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Streszczenie

Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowa-
nia preparatu tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu chorych z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ATTR-CM).

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE, EMBASE
i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA. Ostatnie wyszukiwanie wykonano
24 marca 2021 roku. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan wtor-
nych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2, badania pierwotne oceniano przy pomocy narzedzia Co-
chrane Collaboration. Z uwagi na odnalezienie tylko jednego badania pierwotnego (ATTR-ACT) w prze-
biegu niniejszej analizy nie wykonano analizy heterogenicznosci.

Skutecznos¢ eksperymentalna leku przedstawiono w poréwnaniu ztaczonej dawki megluminianu tafa-
midisu (20 mg i 80 mg) z placebo. W analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki dla taczonej dawki
megluminianu tafamidisu z publikacji Maurer 2018 (badanie ATTR-ACT) oraz wyniki dotyczace zdarzen
niepozadanych przy stosowaniu preparatu w dawce 80 mg dostepne na stronie clinicaltrials.gov.

Whioskowana interwencja - tafamidis w dawce 61 mg odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu, co
udowodniono w otwartym, randomizowanym, 2-okresowym, 2-sekwencyjnym, krzyzowym badaniu
Lockwood 2020 dotyczacym biorownowaznosci tych preparatow. Dlatego wtasciwe jest podejscie za-
stosowane w niniejszej analizie, w ktorym z uwagi na brak badan dedykowanych tafamidisowi
w dawce 61 mg zaprezentowano dane dla megluminianu tafamidisu we wtasciwej dawce.

Wyniki — dostepne dane

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
wilaczono ostatecznie piec przegladdw systematycznych [Park 2019, Gutiérrez 2019, Marques 2020,
Gertz 2020 i Lamb 2021] oraz jeden raport HTA [CADTH 2020], w ktorych odnaleziono poréwnanie
megluminianu tafamidisu z placebo. W zadnym z opracowan nie przeprowadzono metaanalizy badan,
poniewaz odnaleziono pojedyncze badanie, uwzgledniajace predefiniowany komparator.

Na podstawie przedstawionych wynikéw opracowan wtdrnych mozna wnioskowac, ze terapia meglu-
minianem tafamidisu cechuje sie wyzsza skutecznoscia i podobnym profilem bezpieczenstwa
w porownaniu z placebo. W dwoch publikacjach autorzy wskazali, iz istniejg leki mogace stanowic
w przysztosci alternatywe dla megluminianu tafamidisu, jednak zwiazane jest to z ryzykiem gorszych
rezultatow w dtuzszej perspektywie czasu. Dodatkowo w przypadku obu przytoczonych terapii
alternatywnych brakuje randomizowanych badan klinicznych, ktore mogtyby potwierdzi¢ ich
skutecznos¢ i bezpieczenstwo w leczeniu ATTR-CM. Zatem jak wynika z przytoczonych publikacji
megluminian tafamidisu jest obecnie jedyng dostepna metoda leczenia ATTR-CM zaréwno
dziedzicznej, jak i typu dzikiego.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
wtaczono ostatecznie jedno badanie (w 14 publikacjach), dwa opracowania post-hoc (w trzech
publikacjach) oraz jedno badanie dtugoterminowe LTE (w siedmiu publikacjach) odnoszace sie do
wynikow ATTR-ACT.

Nie odnaleziono zadnego badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania tafamidisu
w leczeniu ATTR-CM. Wynika to z faktu, iz tafamidis jest technologia nowo zarejestrowang
w analizowanym wskazaniu. Ponadto status choroby rzadkiej oraz ograniczona diagnostyka w zakresie
wskazania dostarczajg trudnosci w zebraniu grupy badanej, co moze przektadac sie na liczbe
dostepnych publikacji.

Wyniki — analiza skutecznosci

W analizie skutecznosci uzyskano lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji w zakresie:



e hierarchicznej oceny zgondéw z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych,

o zgonow z dowolnej przyczyny,
o czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.
e zmiany wyniku podstawowego w 6-minutowym tescie marszu,

e zmiany wyniku podstawowego KCCQ-OS.
Wyniki — analiza bezpieczenstwa

Analiza poszczegolnych zdarzen niepozadanych wykazata w czesci przypadkow brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy terapia megluminianem tafamidisu i placebo. Megluminian tafamidisu
uzyskat lepsze wyniki w zakresie nastepujacych zdarzen niepozadanych:

e zgon z dowolnej przyczyny,
e zaburzenia metabolizmu i odzywiania,
e zaburzenia nerek i drog moczowych,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia.

Wyniki — analiza post-hoc

W przebiegu przegladu odnaleziono dodatkowo dwa badanie post-hoc — Li 2020 i Rapezzi 2021a.
W analizie Li 2020 zaprezentowano statystyczng metode ekstrapolacji w celu oszacowania przezycia
z megluminianem tafamidisu w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z ATTR-CM po uptywie 30 miesiecy
trwania ATTR-ACT. Szacunkowa mediana catkowitego przezycia przy zastosowaniu modelu gamma
dodatkowo potwierdzita skutecznos¢ megluminianu tafamidisu w leczeniu ATTR-CM, a takze
sugerowata potencjalnie wieksze korzysci dla pacjentéw w zakresie jakosci Zycia niz spodziewano sie
do tej pory.

Z kolei analiza Rapezzi 2021a dotyczyta poréwnania wynikow u pacjentow z ATTR dziedziczna i typu
dzikiego wtaczonych do badania ATTR-ACT. W analizie potwierdzono lepsze rokowanie pacjentow
z ATTR typu dzikiego w pordownaniu z pacjentami z dziedziczng ATTR. Stosowanie megluminianu
tafamidisu w podobnym stopniu wptyneto na zmniejszenie liczby zgondw i pogorszenia wynikow 6MWT
i KCCQ-0S w obu subpopulacjach. Dodatkowo, w interpretacji wynikow analizy nalezy wzia¢ pod
uwage stan pacjentow w subpopulacjach w momencie wtaczenia do badania — pacjenci z dziedziczng
ATTR czesciej wykazywali gorsza klase w skali NYHA. Zatem megluminian tafamidisu wptywa
korzystnie na pacjentow w obu subpopulacjach, zas roznice w efektach leczenia moga wynikac nie ze
stabszego dziatania leku, a z gorszego stanu pacjentow w momencie postawienia diagnozy. Dlatego
dane te stanowia potwierdzenie skutecznosci megluminianu tafamidisu u wszystkich pacjentow
Z ATTR-CM, niezaleznie od genotypu.

Wyniki — analiza wynikow fazy przedtuzonej

W badaniu Damy 2020a zaprezentowano wyniki dodatkowych analiz badania ATTR-ACT i badania fazy
przedtuzonej (LTE), osobno poréwnujacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ dawek 80mg i 20 mg
megluminianu tafamidisu z placebo, a takze zmian w biomarkerach i przezyciu pacjentéw. Przy
dtuzszej ekspozycji pacjentdow stwierdzono istotng korzys¢ w zakresie przezycia przy stosowaniu
megluminianu tafamidisu 80 mg (dawka bioréwnowazna z tafamidisem w dawce 61 mg) w poréwnaniu
z 20 mg. Analiza bezpieczenstwa data z kolei wyniki porownywalne do uzyskanych w przypadku 30-
miesiecznego badania ATTR-ACT.

Chociaz badanie ATTR-ACT nie zostato zaprojektowane do oceny wzglednej skutecznosci kazdej dawki
megluminianu tafamidisu, wyniki badania dtugoterminowego LTE przemawiaja jednoznacznie za
stosowaniem dawki 80 mg jako preferowanej. Podsumowujac, dane te potwierdzaja, iz stosowanie
megluminianu tafamidisu 80 mg stanowi optymalne i bezpieczne rozwiazanie u pacjentow z ATTR-
CM.



