenia z formy tetramerycznej w monomery i w konsekwencji do wytrgcania sie
biatka w wyniku dziatania bodZzcéw fizycznych i chemicznych.

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

Sredni czas przezycia w amyloidozie transtyretynowej wynosi 5-8 lat i zalezy od rodzaju mutaciji.
Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego wyrobdéw
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2018 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) we wnioskowanym wskazaniu
brak jest refundowanych interwencji innych niz leczenie objawowe. Technologie medyczne stosowane
jako terapie objawowe to m. in. leczenie przeciwbdlowe, leczenie zaburzen odzywiania,
funkcjonowania drég moczowych, niedoci$nienia ortostatycznego czy podawanie diuretykow
pacjentom z niewydolnoscig serca.

Eksperci wskazujg na mozliwos¢ stosowania diflunisalu, natomiast dostep do tego leku moze zostac
zapewniony jedynie z wykorzystaniem procedury importu docelowego, poniewaz nie jest on aktualnie
dostepny w Polsce. Ponadto lek ten nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu, zatem jego
zastosowanie bytoby terapig off-label. Wskazujg rowniez na interwencje w postaci przeszczepienia
watroby, natomiast jest to kolejna linia leczenia ewentualnie stosowana po niepowodzeniu terapii
farmakologiczne;j.

Jako komparator dla wnioskowanej technologii nalezy uzna¢ powyzej wspomniane leczenie objawowe.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Vyndagel w postaci kapsutek miekkich zawiera substancje czynng tafamidis (TAF)
w dawce 20 mg (20 mg zmikronizowanego megluminianu tafamidisu, w ilosci rwnowaznej 12,2 mg
tafamidisu). Lek jest podawany doustnie.

Megluminian tafamidisu jest specyficznym stabilizatorem transtyretyny.

Wskazanie rejestracyjne leku obejmuje leczenie amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw
z objawowa polineuropatig stopnia 1. w celu opdznienia wystgpienia obwodowych zaburzen
neurologicznych. Wnioskowane wskazanie jest zatem zbiezne z rejestracyjnym.

Lek ma status leku sierocego oraz podlega dodatkowemu monitorowaniu.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkosc¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej wtgczono:
e 1 randomizowane badanie z grupg kontrolng (RCT, ang. Randomized Controlled Trial):

o Fx-005 (publikacja Coelho 2012, , EMA 2011) — wieloosrodkowe; badanie
porownujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo tafamidisu (grupa A) w stosunku
do placebo (grupa B); u obu grup stosowano leczenie objawowe; pacjenci stanowili
chorych na TTR-FAP ze stwierdzong mutacjg Val30Met, gtéwnie w 1. stadium choroby;
liczba pacjentéow: 64 w grupie A oraz 61 w grupie B; okres obserwacji: 18 miesiecy;
ocena jakosci za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration, stuzagcego do oceny
ryzyka btedu systematycznego, wykazata, ze w domenie odnoszace;j sie to do utajenia
reguty alokacji (btad selekcji) ryzyko popetnienia btedu jest nieznane, natomiast
w pozostatych domenach, ryzyko zostato ocenione jako niskie. W skali Jadad badanie
zostato ocenione na 5 punktéw z 5 mozliwych.

e 4 badania jednoramienne:

o Fx-006 (publikacja Coelho 2013) — faza przedtuzona badania Fx-005; badanie
wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte; wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu
otrzymywali tafamidis; liczba pacjentéw: 86; okres leczenia: 12 miesiecy; ocena
wg NICE: 8/8;

o Fx1A-201 (publikacja Merlin 2013) — wieloosrodkowe, prospektywne badanie
otwarte; pacjentami byty osoby z mutacjg w genie kodujgcym TTR inng niz Val30Met
lub Val122lle; W 1. czesSci badania chorzy otrzymywali leczenie TAF przez 6 tyg.
Nastepnie chorzy, u ktérych wykazano stabilizacje TTR zostali zakwalifikowani do 2.
czesci badania, w ktérej kontynuowali leczenie z zastosowaniem TAF do 12 mies;
liczba pacjentéw: 21; ocena wg NICE: 7/8;
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o Fx1A-303 badanie wieloosrodkowe, prospektywne:

= Publikacja Barroso 2017: przedtuzenie fazy extension badania Fx-006 do RCT
Fx-005 i Fx1A-201; liczba pacjentéow: 93; okres leczenia: do 6 lat (badanie
wcigz trwa); ocena wg NICE: 8/8;

=  Publikacja Waddington Cruz 2016: przedfuzenie fazy extension badania Fx-
006 do RCT Fx-005; liczba pacjentéw: 71; okres leczenia: 5,5 lat; ocena wg
NICE:8/8;

o VYukio Ando 2016 - wieloosrodkowe, prospektywne badanie otwarte; liczba
pacjentéw: 10; okres leczenia: do 78 tygodni; okres obserwacji: 26 tygodniu
po zakonczeniu leczenia; ocena wg NICE: 7/8;

retrospektywne badania odnoszace sie do skutecznosci praktycznej:

o Dtugoterminowy rejestr THAOS (ang. Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey),
(publikacje Mundayat 2018, Stewart 2015a, Stewart 2015b) - badanie
miedzynarodowe, kohortowe; cel badania: dtugoterminowa (2-letni okres obserwacji)
ocena efektywnosci praktycznej tafamidisu wzgledem oséb nieleczonych (naturalny
przebieg choroby, NPCH) w populacji dorostych pacjentéw z TTR-FAP w stadium
| objawowej polineuropatii); liczba pacjentéw: 529 z czego 274 przyjmowato TAF oraz
255 pacjentéw miato naturalny przebieg choroby; okres obserwacji: 24 miesigce;