Dodatkowe dane

W wyniku wyszukiwania dodatkowych dowodéw naukowych dla oceny skutecznosci oraz
bezpieczenstwa tafamidisu odnaleziono dwa badania opisujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
megluminianu tafamidisu w dawce 20 mg w leczeniu pacjentow z ATTR-CM (Maurer 2015 i Falk 2011)
oraz dwie analizy, w ktorych dokonano poréwnania populacji z badania ATTR-ACT z rzeczywistg
populacja chorych na ATTR-CM (Canepa 2019 i Bezard 2020).

W badaniu Maurer 2015 96,8% pacjentow osiggneto stabilizacje TTR po 6 tygodniach, zas 89,3% po 12
miesigcach badania. W badaniach laboratoryjnych wykazano, Ze poziom NT-proBNP u pacjentow nie
ulegt znaczacemu wzrostowi w przebiegu analizy, zas poziomy troponiny | i troponiny T ulegty
umiarkowanemu  wzrostowi. Nie wykazano istotnych klinicznie zmian w  badaniu
echokardiograficznym. Megluminian tafamidisu byt dobrze tolerowany przez pacjentow, jednak
u 22,6% pacjentow zaobserwowano wystepowanie biegunki.

Wyniki badania otwartego Falk 2011 wskazaty, iz leczenie megluminianem tafamidisu w dawce nizszej
niz zalecana byto efektowne w zakresie stabilizacji TTR i byto dobrze tolerowane przez pacjentow,
jednoczesnie  nie  wptyneto  znaczaco na  wiekszos¢  parametrow  biochemicznych
i echokardiograficznych. Wyniki badan dla megluminianu tafamidisu w dawce 20 mg pozwalaja
wnioskowac, ze dalsza ocena preparatu w leczeniu ATTR-CM jest uzasadniona oraz, ze lek podawany
w dawce zalecanej w analizowanym wskazaniu ma potencjat do osiagniecia lepszych rezultatow niz
uzyskane w badaniu ATTR-ACT, gdzie czes¢ pacjentow przyjmowata lek w dawce 20 mg, co mogto
Znaczaco zanizy¢ wyniki sku-tecznosci leku w tym badaniu.

W badaniu Canepa 2019 podjeto prébe oceny reprezentatywnosci populacji w ATTR-CM w odniesieniu
do realnej liczby chorych zidentyfikowanych w pieciu wtoskich osrodkach. Poréwnywano gtowne cechy
pacjentow leczonych megluminianem tafamidisu w ATTR-ACT, z cechami duzej wtoskiej kohorty
pacjentow z ATTR-CM, gdzie uwzgledniono wszystkich chorych, u ktorych zdiagnozowano ATTR-CM.

Proba obejmowata 507 pacjentow rasy biatej z pieciu wtoskich osrodkow, rejestrowanych miedzy
styczniem 2010 r. a sierpniem 2018 r., niezaleznie od ich stanu klinicznego w chwili rozpoznania oraz
stanu zdrowia podczas obserwacji. Wiek oraz rozktad wystepowania AT-TRwt-CM i ATTRm-CM
u pacjentow byty porownywalne miedzy badaniami. W realnych warunkach wsrod chorych wystepowat
mniejszy odsetek mezczyzn, natomiast czesciej obserwowano nadcisnienie i cukrzyce. Ponadto, stan
zdrowia badanych w Canepa 2019 byt znacznie lepszy niz u badanych w ATTR-ACT. U pacjentow
w realnych warunkach czesciej rozpoznawano tagodniejsza postac choroby pod wzgledem klasy
czynnosciowej NYHA, parametrow hemodynamicznych i biomarkerdow. Korzystniejszy profil kliniczny
moze wynikac z wiekszej swiadomosci, zwiazanej z lepszym poznaniem ATTR-CM w ostatnich latach
oraz z powszechnym stosowaniem technik obrazo-wania serca umozliwiajacych wczesniejsza
i nieinwazyjna diagnostyke choroby.

Z kolei celem badania obserwacyjnego Bezard 2020 byto poréwnanie charakterystyki pacjentow
z ATTR w rzeczywistej populacji i zaprezentowanej w badaniu ATTR-ACT, a takze ocena wptywu
leczenia megluminianem tafamidisu na czas przezycia wolny skutkdw sercowo-naczyniowych
u pacjentow.

W badaniu Bezard 2020 pacjenci spetniajacy kryteria wtaczenia do ATTR-ACT stanowili 72% (N = 467)
pOpulaC]l co potwierdza reprezentatywnosc¢ kohorty ATTR-ACT w warunkach rzeczyw15tych Gtowna
réznica miedzy kohorta a populacja z badania ATTR-ACT byt wyzszy odsetek pacjentow z dziedziczna
ATTR (92% z fenotypem kardiologicznych lub mieszanych) w poréwnaniu z odsetkiem przedstawionym
w badaniu ATTR-ACT.

Mediane czasu przezycia wolnego od skutkow sercowo-naczyniowych oceniano dla wszystkich 648
pacjentow, chociaz zakres obserwacji byt rozny w poszczegélnych podgrupach pacjentow.
W przypadku czystego fenotypu kardiomiopatycznego lub mieszanego mediana czasu obserwacji
w catej kohorcie wyniosta 629 dni [Q1-Q3: 187-1357].

Pacjenci z amyloidoza ATTR-CM leczeni megluminianem tafamidisu w poréwnaniu z pacjentami
nieleczonymi (N = 98) byli mtodsi (69, SD+10 lat vs. 78, SD+9), rzadziej z nadcisnieniem tetniczym (p
= 0,0002) oraz wykazywali niZzsze poziomy proBNP i troponiny oraz wyzszy szacowany wspotczynnik
filtracji ktebuszkowej na poczatku badania. U pacjentow z ATTR-CM mediana czasu przezycia wolnego
od skutkow sercowo-naczyniowych byta istotnie nizsza (p <0,001) u pacjentow nieleczonych (771 dni
[Q1-Q3: 686-895]) w porownaniu z leczonymi pacjentami (1565 dni [Q1-Q3: 1010-2400]).



Badanie potwierdzito pozytywny wptyw megluminianu tafamidisu, ktéry zaobserwowano w badaniu
ATTR-ACT. Leczenie wiagzato sie z dtuzsza mediang czasu przezycia wolnego od skutkow sercowo-
naczyniowych, zwtaszcza u pacjentow z dziedziczna ATTR. Ponadto, w badaniu zaobserwowano, iz
pomimo minimalnego odsetka pacjentow z ATTR typu dzikiego leczonych megluminianem tafamidisu
(N =17), korzysc z leczenia ponosza wszyscy pacjenci ATTR-CM, niezaleznie od genotypu.

Podsumowanie i wnioski

Megluminian tafamidisu jest skuteczny w leczeniu pacjentow z ATTR-CM, tj. prowadzi do
korzystniejszego rokowania w zakresie ryzyka zgonu oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych niz w przypadku braku dedykowanego leczenia. Dodatkowo poprawia wynik w tescie 6-
MWT oraz ocene w kwestionariuszu KCCQ-0S. Zatem jednoczesnie daje efekty w postaci wydtuzenia
Zycia i poprawy jego jakosci.

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, ze
megluminian tafamidisu w leczeniu chorych z ATTR-CM jest zwiazany z statystycznie istotnym:

e obnizeniem liczby zgonow z dowolnej przyczyny,
e zredukowaniem liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,
e lepszym wynikiem w tescie 6-MWT oraz w kwestionariuszu KCCQ-0S.

Produkt leczniczy Vyndagel® adresowany jest do pacjentéw z ATTR-CM, dla ktorych obecnie jedyna
dostepna metoda terapii jest leczenie objawowe niewydolnosci serca, w zwiazku z czym opisane
korzysci zdrowotne nalezy oceni¢ jako wysoce istotne klinicznie. Ponadto wnioskowany lek
charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej jest klinicznie wskazane. Objecie
refundacja terapii tafamidisem stanowi jedyna dostepng forme leczenia modyfikujacego ATTR-CM
i tym samym umozliwi specjalistom zastosowanie ukierunkowanego na chorobe leczenia pacjentow.
Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu klinicznego chorego przyczyni sie do zwiekszenia
skutecznosci jego leczenia oraz poprawi komfort pacjenta oraz jego opiekundw.



1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania preparatu tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu chorych z kardiomiopatia w prze-

biegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM) [
Schemat PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type), opraco-
wany na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD Vyndaqel®] i przyjety w niniejszej
analizie klinicznej przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

dorosli pacjenci z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretyno-
wej (ATTR-CM) z niewydolnoscia serca

Interwencja (1)

Tafamidis (Vyndaqel®) w dawce 61 mg* w stosowaniu dozywotnim

Komparator (C)

brak specyficznego leczenia (reprezentowany przez placebo w badaniach
klinicznych)

Efekty zdrowotne (0)

skutecznos¢ i bezpieczenstwo:
zgon z dowolnej przyczyny,
czestotliwosc hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.
poprawa wyniku testu 6-minutowego marszu,
miara zdolnosci funkcjonowania,
zdarzenia niepozadane.

Typy badan (S)

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

* Produkt Vyndagel 61 mg (tafamidis) odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu. Biorownowaz-
nos¢ preparatow udowodniono w badaniu Lockwood 2020, ktorego wyniki zaprezentowano w roz-
dziale 25. Zgodnie z zapisami Vyndagel ChPL EMA uznata biorownowaznos¢ produktéw. W roz-
dziale 13.1 przedstawiono dodatkowo wyniki dla dawki 20 mg.

EMA — European Medicines Agency; PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty zdro-

wotne, typ badan.
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2 Przeglad opracowan wtornych dla interwencji

2.1 Metodyka

2.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych, niezaleznych raportow oceny technologii medycznych (raporty HTA) oraz prze-
gladow systematycznych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolna dla opracowan wtornych, pierwotnych i badan
skutecznosci praktycznej dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale
15. Strategie dla poszczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt
strategii. Wyszukiwanie wykonano 8 kwietnia 2020 r. Ostatniej aktualizacji przegladu doko-
nano 24.03.2021 r.

Przeprowadzono jeden przeglad, uwzgledniajac zarowno skutecznosc¢ eksperymentalng, jak
i praktyczna, dlatego ponizej przedstawiono wspolny opis metodyki.

W celu odnalezienia niezaleznych raportow HTA przeszukano dodatkowo strony internetowe
wybranych agencji oceny technologii medycznych oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia:

o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e HAS (Haute Autorité de Santé),

e IQWIG (Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

e Zorginstitut Nederland,

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e NIHR (National Institute for Health Research),

e PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszu-
kiwarek internetowych.

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytutow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wtaczenia i wy-
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kluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4). Se-
lekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwadch badaczy |GG
I ¥ orzypadku niezgodnosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje do czasu
osiagniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 24 marca 2021 .

W procesie selekcji wyrdzniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
sci i bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (patrz
Rys. 1).

Rys. 1. Algorytm postepowania w selekcji i wiaczaniu badan do analizy klinicz-
nej.

Interwencja
L Komparator J

Efektywnosc prakiyczna

v

Aktualny i wiarygodny przeglad
systematyczny badan RCT

Efektywnost eksperymentalna

v

Aktualny i wiarygodny przeglad
systematyczny badan pragmatycznych
illub obserwacyjnych

"
"

| N

S

"

NIE TAK
TAK NIE

Randomizowane praby kliniczne
(RCT) bezposrednio porownujgace
badane technologie

Badania pragmatyczne z
randomizacjg ilub obserwacyjne
wysokie] wiarygodnosci

oy
N A
oy
e

MNIE TAK TAK NIE

Randomizowane praby kliniczne
(RCT) umozliwiajace wykonanie
pordwnania posredniego

Badania obserwacyjne nizszej
wiarygodnosci i opisowe

Y
e A
"R
e A

MNIE TAK TAK

Badania eksperymentalne bez
randomizacji, badania
jednoramienne, analiza danych
jednostkowych, inne dowody
naukowe

|

TAK

k. 4
[ Wiaczenie do analizy klinicznej ]

Zrédto: Wytyczne AOTMIT 2016
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2.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania

Poszukiwano dowodow naukowych umozliwiajacych porownanie tafamidisu oraz wybranego
komparatora, tj. braku specyficznego leczenia (reprezentowanego przez placebo w bada-
niach klinicznych)). W pierwszej kolejnosci wtaczono badania spetniajace predefiniowane
kryteria wtaczenia. W przypadku braku takich badan, zatozono rozszerzania kryteriow kwa-
lifikacji, tak aby analizowana populacja byta jak najblizsza wnioskowanej.

Tafamidis w dawce 61 mg odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu. Udowodniono to w
otwartym, randomizowanym, 2-okresowym, 2-sekwencyjnym, krzyzowym badaniu Lockwood
2020 dotyczacym biorownowaznosci tych preparatow. Zgodnie z zapisami Vyndagel ChPL bio-
rownowaznosc¢ produktow zostata takze uznana przez European Medicines Agency (EMA).
Dlatego w niniejszej analizie za zasadne uznano przeprowadzenie przeszukiwania pod katem
obu wymienionych preparatow, co zostato ujete w strategii wyszukiwania zaprezentowanej
w rozdz. 15. Nalezy zauwazyc, iz autorzy publikacji, przytaczanych w niniejszej analizie,
czesto stosuja nazwy tafamidis oraz megluminian tafamidisu zamiennie, traktujac je jako
rownowazne. Dla zachowania spojnosci w dalszej czesci niniejszej analizy, przy opisie publi-
kacji odnoszacych sie do badania ATTR-ACT stosowano wtasciwa nazwe preparatu, tj. me-
gluminian tafamidisu, nawet jesli autorzy postugiwali sie nazwa tafamidis. Wyniki badania
Lockwood 2020 zaprezentowano w rozdziale 25.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wtaczono nastepujace opracowania
wtorne:

e niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

¢ kompletne, dostepne opracowania spetniajace cechy wiarygodnego przegladu systema-
tycznego literatury:

o co najmniej dwoch autorow (z uwagi na koniecznos¢ konfrontowania wynikow
przeszukiwania),

o wyszukiwanie przeprowadzone w przynajmniej dwoch sposrod baz: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library; lub rejestrow badan klinicznych: clinicaltrials.gov
oraz clinicaltrialsregister.eu;

spetniajace nastepujace kryteria:

e populacja — dorosli chorzy cierpiacy na kardiomiopatie w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ATTR-CM, ang. Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy)’;

e interwencja — tafamidis (Vyndaqel®) w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (ChPL) [Vyndagel ChPL];

e komparator — placebo;
¢ w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:

o zgon z dowolnej przyczyny,
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czestotliwos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,

o}

o zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu,
o zmiana wyniku KCCQ-OS,
o zdarzenie niepozadane.

e publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
2.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, wykluczono prace z uwagi na:
e pogladowy charakter publikaciji,
e listy do redakciji,
e badania opisowe (w tym opisy przypadkdow lub serii przypadkéw),
¢ badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

e badania oceniajace stosowanie tafamidisu w dawce lub sposobie podania niezgodnymi
z uwzglednionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

e brak publikacji petnotekstowej.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtérnych

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono w oparciu o skale AMSTAR 2.