o Adams 2015 - cel badania: ocena miejsca tafamidisu w leczeniu TTR-FAP; liczba
pacjentéw: 78 z | stadium TTR-FAP, w tym TAF przyjmowato 56 pacjentow a 16
przeszto przeszczep watroby; okres obserwacji od 6 miesiecy do 4,5 lat;

o Coelho-Ines 2016 — cel badania: dtugotrwate oszacowanie przezycia w TTR-FAP; liczba
pacjentéw: 2980 z TTR-FAP w tym 387 z | stadium TTR-FAP przyjmujgcych TAF;

o Coelho 2015 - cel badania: Przedstawienie danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa TAF po 12 i 24 miesigcach leczenia; liczba pacjentéow: 163
stosujgcych TAF; okres obserwacji 12 i 24 miesigce;

o Coelho 2016a — cel badania: przedstawienie danych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa po 36 miesigcach leczenia TAF; liczba pacjentéw: 129 stosujacych
TAF; okres obserwacji: 36 miesiecy;

o Avezedo Coutinho 2015 — cel badania: ocena wptywu TAF na progresje kardiomiopatii
naciekowej i sercowo-naczyniowej neuropatii autonomicznej; liczba pacjentéw: 284
pacjentéw w tym 44 otrzymywato TAF; okres obserwacji 24 i 76 miesiecy;

o Miranda 2017, Conceicdao 2018 — cel badania: Poréwnanie progresji neuropatii
na podstawie oceny neurofizjologicznej w ciggu 3 lat u pacjentéw leczonych TAF
lub po zabiegu przeszczepienia watroby z pacjentami nieleczonymi; liczba pacjentéw:
81 w tym 29 otrzymywato TAF; Okres obserwacji: ponad 3 lata (ocena kliniczna po 12,
24 i 36 miesigcach).

W analizie klinicznej zastosowano nastepujgce wskazniki oraz skale:

Skala TQOL — jakos¢ zycia oceniano na podstawie kwestionariusza Norfolk (ang. Norfolk Quality
of Life—Diabetic Neuropathy, TQOL) stuzgcego do analizy jakosci zycia w neuropatii
cukrzycowej. Ocena wptywu neuropatii na jakosé zycia opierata sie na ocenie subiektywnej
dokonanej przez chorego w zakresie 5 domen. Kwestionariusz sktada sie z 35 punktowanych
pytan. Chory moze uzyskac od -2 punktow (najlepsza mozliwa jakos¢ zycia) do 138 (najgorsza
mozliwa jako$¢ zycia);
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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. Skala jakosci zycia kwestionariusza SF-36 waha sie od 0—-100.
Wyzsza wartos¢ punktowa wskazuje na lepsze zdrowie, badz 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 stuzgca do oceny stopnia nasilenia neuropatii w koriczynach dolnych/ gérnych. NIS-
LL, w ramach ktérej chory mégt uzyskaé od 0 do 88 punktdow oraz w obrebie korczyn gérnych
na podstawie skali NIS-UL, w ramach ktoérej chory mégt otrzymac¢ od 0 do 156 punktow.
W ramach oceny ogdlnej chory mogt otrzymac od 0 do 244 punktow w skali NIS. Nizszy wynik
Swiadczy o lepszym stanie zdrowia.

W badanach uwzgledniono rézne populacje pacjentdw:

mITT (ang. modified intent-to-treat) — wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku i dokonano u nich przynajmniej jednej
oceny pierwszorzedowych punktéw koncowych lub w tym pacjenci, ktérzy przerwali
stosowanie leku ze wzgledu na przeszczepienie watroby.

EE (ang. efficacy evaluable) — pacjenci wtgczeni 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 wiekszos¢ pacjentéw wigczonych do badania bytfa na liscie oczekujgcych na przeszczepienie
watroby i w kazdej chwili mogta zosta¢ poddana operacji, jesli znalaztby sie dawca.

LT (ang. liver transplantation) — pacjenci poddani przeszczepieniu watroby.

W analizie klinicznej w celu oceny wynikéw zastosowano parametry:

RR (ang. relative risk, risk ratio) — ryzyko wzgledne;
OR (ang. Odds ratio) —iloraz szans;

HR (ang. hazard ratio) — iloraz hazardéw;

RD (ang. risk difference) — rdznica ryzyka;

MD (ang. mean difference) — réznica srednich;

NNT (ang. number needed to treat) — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu korcowego;

Skutecznos$¢ kliniczna

Punkty korncowe dotyczgce jakosci zycia

Badanie randomizowane

W badaniu Fx-005 dla pordwnania TAF vs PLC (okreSlane jako leczenie objawowe) w ramach oceny
jakosci zycia w skali TQOL:

Odnotowano rdznice istotne statystycznie w subpopulacji EE w okresie obserwacji 18 miesiecy
na korzysé grupy TAF vs grupa PLC: MD=-8,80 (95% Cl: -17,25; -0,35);
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e Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w subpopulacji mITT w okresie obserwac;ji 18
miesiecy dla poréwnania grupy TAF vs PLC.

Wyniki w badaniu Fx-005 wskazujg spadek punktacji w skali TQOL w populacji mITT w obu grupach w
okresie obserwacji 18 miesiecy.