Oceny dokonywato niezaleznie dwoch analitykéw [ EEGEGTGTGNGNNEEEEEEEEEE

I edtug formularza zamieszczonego w aneksie (patrz rozdziat 21). Podsumowanie
oceny wiarygodnosci opracowan wtornych przedstawiono w rozdziale 2.2.3.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji wykorzystano formularz przygotowany uprzednio przez jednego z autorow
niniejszego opracowania - Nastepnie dane zostaty sprawdzone przez innego badacza
- Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ dane dotyczace charakterystyki opracowan wtornych:
o cel pracy;
o kryteria wtaczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
* populacje,
* interwencje,
* rodzaj badan,
* oceniane punkty koncowe,;
¢ dane dotyczace wiarygodnosci badan wtornych:
o data odciecia, z jaka przeprowadzono wyszukiwanie oraz
o rodzaj wtaczonych badan;

e wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub komparatorow dotyczace:
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o skutecznosci eksperymentalnej,
o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczenstwa;

e wnioski autorow opracowania.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtornych dla
interwencji

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtornych dla tafamidisu oceniono wstep-
nie 1073 abstraktow. Po selekcji pod katem tytutow i abstraktéw, zidentyfikowano 20 prac,
ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wyklu-
czenia z opracowania (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4). W wyniku przegladu petnych tekstow
publikacji 15 prac zostato wykluczonych z analizy. W wyniku przeszukiwania stron interneto-
wych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodatkowo jeden raport HTA spet-
niajacy kryteria wtaczenia.

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wtaczono ostatecznie piec¢ przegladow systematycznych [Park 2019, Gutiérrez 2019,
Marques 2020, Gertz 2020 i Lamb 2021] oraz jeden raport HTA [CADTH 2020]. Osiagnieto
w tym zakresie petng zgodnos¢ miedzy analitykami. We wtaczonych do przegladu opracowa-
niach analizowano punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa. Liste publika-
cji wtaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 16.1i 17.1. Dia-
gram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przedsta-
wiono ponizej na Rys. 2. Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan wtornych, ocene ich
wiarygodnosci oraz wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 2. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — opracowania wtorne (diagram PRISMA).
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2.2.2 Charakterystyka wtaczonych przegladéw
systematycznych

Do opracowania wtaczono ostatecznie piec przegladow systematycznych. Badania klasyfiko-
wano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOTMIiT” z 2016 roku [AOTMIT 2016] (patrz Tab.
35). W opracowaniach wtaczonych do analizy przeprowadzono ocene jakosciowa (rodzaj ba-
dan 1B wg wytycznych AOTMIT). Szczegotowa charakterystyke wtaczonych przegladow syste-
matycznych przedstawiono w Tab. 2.
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Tab. 2. Charakterystyka opracowan wtornych wtaczonych do przegladu.

Opraco- Data odciecia, Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania Sposob po-
wanie przeszukane wg AOTMIT* Populacja Interwencja | Rodzaj badania | Punkty kohcowe | fownania
bazy danych interwencji
Park 2019 | od 1966 r do B Przeglad dostepnej pacjenci z | megluminian | badania kli- skutecznos¢, bez- | analiza jako-
pazdziernika literatury i istotnych | ATTR-CM tafamidisu niczne pieczenstwo sciowa
2019 r w bazach szczegotdw dotycza-
danych: PubMed cych farmakologii,
i Clini- skutecznosci i bez-
calTrials.gov pieczenstwa tafami-
disu oraz jego miej-
sca w leczeniu ATTR-
M
Gertz od 1 stycznia 1B Przeglad zalecen pacjenciz | brak z gory randomizowane | brak okreslonych | analiza jako-
2020 2000 r do opartych na dowo- AL i ATTR okreslonej badania kli- Z gory punktow Sciowa
31 grudnia dach naukowych, interwencji niczne, prze- koncowych
2019 r. w ba- ktore pozwola leka- glady systema-
zach danych: rzom na wczesniej- tyczne, wyso-
MEDLINE, Sco- sze zdiagnozowanie kiej jakosci ba-
pus, PubMed i pacjentow z amyloi- dania kohor-
EMBASE doza i umozliwig do- towe, serie
ktadng ocene stopnia przypadkow lub
Zaawansowania i po- opisy przypad-
radnictwo dotyczace kow
rokowania
Marques Bazy Pubmed, 1B Ocena dostepnych dorosli pa- | jeden z po- RCT niezaleznie | Wyniki sercowo- analiza jako-
2020 Embase z data danych dot. skutecz- | cjenciz nizszych od zaslepienia, naczyniowe: Sciowa
odciecia: nosci leczenia kar- dziedziczna | srodkow: badania nie- biomarkery,
29.11.2019 a_OB_ocmﬂ.: transty- | ATTR-CM >.03, Diflu- mn.._.. ovmmgm- parametry EKG
retynowej lub typu nisal, meglu- | cyjne, jednora- | | b Holtera
dzikiego minian tafa- | mienne, kohor- ’
midisu, Ino- | towe, przeglady Umwm:ﬁﬁé obra-
. zowania
tersen, Pati- | systematyczne, b
siran, Doksy- | metaanalizy testy funkcjo-
cyklina i RCT/nie-RCT nalne,
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Opraco- Data odciecia, Klasyfikacja | Cel badania Kryteria wtaczenia badan do opracowania Sposob po-
wanic przeszukane wg AOTMIT* Populacja Interwencja | Rodzaj badania | Punkty koicowe | foWnania
bazy danych interwencji
kwas tauro- jakos¢ zycia,
ursodeoksy- arytmie,
cholowy lub hospitalizacja,
kwa ur-
sodeoksycho- zgon
lowy, eks-
trakt z zielo-
nej herbaty
(3-galusan
epigallokate-
chiny)
Gutiérrez | do wrzesnia 1B Analiza skutecznosci | Pacjenci z diflunisal, badania kli- brak okreslonych | analiza jako-
2019 2017 r w bazach i bezpieczenstwa do- | ATTR patisyran i niczne Z gory punktow Sciowa
PubMed, Co- stepnych lub aktual- inne alterna- koncowych
chrane oraz EM- nie badanych metod tywne tera-
BASE leczenia dziedzicz- pie, w tym
nej ATTR przeszczep
watroby
Lamb bazy EMBASE i 1B przeglad literatury Pacjenci z megluminian | badania kli- brak okreslonych | analiza jako-
2021 PubMed od dotyczacej stosowa- | ATTR-CM tafamidisu niczne Z gory punktow sciowa
1946 r. do 25 nia tafamidisu w koncowych

pazdziernika
2020 .

ATTR-CM

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej; ITT — populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem; RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacja.
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2.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan wtérnych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2
[Shea 2017] opisanej w rozdziale 21. Szczegotowa ocene jakosci przegladow systematycznych
wtaczonych do opracowania zamieszczono ponizej (por. Tab. 3). Wszystkie wtaczone prze-
glady systematyczne uzyskaty ogolnie krytycznie niskg ocene, poniewaz posiadaty wiecej niz

jeden staby punkt w domenach krytycznych.

Tab. 3. Ocena jakosci wtaczonych przegladéw systematycznych wg AMSTAR 2.