Badania jednoramienne

Publikacje Coelho 2013 oraz Merlin 2013 wskazujg na stabilizacje lub polepszenie wynikéw wzgledem
wartosci wyjsciowych w ramach skali TQOL wraz z dtugoscia okresu obserwacji.

W badaniu Ando Yukio 2016 odnotowano pogorszenie wyniku (ustabilizowane w czasie) w skali TQOL
w stosunku do wartosci wyjsciowych.

W publikacji Barroso 2017, odnotowano srednig zmiane w punktacji wyzszg o 25 punktow w stosunku
do wynikdéw powyzej sredniej wartosci wyjsciowej w skali TQOL po 48 miesigcach (pacjenci z inng
mutacja niz Val30met). Po 66 miesigcach odnotowano wynik 4 punktéw powyzej Sredniej wartosci
wyjsciowej u pacjentdw z mutacjg Val30met.

Wyniki badania Fx1A-201 wskazujg, ze ocena jakosci zycia pacjentdw w skali SF-36 nie ulegta znacznym
zmianom po 6 i 12 miesigcach leczenia TAF.

Punkty koricowe dotyczace odpowiedzi na leczenie

Badanie randomizowane
W badaniu Fx-005 dla poréwnania TAF vs PLC w ramach skali NIS-LL:
e odnotowano istotnie statystycznie:

o Wyisze o 57% prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi (definiowanej jako
nie wyzszy wzrost wyniku w skali NIS-LL niz 2 punkty wzgledem wartosci
poczatkowych) w grupie TAF w subpopulacji EE w 18 miesiecznym okresie obserwacji
—RR: 1,57 (95% Cl: 1,0009; 2,48); NNT=5 (95% Cl: 3; 100);

o Woyzsze 0 52% prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi (definiowanej jak wyzej)
w grupie TAF w subpopulacji LT w 18 miesiecznym okresie obserwacji — RR=1,52 (95%
Cl: 1,01; 2,27); NNT=6 (95% ClI: 3; 100);

o Réznice Srednich zmiany punktacji na korzy$¢ grupy przyjmujacej TAF w 18
miesiecznym okresie obserwacji: MD= -3,02 (95% Cl: -5,49;-0,55).

e nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla odpowiedzi na leczenie w populacji mITT
(mimo wyzszego odsetka odpowiedzi w grupie TAF).

Badania jednoramienne

W badaniu Fx1A-201 66,7% pacjentéw uzyskato odpowiedz na leczenie (definiowang jako zmiana NIS-
LL >4 pkt.) w okresie obserwacji wynoszagcym 12 miesiecy.

W badaniu Ando Yukio 2016 czesto$¢ wystgpienia odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako zmiana
NIS-LL <2 pkt.) wynosita w 18 miesigcu 40%.

W badaniu Fx-006 $rednia zmiana (na niekorzys¢ badanej interwencji) wyniku w skali NIS-LL wzgledem
wartosci wyjsciowych w 24 i 30 miesiecznym byta poréwnywalna i wyniosta odpowiednio 2,5 oraz 2,97
punktow.

W publikacji Waddington Cruz 2016 zaobserwowano minimalny poziom progresji choroby
neurologiczne;j.
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Punkty koricowe zwigzane ze stabilizacjg terameru TTR — punkt koncowy stanowigcy gtowny
wyznacznik skutecznosci leczenia TTR-FAP

Badanie randomizowane

W badaniu Fx-005 (publikacje , EMA 2011) dla poréwnania TAF vs PLC w zakresie stabilizacji
tetrameru TTR odnotowano ponad 44 krotnie wyzsze prawdopodobienstwo wystgpienia stabilizacji w
grupie stosujgcej TAF — RR=44,23 (95% Cl: 21,37; 108,83).

Niemal wszyscy pacjenci w badaniu z grupy TAF uzyskali stabilizacje parametru (97,9%-100%
pacjentow).

Badania jednoramienne

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.

Punkty korncowe zwigzane z progresjg choroby

Badania jednoramienne
W badaniu Ando Yukio 2016 ponad potowa pacjentéw zachowata zdolnos¢ chodzenia.

W badaniu Fx1A-303 pogorszenie zdolnosci poruszania sie w ciggu 6-letniego okresu obserwacji
zaobserwowano u 2 chorych.

Skutecznosc¢ praktyczna
THAQS

Terapia tafamidisem przez przynajmniej 24 msc. wptyneta istotnie na zmniejszenie progresji choroby
w ocenie neurologicznej (m.in. w ocenianej w skali NIS-LL). Uzyskano réwniez wyniki na korzys¢ TAF
w ocenie jakosci zycia (TQOL Score).

Wedtug autoréw publikacji wnioski pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej (THAQOS) w ramach
analizowanej populacji pacjentéw (tj. z | stadium TTR-FAP) potwierdzajg skutecznos$¢ zastosowanej
terapii w zakresie klinicznie istotnych punktéw korcowych dotyczacych zaréwno jakosci zycia,
catkowitego przezycia, czy wptywu na progresje choroby.

Adams 2015

U 14/56 (25%) pacjentow leczonych TAF nastgpita stabilizacja choroby, ktéra utrzymywata sie przez >2
lata (max 4,5 roku). U 65% pacjentéw pogorszenie nastgpito w 1 roku leczenia.

U 11/23 pacjentdéw, u ktorych nastgpito pogorszenie objawdw, przeprowadzono transplantacje
watroby.

Autorzy publikacji wnioskujg, ze leczenie TAF pacjentow z TTR-FAP w stadium | wymaga statego
i dtugoterminowego monitorowania pacjentéw.

Coelho-Ines 2016

W badaniu odnotowano nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu w grupie stosujgcej TAF
w poréwnaniu do:

e grupy z naturalnym przebiegiem choroby o 95% — HR=0,05 (95% Cl: 0,02; 0,15);
®  grupy po przeszczepie watroby o 89% — HR=0,11(95% Cl: 0,04; 0,29).

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w ocenie przezycia w przypadku pacjentédw leczonych
tafamidisem i poddanych przeszczepowi (leczenie sekwencyjne) w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy
mieli wytacznie przeszczep.
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Autorzy publikacji wskazujg, ze leczenie tafamidisem taczy sie z wiekszym przezyciem. Krotszy czas
miedzy wystgpieniem choroby a leczeniem wigze sie ze zwiekszonym przezyciem.

Coelho 2015

Tafamidis ustabilizowat 69% pacjentéw leczonych przez rok i 57% pacjentow, ktorzy byli leczeni przez
dwa lata. Nie wykryto wiekszych problemoéw z bezpieczeistwem leku.

Coelho 2016a

Wsréd 129 pacjentéw przyjmujgcych TAF progresja choroby wystgpita u 24%, ktdrzy nastepnie zostali
poddani przeczepieniu watroby lub wtgczeni do badania klinicznego.

Po 36 miesigcach 24% pacjentow leczonych TAF przerwato leczenie z powodu progresji choroby.
W grupie pozostajacej przy leczeniu, 50% pacjentdw byto catkowicie stabilnych. Pozostate 50%
wykazywato tagodny postep choroby.

Bezpieczeristwo kliniczne

Zgony

W badaniu Fx-005 odnotowano tgcznie 5 zgondéw, ktére byty wynikiem powiktan przeszczepienia
watroby: 2 w grupie TAF i 3 w PLC.

W badaniach Ando Yukio 2016 i Fx1A-303 (populacja z mutacjg Val30Met w okresie obserwacji 5,1 lat)
odnotowano po 2 zgony, w tym nagta $Smier¢ i samobdjstwo. Wsrdd populacji pacjentéw z z mutacja
inna niz Val30Met w badaniu Fx1A-303 odnotowano 4 zgony w okresie obserwacji 3,6 lat.

W badaniach Fx-006 i Fx1A-201 nie wystgpit zaden przypadek zgonu.

Utrata pacjentow z badania

W badaniu Fx-005 nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupa przyjmujgcg TAF
i grupg przyjmujacyg PLC w zakresie wystepowania rezygnacji z powodu AEs (zdarzenia niepozgdane
(ang. adverse events)) oraz z powodu przeszczepienia watroby.

W badaniach jednoramiennych liczba utraconych pacjentéw w zwigzku z rezygnacjg (zwigzang z AEs
lub przeszczepieniem watroby) wynosita od 0 do 3 pacjentow.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

W badaniu Fx-005 nie odnotowano réznic istotnych statystycznie w zakresie miedzy grupg przyjmujaca
TAF i grupg przyjmujgca w zakresie wystepowania:

e SAEs ogdtem (TAF: 9,2% vs PLC:7,9%);

e poszczegdlnych SAEs (zakazenia drég moczowych, zaburzenia przewodnictwa, zakazenia
miejscowe, zapalenie ptuc, zakazenie wirusowe, pokrzywka, anemia, amyloidoza serca,
nudnosci, wymioty, zapalenie zyty w miejscu umieszczenia cewnika, obrzek obwodowy,
zapalenie tkanki tacznej, zapalenie naczyn chtonnych, zakazenie wywofane przez szczepy
Staphylococcus, oparzenia 3. Stopnia, omdlenia, odma optucnowa nagty stan nadcisnieniowy);

e SAEs prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem ogdétem (poszczegdlne zdarzenia z kazdej
kategorii nie wystepowaty u wiecej niz jednego pacjenta).

Z badania Fx-006 wynika, ze u 5 chorych wystgpito tacznie 9 SAEs. Nie zaobserwowano zadnego
ciezkiego zdarzenia niepozadanego zagrazajgcego zyciu.

W badaniu Fx1A-303 czesto$¢ wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych u pacjentdéw przyjmujacych
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 modzgu, zespdt ciesni
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nadgarstka, blok przedsionkowo-komorowy, zwezenie tetnicy wienncowej, masy katowe w podbrzuszu,
niedroznos$¢ przepuszczajaca jelita cienkiego. Zaznaczono, iz moze istnie¢ zwigzek ciezkich zdarzen
niepozadanych z leczeniem. Nie zaobserwowano zadnego zdarzenia niepozgdanego, ktére mogtoby
zagrazac zyciu pacjenta.

W badaniu Ando Yukio zaobserwowano najwiekszg czestos¢ wystapienia ciezkich zdarzen
niepozadanych. 13 SAEs wystgpito u 7 pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane ogdtem

W badaniu Fx-005 nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupami TAF i PLC
w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych ogétem. Zdarzenia niepozadane zaobserwowano u niemalze
wszystkich chorych w obu grupach.

W publikacji Coelho 2012 w okresie obserwacji wynoszagcym 18 miesiecy odnotowano istotne
statystycznie nizszg szanse wystgpienia w grupie TAF:
e 088% w zakresie zdarzen niepozadanych:
o zmeczenie — OR=0,12 (95% Cl: 0,02;0,62);
o anemia (niedokrwistos¢) — OR=0,12 (95% Cl: 0,02; 0,73).