Pytanie Odpowiedz
Park 2019 Gertz 2020 Gutiérrez Marques Lamb 2021
2019 2020
Pytanie 1 tak nie nie tak nie
Pytanie 2 nie nie nie nie nie
Pytanie 3 nie nie nie nie nie
Pytanie 4 czesciowo tak czesciowo tak czesciowo czesciowo czesciowo
tak tak tak
Pytanie 5 nie tak tak tak nie
Pytanie 6 nie nie nie tak nie
Pytanie 7 nie nie nie nie nie
Pytanie 8 czesciowo tak czesciowo tak czesciowo czesciowo czesciowo
tak tak tak
Pytanie 9a nie nie nie tak nie
Pytanie 9b nie nie nie tak nie
Pytanie 10 nie nie nie nie nie
Pytanie 11a nie przeprowa- nie przeprowa- | nie przepro- | nie przepro- | nie przepro-
dzono metaana- | dzono metaana- | wadzono wadzono wadzono
lizy lizy metaanalizy | metaanalizy | metaanalizy
Pytanie 11b nie przeprowa- nie przeprowa- | nie przepro- | nie przepro- | nie przepro-
dzono metaana- | dzono metaana- | wadzono wadzono wadzono
lizy lizy metaanalizy | metaanalizy | metaanalizy
Pytanie 12 nie przeprowa- nie przeprowa- nie przepro- | nie przepro- | nie przepro-
dzono metaana- | dzono metaana- | wadzono wadzono wadzono
lizy lizy metaanalizy | metaanalizy | metaanalizy
Pytanie 13 nie nie nie nie nie
Pytanie 14 nie nie tak nie nie
Pytanie 15 nie przeprowa- | nie przeprowa- | nie przepro- | nie przepro- | nie przepro-
dzono metaana- | dzono metaana- | wadzono wadzono wadzono
lizy lizy metaanalizy | metaanalizy | metaanalizy
Pytanie 16 tak nie tak tak tak
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Pytanie Odpowiedz
Park 2019 Gertz 2020 Gutiérrez Marques Lamb 2021
2019 2020
Podsumowanie | krytycznie ni- krytycznie ni- krytycznie krytycznie krytycznie
wynikow ska ska niska niska niska

Mozliwe odpowiedzi: , Tak”, , Czesciowo tak”; ,Nie”;

Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarko-
wana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w do-
menie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska
— wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach niekry-
tycznych lub bez nich.

2.2.4 Wyniki z opracowan wtornych

Ponizej przedstawiono wyniki dla opracowan wtornych oraz raportu HTA wtaczonych do ni-
niejszego przegladu systematycznego.

2.2.4.1 Przeglady systematyczne
2.2.4.1.1 Park 2019

Celem opracowania Park 2019 byt przeglad dostepnej literatury dotyczacej mechanizmow
farmakologicznych, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tafamidisu oraz ocena jego
miejsca w leczeniu pacjentow z ATTR-CM. Przeglad obejmowat publikacje zamieszczone
w bazie PubMed i na stronie clinicaltrials.gov opublikowane do pazdziernika 2019 r.

Do przegladu wtaczono 3 badania dotyczace leczenia megluminianem tafamidisu u chorych
Z ATTR-CM, w tym jedno dotyczace dawkowania zgodnego z ChPL Vyndagel — ATTR-ACT. Jest
to badanie RCT Il fazy z udziatem 441 pacjentow z ATTR-CM typu dzikiego (ATTRwt-CM) lub
dziedzicznego (ATTRmM-CM), randomizowanych w stosunku 2:1:2 do grup otrzymujacych od-
powiednio: 80 mg lub 20 mg megluminianu tafamidisu lub placebo raz dziennie, doustnie
przez 30 miesiecy.

W pierwotnej analizie dokonano hierarchicznej oceny zgonow z dowolnej przyczyny, a na-
stepnie czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w horyzoncie 30 miesiecy
metoda Finkelsteina-Schoenfelda [Maurer2017]. W badaniu uzyskano istotnie statystycznie
lepsze wyniki w taczonej dawce megluminianu tafamidisu (20 mg i 80 mg) w poréwnaniu
z placebo [HR=1,695, 95% Cl=(1,255; 2,289)]. W 30 miesiecznym horyzoncie badania w taczo-
nej grupie megluminianu tafamidisu zaobserwowano lepsze wyniki dla wzglednego zmniej-
szenia liczby zgonow z dowolnej przyczyny o 30% (29,5% vs 42,9%; HR=0,70, 95% ClI=(0,51;
0,96)] i nizszy roczny wskaznik hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych [(0,48 vs 0,70
rocznie; 95% Cl=(0,56; 0,81)] w poréwnaniu z placebo. Korzysci zidentyfikowane w pierwot-
nej analizie wynikaty z poprawy wynikow u pacjentow z niewydolnoscia serca klasy 1/11
w skali NYHA. W grupie pacjentow z Il klasag NYHA wyniki dla liczby zgonow nie wykazaty
istotnosci statystycznej i zaobserwowano znaczny wzrost hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W analizie podgrupy pacjentow z ATTRm-CM nie stwierdzono istotnej po-
prawy w hierarchicznej ocenie w ramieniu megluminianu tafamidisu (wartosc¢ p wyznaczona
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metoda Finkelsteina-Schoenfelda = 0,3), z kolei w podgrupie pacjentow z ATTRwt-CM w ra-
mieniu megluminianu tafamidisu zaobserwowano znaczaca poprawe w zakresie wspomnia-
nego punktu koncowego (p<0,001). W porownaniu z placebo, wsrod pacjentow przyjmuja-
cych megluminian tafamidisu w dawce 80 mg obserwowano znacznie nizsza liczbe zgonow
z dowolnej przyczyny i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i lepszy wynik hie-
rarchicznie ocenianego punktu koncowego. Megluminian tafamidisu w dawce 20 mg nie
zmniejszyt ogoélnej liczby zgondw w poréwnaniu z placebo. Jednak u pacjentdw, ktorzy otrzy-
mywali megluminian tafamidisu w dawce 20 mg na dobe, uzyskano lepszy wynik w zakresie
hierarchicznie ocenianego punktu koncowego niz u pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo
(p=0,005).

W zakresie drugorzedowych punktow koncowych, u wszystkich pacjentow stosujacych me-
gluminian tafamidisu zaobserwowano lepszy wynik testu 6MWT (Srednia rdéznica najmniej-
szych kwadratow: 75,68 m, 9,24, p <0,001) i wyniku kwestionariusza KCCQ-0S (13,65, +2,13,
p < 0,001), z r6znicami zaobserwowanymi po raz pierwszy w 6. miesigcu dla obu punktow
koncowych. Nalezy zauwazyc, ze wyniki megluminianu tafamidisu w zmniejszeniu liczby zgo-
now z dowolnej przyczyny i czasu do pierwszej hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
wych zostaty zaobserwowane odpowiednio po 18. i 9. miesigcu badania, co wskazuje na za-
uwazalng korzysc z leczenia megluminianem tafamidisu. W swietle zaprezentowanych wyni-
kow megluminian tafamidisu w dawce 80 mg byt preferowang dawka w leczeniu ATTR-CM.

W badaniu ATTR-ACT czestosc zdarzen niepozadanych byta podobna w obu grupach badania.
Obserwowano gtownie zdarzenia niepozadane o nasileniu od tagodnego po umiarkowane.

2.2.4.1.2 Gutiérrez 2019

Celem opracowania Gutiérrez 2019 byta analiza skutecznosci i bezpieczenstwa dostepnych
lub aktualnie badanych metod leczenia dziedzicznej ATTR. Przeglad obejmowat publikacje
opublikowane w bazach PubMed, Cochrane oraz EMBASE do wrzesnia 2017 r.

Do przegladu wtaczono badania dotyczace skutecznosci lub bezpieczenstwa w populacji
obejmujacej powyzej 10 pacjentow, z uwzglednieniem dostepnych oraz znajdujacych sie
w fazie badawczej metod leczenia.

Ostatecznie do przegladu wtaczono 21 artykutow. Wsrod 16 odnalezionych badan klinicznych
11 dotyczyto tafamidisu lub megluminianu tafamidisu?, pozostate za$ diflunisalu, patisyranu
i innych alternatywnych terapii, w tym przeszczepu watroby. Po zakonczeniu przegladu sys-
tematycznego pojawity sie dodatkowe trzy badania lll fazy dotyczace tafamidisu, patisiranu
i inosertenu, ktore zostaty uwzglednione przez autorow w przegladzie.

2 W publikacji Gutiérrez 2019 przy opisie wynikow badan wtaczonych do przegladu systematycznego
autorzy postugiwali sie nazwa produktu ,tafamidis”. Majac na uwadze, iz uwzglednione w niniejszej
analizie badanie ATTR-ACT dotyczy stosowania megluminianu tafamidisu, przytaczajac dane z publi-
kacji Gutiérrez 2019 dotyczace tego badania, stosowano wtasciwa nazwe preparatu (tj. megluminian
tafamidisu), niezaleznie od terminologii przyjetej przez autoréw publikacji. Odnoszac sie do pozosta-
tych informacji zawartych w publikacji stosowano nazewnictwo za autorami.
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Wsrod badan dotyczacych leczenia megluminianem tafamidisu jedno — badanie Il fazy ATTR-
ACT — byto zgodne z zatozeniami niniejszej analizy w zakresie populacji i dawkowania leku.

W badaniu wykazano, ze u pacjentow z niewydolnoscig serca spowodowang ATTR-CM lecze-
nie tafamidisem daje korzysci w postaci zmniejszenia liczby zgonoéw z dowolnej przyczyny
i liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w porownaniu z placebo. Wyjatek
stanowili pacjenci z niewydolnoscia serca w klasie Il NYHA. Leczenie megluminianem tafa-
midisu réwniez znaczaco zmniejszyto spadek wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia u pa-
cjentow. Czestosc i rodzaj zdarzen niepozadanych byty podobne w grupach otrzymujacych
megluminian tafamidisu i placebo. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych wy-
stepujacych w trakcie leczenia byto rzadsze u pacjentow otrzymujacych megluminian tafa-
midisu niz u pacjentow otrzymujacych placebo. Ponizej zaprezentowano podsumowanie wy-
nikow badania ATTR-ACT opublikowanych w przegladzie Gutiérrez 2019.

Tab. 4. Wyniki badania ATTR-ACT z publikacji Gutiérrez 2019.

Punkt koncowy Megluminian tafami- | Placebo, (N=177) HR (95% CI)
disu tacznie*,
(N=264)
Zgon z dowolnej przyczyny 29,5% 42,9% 0,70 (0,51 - 0,96)
Wskaznik hospitalizacji z przy- 0,48 0,70 | 0,68 (0,56 - 0,81)"
czyn sercowo-naczyniowych

Zmiana wyniku 6-MWT | Megluminian tafamidisu zmniejszyt spadek (75,68 m (SE + 9,24; p

<0001))

Spadek KCCQ-0S u pacjentow (13,65 (SE + 2,13; p <0001))
przyjmujacych megluminian
tafamidisu

* wyniki dla tacznej grupy pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu (w dawce 80 mg lub 20
mg)

HR — iloraz ryzyka; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N —
liczba badanych; SE — btad standardowy; 6-MWT — test 6-minutowego marszu;

W przegladzie dodatkowo odnaleziono jedno badanie dotyczace leczenia diflunisalem, gdzie
oceniano wyniki w zakresie rozwoju chordb serca, a takze oceniano profil bezpieczenstwa
leku. W dyskusji autorzy wskazali, iz zarowno megluminian tafamidisu i diflunisal sa lekami
dobrze tolerowanymi i bezpiecznymi. Jak jednak zaznaczyli, w dtuzszej perspektywie diflu-
nisal moze osiggac gorsze rezultaty w zakresie bezpieczenstwa w porownaniu z megluminian
tafamidisu (opisane w przegladzie badanie Berk 2012 ujawnito dwa przypadki pacjentow sto-
sujacych diflunisal, ktorzy przerwali leczenie z powodu niewydolnosci serca i z powodu krwa-
wienia z przewodu pokarmowego). Wedtug autorow wskazane bytoby bezposrednie porow-
nanie obu opcji terapeutycznych, a takze przeprowadzenie petnej analizy ekonomicznej,
ktora mogtaby rzucic¢ swiatto na to, ktory z lekow jest bardziej optacalny.

Podsumowujac, nie odnaleziono wystarczajacych dowodow, aby wskazac jedna, alterna-
tywna metode leczenia doustnego, diflunisal lub megluminian tafamidisu, w leczeniu ATTR
w celu opoznienia przeszczepu watroby, ktory nadal stanowi metode zapewniajaca najlepsze
wyniki w tej patologii.
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2.2.4.1.3 Marques 2020

Celem przegladu systematycznego Marques 2020 byta ocena dostepnych dowodow dotycza-
cych skutecznosci leczenia ATTR-CM oraz przedstawienie zalecen opartych na dowodach do-
tyczacych stosowania tych terapii. W przegladzie uwzgledniono takie produkty lecznicze jak:
AG10, diflunisal, tafamidis, inotersen, patisiran, doksycyklina i kwas tauroursodeok-sycho-
lowy lub kwas ursodeoksycholowy, ekstrakt z zielonej herbaty (3-galusan epigallokatechiny).
Przeglad obejmowat publikacje zamieszczone w bazach PubMed, Cochrane oraz EMBASE do
29 listopada 2019 r.

Do przegladu wtaczano badania RCT oraz nie-RCT lub obserwacyjne, ktore obejmowaty do-
rostych pacjentow z ATTR-CM dziedzicznym lub typu dzikiego. Oceniano specyficzne terapie
w ATTR-CMi zgtaszane wyniki sercowo-naczyniowe.

Ostatecznie do przegladu wtaczono cztery badania RCT i 16 badan nie-RCT. Jedno badanie
RCT — badanie lll fazy ATTR-ACT, dotyczyto poréwnania megluminianu tafamidisu® z placebo.
Pozostate dotyczyty porownania placebo z inotersenem, patisiranem lub AG10. Wsrod badan
nie-RCT zidentyfikowano cztery badania jednoramienne oraz jedno z retrospektywna grupa
kontrolng odnoszace sie do leczenia tafamidisem.

W badaniu ATTR-ACT porownano dziatanie megluminianu tafamidisu w dawce 20 mg lub
80 mg z placebo w okresie 30 miesiecy. W badaniu tym wykazano istotne zmniejszenie liczby
zgonow z dowolnej przyczyny [HR=0,70 (95% Cl, 0,51-0,96)] i hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych [HR=0,68 (95% Cl, 0,56- 0,81)] u pacjentow leczonych megluminianem
tafamidisu. Megluminian tafamidisu zmniejszyt rowniez spadek wyniku w tescie 6-MWT i wy-
niku KCCQ-0S oraz byt zwiazany z mniejszym wzrostem NT-proBNP. Nie wykazano istotnych
problemow dotyczacych bezpieczenstwa zwigzanych z leczeniem megluminianem tafamidisu
w porownaniu z placebo.

Tafamidis byt dodatkowo oceniany w pieciu badaniach nie-RCT*. Byty to trzy prospektywne
badania jednoramienne u pacjentow z dziedziczng ATTR oraz jedno prospektywne, jednora-
mienne badanie u pacjentow z ATTR typu dzikiego. Wyniki tych badan, mimo iz nie zostaty
uwzglednione w niniejszej analizie stanowia dodatkowe zrodto wiedzy, potwierdzajac ko-
rzystny wptyw leczenia preparatu w przypadku ATTR-CM.

W pozostatych badaniach dokonano poréwnania placebo m.in. z patisiranem, ktory przez
autoréow przegladu zostat uznany za obiecujaca alternatywe dla pacjentow z dziedziczng
ATTR-CM (jak dotad nie ma jednak dostepnych danych uzasadniajacych stosowanie patisiranu

3 W publikacji Marques 2020 przy opisie wynikow badan wtaczonych do przegladu systematycznego
autorzy postugiwali sie nazwa produktu ,,tafamidis”. Majac na uwadze, iz uwzglednione w niniejszej
analizie badanie ATTR-ACT dotyczy stosowania megluminianu tafamidisu, przytaczajac dane z publi-
kacji Marques 2020 dotyczace tego badania, stosowano wtasciwa nazwe preparatu (tj. megluminian
tafamidisu), niezaleznie od terminologii przyjetej przez autorow publikacji. Odnoszac sie do pozosta-
tych informacji zawartych w publikacji stosowano nazewnictwo za autorami.