Jednoczesnie nie odnotowano réznic istotnych statystycznie dla: biegunki, zakazen drég moczowych,
bélu konczyn, grypy, bdlu gtowy, zapalenia nosogardta, bélu nadbrzusza, nudnosci, wymiotdéw,
zmniejszonego tzawienia, obrzeku obwodowego, zaparé, parastezji, neuralgii, bolu gardta i krtani czy
skurczu miesni.

Badania jednoramienne

We wszystkich badaniach wystepowato co najmniej 1 zdarzenie niepozadane u wiekszosci pacjentéw
(ok. 80%).

W badaniu Fx-006 zdarzenia niepozgdane odnotowano u ok. 84% pacjentéw, a najczesciej
wystepowaty: wzrost aktywnosci GGT>3x GGN, zakazenia drég moczowych, zapalenie nosogardzieli,
biegunke oraz opatrzenie termiczne.

W badaniu Fx1A-201 zdarzenia niepozgdane odnotowano u 81% pacjentéw, a najczesciej
wystepowalty: zaburzenie rytmu serca, biegunka i upadek.

W publikacji Barroso 2017 wskazano, ze zdarzenia niepozadane odnotowano u ok. 94% pacjentéw,
a najczesciej wystepowaty: upadek, biegunka i niedoczulica.

Publikacja Waddington Cruz 2016 wskazata, iz 3 zdarzenia niepozadane, ktére prawdopodobnie majg
zwigzek z zastosowanym leczeniem to: zakazenia drég moczowych, zakazenia pochwy i biegunka.
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Wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem zaobserwowano w badaniu Fx1A-303
u 21 pacjentéw, z czego najczesciej wystepowaty: bél gtowy i zakazenia uktadu moczowego.

Bezpieczeristwo praktyczne
THAOS

W 2 letnim okresie obserwacji odnotowano 4 razy wyzsze prawdopodobiefAstwo przezycia chorych
w grupie leczonej w porownaniu do grupy nieleczonej: HR (nieleczony vs leczony)=3,98 (95% Cl: 1,55;
10,22);

Nie odnotowano zgondéw w grupie otrzymujgcej TAF. 7 zgondw stwierdzono w grupie kontrolnej, gdzie
u 2 chorych przeprowadzono przeszczepienie watroby.

Avezedo Coutinho 2015

W trakcie 24 miesiecznego okresu leczenia TAF nie odnotowano przypadkéw zgonu. Terapii TAF
zaprzestano u 5 pacjentéow (11,4%) z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych lub progresji
choroby, u jednego pacjenta przeprowadzono transplantacje watroby.

Po zakonczeniu 24 miesiecy terapii wszystkie parametry echokardiograficzne pozostaty niezmienione.
Wyniki badania holtera, uwzgledniajgce zaburzenia rytmu serca, réwniez byty prawidtowe. Uzyskane
wyniki potwierdzity, ze TAF stabilizuje progresje choroby w ocenie kardiologiczne;j.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Informacje pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego Vyndagel, wskazujg na zdarzenia
niepozadane zgtaszane:

e bardzo czesto (21/10): zakazenie uktadu moczowego, zakazenie pochwy, biegunka oraz bdl
w nadbrzuszu.

Na stronach FDA (Food and Drug Administration) oraz EMA (European Medicines Agency)
nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania tafamidisu.

Na stronie URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych) odnaleziono komunikat dotyczacy zbierania dodatkowych danych o produkcie leczniczym
Vyndaqel przez fachowych pracownikéw stuzby zdrowia. Komunikat odnosi sie do potrzeby
dtugoterminowego zbierania danych i zacheca do wtgczania pacjentéw do dobrowolnego Programu
Oceny Skutkéw Amyloidozy Transtyretynowej THAOS (ang. Transthyretin Amyloidosis Outcomes
Survey). Ponadto dotyczy on zgtaszania przypadkow cigz u pacjentek stosujgcych produkt leczniczy
Vyndaqgel do Programu Wzmozonego Nadzoru nad Przebiegiem Cigzy i Rozwojem Noworodka TESPO
(ang. Tafamidis Enhanced Surveillance Pregnancy Outcomes).

Dziatania niepozadane na podstawie danych WHO

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

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak dtugoterminowych badan randomizowanych
poréwnujgcych wnioskowang technologie lekowg z komparatorem.

Dodatkowo, jako wazne ograniczenie analizy klinicznej nalezy wymieni¢ fakt, ze w jedynym
randomizowanym badaniu porédwnujgcym wnioskowang technologie lekowg z komparatorem,
uwzgledniono pacjentdow jedynie z mutacjg Val30Met, zatem w badaniu nie byto pacjentow z innymi
mutacjami genu TTR (jest ich ponad 120), do ktérych takze odnosi sie program lekowy.

Ponadto warto zwrdci¢ uwage, ze wyniki randomizowanego badania, zostaly ograniczone do
subpopulacji i jedynie w analizie bezpieczenstwa zastosowano regute ITT. W pozostatych badaniach
eksperymentalnych réwniez nie przedstawiano wynikéw dla catej populacji, a jedynie dla tych, dla
ktérych byty dostepne dane.