4 Zadne z badan nie-RCT nie spetnito kryteriéw wtaczenia do niniejszej analizy z uwagi na dobodr
populacji i dawkowania.
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u pacjentow z ATTR-CM typu dzikiego). Jak wykazano w badaniu w grupie 225 pacjentow
z dziedziczng ATTR (wyniki dotyczyty subpopulacji 126 pacjentow z kardiomiopatiag) w trakcie
18. miesiecy obserwacji patisiran redukowat ryzyko zgonu [HR = 0,49, 95%Cl= (0,3; 0,79)]
i korzystnie wptynat na wynik testu 10-MWT, NT-proBNP, zmniejszat grubosc sciany lewej ko-
mory serca, poprawiat rzut serca. Nie stwierdzono rowniez powaznych zdarzen w zakresie
profilu bezpieczenstwa patisiranu.

Przeglad wykazat korzysci kliniczne w zakresie wynikow sercowo-naczyniowych u pacjentow
leczonych megluminianem tafamidisu z ATTR-CM dziedziczna lub typu dzikiego. Dodatkowo
autorzy zauwazyli, iz korzysci ptynace ze stosowania patisiranu czynig go obiecujaca alter-
natywa dla pacjentow z dziedziczng ATTR-CM, jednak nalezy to potwierdzi¢ w randomizo-
wanych badaniach klinicznych.

Autorzy przegladu z duza doza pewnosci zalecaja stosowanie badanej interwencji w ATTR-
CM, zarowno dziedzicznej, jak i typu dzikiego (klasa zalecenia |, poziom wiarygodnosci B).
Podkreslaja, ze tafamidis pozostaje jedyna opcja terapeutyczna (na dzien przegladu), z pa-
tisiranem jako najwiekszym konkurentem (jednak z dostepem do matej ilosci danych, wy-
tacznie w subpopulacji pacjentow z dziedziczng ATTR-CM).

2.2.4.1.4 Gertz 2020

Celem przegladu byto przedstawienie zalecen opartych na dowodach, ktore pozwolg leka-
rzom na wczesniejsze diagnozowanie amyloidozy ATTR lub AL i umozliwia doktadna ocene
stopnia zaawansowania i poradnictwo dotyczace rokowania.

Przeszukano bazy Scopus, PubMed i EMBASE pod katem artykutow opublikowanych od 1 stycz-
nia 2000 r. do 31 grudnia 2019 r. Odnaleziono 81 publikacji, z ktorych 12 stanowity badania
RCT dotyczace terapii, 9 serii przypadkow, zas 3 badan kohortowych (pozostate badania to
badania Il fazy terapii i opisy).

W odnalezionym badaniu RCT IIl fazy — ATTR-ACT, w ktorym wzieto udziat 441 pacjentow
z ATTR-CM dziedziczng i typu dzikiego, w poréwnaniu z placebo megluminian tafamidisu’
spowodowat 30% zmniejszenie czestosci wystepowania ztozonego punktu koncowego doty-
czacego zgonu z dowolnej przyczyny i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. Meglu-
minian tafamidisu byt zwigzany z mniejsza liczng zgondw z dowolnej przyczyny niz placebo
(odpowiednio 29,5% vs. 42,9%; HR=0,70, 95% Cl=[0,51; 0,96]) i mniejszym odsetkiem hospi-
talizacji (0,48 rocznie vs. 0,70 rocznie; HR=0,68 95% CI=[0,56; 0,81]).

W podsumowaniu autorzy przegladu wskazuja, iz na skutecznosc leczenia pacjentow z amy-
loidoza negatywnie wptywaja opdznienia w rozpoznaniu wynikajace z nierozpoznania zespo-
tow medycznych. W przypadku ATTR wczesne rozpoznanie, zanim rozwinie sie zaawansowana

> W publikacji Gertz 2020 przy opisie wynikow badan wtaczonych do przegladu systematycznego au-
torzy postugiwali sie nazwa produktu ,tafamidis”. Majac na uwadze, iz uwzglednione w niniejszej
analizie badanie ATTR-ACT dotyczy stosowania megluminianu tafamidisu, przytaczajac dane z publi-
kacji Gertz 2020 dotyczace tego badania, stosowano wtasciwa nazwe preparatu (tj. megluminian ta-
famidisu), niezaleznie od terminologii przyjetej przez autoréw publikacji. Odnoszac sie do pozosta-
tych informacji zawartych w publikacji stosowano nazewnictwo za autorami.
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dysfunkcja narzadow, moze zapewnic¢ poprawe jakosci zycia pacjenta poprzez stosowanie
wtasciwego leczenia, jakim jest megluminian tafamidisu.

2.2.4.1.5 Lamb 2021

Celem publikacji byt przeglad literatury dotyczacej stosowania tafamidisu® w ATTR-CM. Prze-
szukano bazy EMBASE i PubMed w celu odnalezienia badan opublikowanych od 1946 r. do 25
pazdziernika 2020 r. Przeglad uzupetniono dodatkowo o dane pochodzace z przeszukiwania
rejestrow i baz badan klinicznych oraz stron internetowych.

Zgodnie z wynikami przegladu skutecznosc terapeutyczng megluminianu tafamidisu w lecze-
niu dorostych z ATTR-CM oceniano w badaniu Ill fazy ATTR-ACT. W porownaniu z placebo
megluminian tafamidisu istotnie (p <0,001) zmniejszyt liczbe zgondw z dowolnej przyczyny
i czestos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u chorych z ATTR-CM. Poréwnania
parami w analizie pierwotnej daty wspotczynnik wygranych wynoszacy 1,70, co wskazuje, ze
u pacjentow przyjmujacych megluminian tafamidisu prawdopodobienstwo uzyskania lep-
szego wyniku byto o 70% wigksze niz u przyjmujacych placebo. Megluminian tafamidisu byt
istotnie skuteczniejszy niz placebo w zmniejszaniu liczby zgonow z dowolnej przyczyny
[29,5% vs.42,9%; HR = 0,70; 95% Cl=(0,51; 0,96), p = 0,0259] oraz redukcji liczby hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (0,48 vs 0,70 hospitalizacji rocznie rok; HR = 0,68; 95%
Cl=(0,56; 0,81), p <0,0001]. Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych byto istotnie
zmniejszone w przypadku megluminianu tafamidisu w porownaniu z placebo (HR = 0,69; 95%
CI=[0,49; 0,98], p = 0,0383), przy czym zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych wystepowaty
u 20,1% pacjentow przyjmujacych megluminian tafamidisu w poréwnaniu z 28,2% przyjmu-
jacych placebo.