Na wiarygodnos¢ analizy wptywajg ponadto nastepujace aspekty:

e Roznice w charakterystyce populacji docelowej w poréwnywanych ramionach badania Fx-005
w odniesieniu do dfugosci trwania choroby w momencie wigczenia do badania — ramie
tafamidisu: $rednia 47,0 miesiecy, mediana 28,0 miesiecy; ramie placebo: srednia 34,7
miesigca, mediana 21,0 miesiecy. Zatem czas trwania choroby w momencie wigczenia do
badania byt znacznie dtuiszy w ramieniu tafamidisu. Dodatkowo pacjenci w ramieniu
tafamidisu wykazywali nizszy wynik w skali NIS-LL niz pacjenci w ramieniu placebo (srednia 8,4
vs 11,4, mediana 4,0 vs 6,0) oraz w skali TQOL (Srednia: 8,4 vs 11,4, mediana: 19,0 vs 22,0),
zatem charakteryzowali sie lepszym stanem zdrowia pomimo dtuzszego trwania choroby.
Takie rozbieznosci w charakterystyce pacjentéw w poszczegdlnych ramionach podwazajg
skutecznos$¢ randomizacji i istotnie ograniczajg wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikow oraz
mozliwo$¢ wnioskowania na ich podstawie.

e Dane kliniczne z fazy pordwnawczej 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.

Ponadto na niepewnos¢ analizy wptywajg nastepujgce ograniczenia:

e Wiekszos¢ badan uwzglednionych w analizie skutecznosci klinicznej, to badania
jednoramienne, zatem sg dowodami naukowymi nizszej wiarygodnosci zgodnie z hierarchia
doniesien naukowych.

e Whnioskowana technologia lekowa jest wskazana u dorostych pacjentéw z TTR-FAP
w | stadium choroby, natomiast w badaniu RCT nie okreslono, w ktédrym stadium znajdujg sie
pacjenci.

e Ze wzgledu na brak wszystkich danych w badaniu Fx-005 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
brakujacych danych, ale moze nie odpowiada¢ rzeczywistym efektom zdrowotnym
uzyskiwanym w wyniku terapii.
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e  Wyniki w ramach analizy odpowiedzi na leczenie w badaniu Fx-005 sg wynikami na granicy
istotnosSci statystycznej — przedziaty ufnosci dla ryzyka wzglednego byly bliskie jednosci
(odpowiednio RR=1,57 (95% Cl: 1,0009; 2,48) dla subpopulacji EE i RR=1,52 (95% Cl: 1,01; 2,27)
dla subpopulacji LT), ktdra stanowi warto$¢ oznaczajgcg brak réznic pomiedzy grupami.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 139 953 zt (3 x 46 651 zt).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdw.

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy uzytecznosci kosztéw
z perspektywy ptatnika oraz wspdlnej. Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (50 lat). Przyjeto stopy
dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztdw oraz 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

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

Do kosztédw wspdlnych zaliczono koszty leczenia dziatan niepozadanych — uznano je za pomijalnie mate
ze wzgledu na tagodne i umiarkowane objawy poszczegdlnych dziatan niepozgdanych oraz brak
istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupa badang i kontrolng wsréd ciezkich zdarzen
niepozadanych.

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

Zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztu (ICUR):
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e BezRSS:

o PLN/QALY z perspektywy NFZ;

o) PLN/QALY z perspektywy wspdlnej;
e ZRSS:

o PLN/QALY z perspektywy NFZ;

o PLN/QALY z perspektwy wspdlnej.

Biorac pod uwage aktualng wysokos¢ progu optacalnosci wnioskowana technologia

Na dzien ztozenia wniosku wysoko$¢ progu optacalnosci wynosita 139 953 PLN.

W wariancie podstawowym analizy, aby wspdfczynnik kosztéow-uzytecznosci byt réwny progowi

optacalnosci nalezatoby cene zbytu netto tafamidisu Z poziomu PLN netto za 1
opakowanie leku do ceny netto z perspektywy NFZ ( z perspektywy
wspolnej).

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze w

Ograniczenia

Kluczowymi ograniczeniami analizy jest brak dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci,
uzytecznosci poszczegdlnych standéw w modelu oraz odsetkdw pacjentéw poddawanych
przeszczepieniu watroby. Ponadto ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczgcych diugosci
stosowania tafamidisu w polskich realiach. Dtugos¢ stosowania leku ma kluczowe znaczenie dla
szacowanych kosztdw w ramieniu interwencji, a co za tym idzie kosztow inkrementalnych
i wspotczynnika ICUR.

Na wiarygodnos¢ analizy wptywajg réwniez:

e zatozenie, ze prawdopodobiedstwo wykonania przeszczepienia watroby wynosi 50%
(na podstawie opinii ekspertéw) na cykl (6 miesiecy), bez wzgledu na skutecznos¢ terapii
lekiem. Zatozenie to stoi w sprzecznosci z wytycznymi klinicznym, zgodnie z ktérymi
przeszczepienie watroby nalezy wykonywac dopiero w przypadku braku skutecznosci terapii
farmakologiczne;j.

e uwzglednienie danych klinicznych na podstawie badania RCT Fx-005, zatem nalezy miec
na uwadze ograniczenia odnoszgce sie do niego oraz fakt, ze realia badania mogg odbiegac
od sytuacji w Polsce. Warto wskaza¢ miedzy innymi na populacje w badaniu jedynie z mutacjg
genu Val30Met czy réznice dotyczace odsetka osdb przechodzacych przeszczep watroby;

e przyjecie wartosci kilku kluczowych dla wynikéw parametréw na podstawie opinii ekspertéw
(m. in. prawdopodobienstwo wykonania przeszczepienia watroby oraz odsetek pacjentow nie
kwalifikujgcych sie do tego zabiegu), co wptywa na obnizenie wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e W analizie podstawowej, uwzgledniono koszt $redni leczenia objawowego, co moze
powodowac przeszacowanie lub niedoszacowanie kosztéw tego leczenia;

Obliczenia wtasne Agencji

W ramach AE wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze prawdopodobienstwo wykonania przeszczepienia

watroby wynosi na cykl (6 miesiecy), dodatkowo na podstawie opinii ekspertow klinicznych
zatozono, ze pacjentéw nie kwalifikuje sie do zabiegu przeszczepienia watroby (zatem
sumarycznie okoto pacjentdw przechodzi przeszczepienie watroby na cykl). Natomiast w badaniu
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RCT Fx-005 13 z 64 pacjentdéw z ramienia tafamidisu oraz 13 z 61 pacjentdw z ramienia placebo przeszto
zabieg przeszczepienia watroby w ciggu 18 miesiecy od wiaczenia do badania. Zatem odsetek
pacjentdw 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. Uwzgledniajac, zatozenie, ze 50% pacjentdw nie kwalifikuje sie
do tego zabiegu, przyjete w modelu prawdopodobienstwo powinno wynosi¢ okoto 15%, aby
odpowiada¢ danym z badania Fx-005. Nalezy mie¢ na uwadze, ze dane z badania mogg 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 ) wspodtczynnik
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.

Wyniki uzyskane powyzej nie odbiegajg od wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy o wiecej niz
12%, zatem mozna uzna¢, ze wnioskowanie jest stosunkowo stabilne.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W omawianym przypadku nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji z uwagi na brak
refundowanego komparatora.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, analiza wptywu na budzet pfatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych Srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigZze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplynqg¢ na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), z perspektywy wspdlnej oraz
z perspektywy pacjenta.
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W analizie przyjeto 2 letni horyzont czasowy. Wnioskodawca zatozyt, ze liczba pacjentow, u ktorych
terapia produktem leczniczym Vyndaqgel bedzie stosowana to:

. pacjentéw w 1 roku;
. pacjentéw w 2 roku.

W analizie uwzgledniono nastepujgce bezposrednie koszty medyczne: koszty produktu leczniczego
Vyndaqel, koszty leczenia objawowego, koszty przeszczepienia watroby, koszty diagnostyki
i monitorowania, przy czym koszty réznigce poréwnywane technologie to koszty produktu leczniczego
Vyndaqgel oraz koszty diagnostyki i monitorowania. W analizie nie uwzgledniono kosztéow leczenia
dziatan niepozadanych (koszty leczenia objawowego stosowane sg réwniez w celu fagodzenia objawoéw
niepozadanych).

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami wnioskodawca oszacowat, ze finansowanie leku Vyndagel spowoduje
wzrost wydatkow:

ez perspektywy ptatnika publicznego o:
o) zt (z RSS) oraz zt (bez RSS) w pierwszym roku;
o) zt (z RSS) oraz zt (bez RSS) w drugim roku.

Whioskodawca oszacowat warianty minimalny i maksymalny analizy wptywu na budzet.

W wariancie minimalnym przyjeto, ze populacje docelowg stanowig wylacznie pacjenci
nowozdiagnozowani ( z TTR-FAP w stadium | objawowe]j polineuropatii rocznie) oraz ze
pacjenci beda w programie tylko w ciggu pierwszego roku od diagnozy.

W wariancie maksymalnym wnioskodawca przyjat, ze populacja docelowa bedzie réwna aktualnej
liczbie nosicieli mutacji, tj. 0s6b, liczbe nowodiagnozowanych pacjentéw co roku
oraz odsetek pacjentéw w stadium | réwny (analogicznie jak w wariancie podstawowym).

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze w wariancie minimalnym analizy koszty inkrementalne
z perspektywy NFZ wynoszg
. W wariancie maksymalnym koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynosza

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci nie przekraczaja wyniku uzyskanego dla wariantu
maksymalnego. Sposrdd ocenianych wariantéw, najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow ptatnika miaty
maksymalne wartosci takich parametrow jak: odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do

przeszczepienia watroby w drugim roku refundacji wzgledem wariantu podstawowego), czas
do zabiegu w drugim roku refundacji) oraz odsetek pacjentéw w stadium | TTR-FAP
Ograniczenia

Najwiekszym ograniczeniem analizy jest niepewna ilos¢ pacjentéw, ktéra zostata oszacowana jedynie
na podstawie opinii ekspertéw. Prawidtowe rozpoznanie TTR-FAP jest trudne i wymaga zastosowania
specjalistycznych metod, zatem nie mozna wykluczyé, ze populacja jest wieksza niz wskazujg na to
eksperci. Ponadto nalezy mie¢ na uwadze znaczny wptyw na wyniki zaréwno odsetka pacjentow, u
ktorych zostanie wykonany przeszczep watroby, jak i czas, po ktorym zostanie on wykonany.

Na wiarygodnos¢ oszacowan majg wptyw zatozenia dotyczace:

e rozbieznosci w zatozeniach odnosnie leczenia objawowego w analizie klinicznej oraz analizie
wptywu na budzet. Sposdb leczenia objawowego w referencyjnym badaniu klinicznym
obejmuje wszystkie substancje przyjmowane przez pacjentéw w tym badaniu (brak informacji,
ktore byty zwigzane z TTR-FAP) natomiast w analizie wptywu na budzet uwzgledniono leczenie
objawowe zgodne z wytycznymi.
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Na niepewnos¢ oszacowan majg wptyw zatozenia dotyczace:

e Ze wzgledu na brak danych o poszczegdlnych objawach wystepujacych w populacji docelowej,
w ramach szacowania kosztéw leczenia objawowego uwzgledniono jego sredni koszt.

Warto rowniez mie¢ na uwadze, ze ograniczenia wymienione w analizach klinicznej oraz ekonomicznej
stanowig ograniczenia dla analizy wptywu na budzet.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W zwigzku z kosztami jednostkowymi, ograniczeniami zwigzanymi
z oszacowaniami populacji, a takze czasem stosowania wnioskowanej technologii lekowej, zasadne
bytoby rozwazenie wprowadzenia instrumentu podziatu ryzyka opartego na mechanizmie cappingu,
ktory zabezpieczytby budzet ptatnika publicznego przed niekontrolowanym wzrostem wydatkow.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Eksperci kliniczni nie mieli istotnych uwag do proponowanego programu lekowego. Jednak dwdch
ekspertow wskazato na potencjalne problemy z dostepnoscia badania genetycznego w zwigzku
z wymaganym w kryteriach kwalifikacji do programu lekowego potwierdzeniem mutacji w genie TTR.
Eksperci wskazali réwniez, ze skale wskazane w kryteriach kwalifikacji nie sg znane polskim
neurologom, ale ich uzycie jest mozliwe i stosunkowo tatwe, nie wymagajgc przy tym doposazenia
oddziatéw szpitalnych.

Odnoszac sie do kryteriow wytaczenia z programu jeden z ekspertow wskazat na grupe
problematycznych pacjentéow, dla ktérych tafamidis moze by¢ jedyng formg leczenia (brak mozliwosci
przeszczepienia watroby z uwagi na przeciwwskazania, brak alternatywnego leczenia). Ekspert
wskazuje, ze u takich pacjentéw terapia mogtaby by¢ kontynuowana w celu spowolnienia postepu
choroby, lecz efekt ten moze by¢ trudny do udowodnienia z uwagi na indywidualny przebieg choroby.
Dlatego tez w takich przypadkach decyzja o kontynuacji leczenia mogtaby by¢ podejmowana
konsyliarnie przez ekspertow.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Proponowanym rozwigzaniem analizy racjonalizacyjnej jest wprowadzenie pierwszego odpowiednika
dla preparatéw Xolair (omalizumab), Synagis (palivizumab) i Naulasta (pegfilgrastim) - 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 realizacji lub zostaty
zakonczone. Zgodnie z ustawg o refundacji, 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 byé 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 refundacje od momentu objecia refundacjg odpowiednikéw dla uwzglednionych
substanciji.
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Catkowite wydatki inkrementalne ptatnika publicznego (bez uwzglednienia zaproponowanego RSS)
zwigzane z finansowaniem tafamidisu wyniosg w perspektywie analizy okoto . Moga one
zostac pokryte ze wskazanych powyzej zrédet oszczednosci, oszacowane oszczednosci dla NFZ wynoszg
okoto 43,11 min PLN.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace terapii TTR-
FAP w | stadium objawowej polineuropatii:

e ATTReuNET (First European consensus for diagnosis, management, and treatment of
transthyretin familial amyloid polyneuropathy) 2016 — wytyczne europejskie;

e OJRD (Orphanet Journal of Rare Diseases) 2013 — wytyczne miedzynarodowe;

o NORD (National Organization Rear Disorders) 2010 — USA;

Wszystkie odnalezione rekomendacje (ATTReuNET 2016, OJRD 2013, NORD 2010) wyszczegdlnity jako
opcje leczenia TTR-FAP przeszczepienie watroby. W dwdch wytycznych (OJRD 2013, NORD 2010) jest
to jedyna mozliwos¢ terapii dla pacjentdéw, nalezy jednak zwrdcié 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 zauwazyé, 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
by¢ 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.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych, w odniesieniu do leku Vyndaqgel stosowanego
u dorostych pacjentéw z TTR-FAP w | stadium objawowej polineuropatii, odnaleziono 4 rekomendacje:

e HAS 2012 (Haute Autorité de Santé) — Francja;

e AWMSG 2012 (National Institute for Health and Care Excellence) — Walia;
e SMC 2013 (Scottish Medicines Consortium) — Szkocja;

e NCPE 2018 (National Centre for Pharmacoeconomics) — Irlandia.

HAS wydat pozytywna rekomendacje, natomiast pozostate rekomendacje (AWMSG 2012, SMC 2013,
NCPE 2018) byty negatywne i wynikaty z braku przedtozenia odpowiedniej dokumentacji przez podmiot
odpowiedzialny.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.082018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.744.2018.14.1S), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja i ustalenie urzedowej
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ceny zbytu leku Vyndagel (tafamidis), kapsutki miekkie, 20 mg, 30 kapsutek, EAN: 5909990919833 w ramach programu
lekowego , Leczenie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP) (ICD-10 E85.1)” na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdzn. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 110/2018
z dnia 5 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Vyndagel (tafamidis) w ramach programu lekowego: ,Leczenie rodzinnej
transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP) (ICD 10 E85.1)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 110/2018 z dnia 5 listopada 2018 roku w sprawie oceny leku Vyndagel (tafamidis)

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

2. Raport nr Nr: OT.4331.33.2018 Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Vyndagel (tafamidis) w ramach programu lekowego: ,Leczenie rodzinnej transtyretynowej
polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP) (ICD 10 E85.1)"
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