Roznice w liczbie zgonow z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych wskazywaty na wyzszos¢ megluminianu tafamidisu w porownaniu z placebo
rowniez w analizie w subpopulacjach wyznaczonych ze wzgledu na status TTR (ATTR-CM
dziedziczna lub typu dzikiego), wyjsciowa klase NYHA (klasa I/11 i klasa Ill) oraz dawke me-
gluminianu tafamidisu (80 mg vs 20 mg) Jedynie w grupie pacjentow z wyjsciowa klasa llI
NYHA wskazniki hospitalizacji z powodu chorob uktadu krazenia byty wyzsze w przypadku
megluminianu tafamidisu niz placebo (76,9% vs 58,7%; p <0,001). Metoda Finkelsteina-
Schoenfelda, taczaca zgony z dowolnej przyczyny i hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, wskazata na istotne korzysci megluminianu tafamidisu w poréwnaniu z placebo
u pacjentow w | lub Il klasie NYHA na poczatku badania (p <0,001) oraz u pacjentow z ATTR-
CM typu dzikiego (p <0,001), ale nie u pacjentow z chorobag Ill klasy NYHA lub mutacja w genie
TTR. Liczba zgonow z dowolnej przyczyny i liczba hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych ulegty istotnej poprawie zaréwno po zastosowaniu 80 mg megluminianu tafamidisu

6 W publikacji Lamb 2021 przy opisie wynikow badan wtaczonych do przegladu systematycznego auto-
rzy postugiwali si¢ nazwa produktu ,,tafamidis”. Majac na uwadze, iz uwzglednione w niniejszej ana-
lizie badanie ATTR-ACT dotyczy stosowania megluminianu tafamidisu, przytaczajac dane z publikacji
Lamb 2021 dotyczace tego badania, stosowano wtasciwa nazwe preparatu (tj. megluminian tafami-
disu), niezaleznie od terminologii przyjetej przez autorow publikacji. Odnoszac sie do pozostatych
informacji zawartych w publikacji stosowano nazewnictwo za autorami.
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(p = 0,003), jak i 20 mg megluminianu tafamidisu (p = 0,005) w poréwnaniu z placebo. Liczba
zgonow z dowolnej przyczyny byta istotnie (p <0,05 w poréwnaniu z placebo) zmniejszona
wytacznie po zastosowaniu megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg.

W badaniu wykazano rowniez, iz megluminian tafamidisu redukuje pogorszenie wydolnosci
funkcjonalnej i jakosci zycia pacjentow. W poréwnaniu z otrzymujacymi placebo, przyjmu-
jacy megluminian tafamidisu wykazywali istotnie mniejszy spadek odlegtosci pokonanej
w tescie 6-MWT po 30 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowej. W odniesieniu do ja-
kosci zycia megluminian tafamidisu istotnie (p <0,0001) zmniejszyt spadek wynikow w kwe-
stionariuszu KCCQ-O0S.

Po zakonczeniu 30-miesiecznego badania ATTR-ACT pacjenci mieli mozliwos¢ wziecia udziatu
w badaniu przedtuzonym LTE. Po przystapieniu do badania wszyscy pacjenci otrzymali me-
gluminian tafamidisu w dawce odpowiadajacej tej przyjmowanej w trakcie badania ATTR-
ACT, lub w przypadku pacjentow pierwotnie przyjmujacych placebo — byli ponownie rando-
mizowani w stosunku 2:1 do otrzymywania megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg lub 20
mg. Po zmianie protokotu (20 lipca 2018 r.) wszyscy pacjenci przyjmowali tafamidis w dawce
61 mg raz dziennie.

U pacjentow, ktorzy otrzymywali megluminian tafamidisu zarowno w ATTR-ACT, jak i w ba-
daniu przedtuzonym wykazano znacznie nizsza liczbe zgonow z dowolnej przyczyny niz u pa-
cjentow, ktorzy otrzymywali placebo podczas ATTR-ACT i megluminian tafamidisu (tafamidis
po zmianie protokotu) w badaniu przedtuzonym [(33,3% vs 50,3%); HR = 0,64 (95% Cl 0,47-
0,85); p = 0,001].

Porownano pacjentow leczonych megluminianem tafamidisu w dawce 80 mg w ATTR-ACT
i LTE (tafamidis 61 mg po zmianie protokotu) z pacjentami leczonymi placebo podczas ATTR-
ACT, ktorzy przeszli na leczenie aktywne w badaniu LTE. U pacjentow z ATTR-CM typu dzi-
kiego przyjmowanie preparatu w powyzszej dawce byto zwiazane ze zmniejszeniem ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny o 40,1% w porownaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo
w ATTR-ACT i badany preparat w LTE (HR=0,599; 95% CI=[0,419;0,858] p = 0,0051). U chorych
Z dziedziczng ATTR-CM zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny wyniosto 39,8%
(HR=0,602; 95% Cl=[0,347; 1,044]).

Biorac pod uwage réznice miedzy dawkami megluminianu tafamidisu, pacjenci, ktorym przy-
pisano 80 mg leku, osiagali znacznie lepsze wyniki w zakresie przezycia w porownaniu z tymi,
ktorym przypisano 20 mg (HR=0,700, 95% ClI=[0,501; 0,979]). Po uwzglednieniu prognostycz-
nych parametrow: wieku, NT-proBNP i dystansu pokonanego w tescie 6-MWT, zmniejszenie
ryzyka zgonu po zastosowaniu megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg w pordwnaniu
z 20 mg wyniosto 43% (HR=0,571; 95% Cl=[0,395;0,827]).

2.2.4.2 Raport HTA — CADTH 2020

Raport CADTH 2020 wykonano na zlecenie Pfizer Canada ULC. Wnioskodawca przedstawit
przeglad systematyczny literatury przeprowadzony w trzech bazach danych (MEDLINE, Em-
base oraz PubMed) w celu odnalezienia badan oceniajgcych skutki stosowania megluminianu
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tafamidisu’” w dawce 80 mg w leczeniu dorostych pacjentow z ATTRwt-CM lub ATTRm-CM.
W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie RCT (ATTR-ACT).

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla punktow koncowych dotyczacych skutecznosci i bez-
pieczenstwa porownania bezposredniego megluminianu tafamidisu z placebo (patrz tabele
ponizej). Na podstawie wynikow porownania bezposredniego wnioskowano, ze leczenie me-
gluminian tafamidisu wiagze sie ze zmniejszona sSmiertelnoscia oraz zmniejszona liczba ho-
spitalizacji w porownaniu z placebo, w horyzoncie 30 miesiecy. Klinicznie istotne roznice,
swiadczace o przewadze megluminian tafamidisu, zaobserwowano rowniez w zakresie jako-
sci zycia oraz wynikow testu 6-minutowego marszu. Wyniki analizy dla subpopulacji sugero-
waty, ze korzysci z leczenia wystepowaty zarowno w podgrupie pacjentow z ATTRm, ATTRwt,
bedacych w /1l klasie NYHA, jak i wsrod pacjentéw w Il klasie NYHA (chociaz korzysci w tej
grupie byty mniej wyrazne). Najczestsze powazne zdarzenia niepozadane byty zwigzane
Z uktadem sercowo-naczyniowym lub z pogorszeniem stanu i wystepowaty u podobnego od-
setka pacjentow w grupie megluminianu tafamidisu i placebo. Ponadto eksperci kliniczni,
z ktorymi skonsultowano sie w celu przedstawionego przegladu, potwierdzili, ze meglumi-
nian tafamidisu zdaje sie byc dobrze tolerowanym leczeniem.

Tab. 5. Wyniki z raportu CADTH 2020 — zgon z dowolnej przyczyny oraz ho-
spitalizacja zwigzana z choroba.

Placebo, n (%) Megluminian ta- Megluminian tafa-
(N=177) famidisu 80mg, , n | midisu tacznie*, n
(%) (N=176) (%) (N=264)
Zgon z dowolnej przyczyny w horyzoncie 30 miesiecy

Liczba przezyc | 101 (57,1%) | 122 (69,3%)
Hospitalizacja zwigzana z choroba

Srednia liczba dni na pacjenta 0,46 0,34 0,30
w ciagu roku

186 (70,5%)

Wartos¢ p wyznaczona me- grupa odniesienia 0,0030 0,0006
toda Finkelsteina-Schoenfelda

* wyniki dla tacznej grupy pacjentéw stosujacych megluminian tafamidisu (w dawce 80 mg lub 20
mg)

Tab. 6. Wyniki z raportu CADTH 2020 — zmiana klasy NYHA.

Zmiana klasy NYHA wzgledem po- Placebo, n (%) Megluminian tafamidisu
czatku badania (N=177) tacznie*, n (%) (N=264)

Brak zmiany w klasie NYHA

7 W raporcie CADTH 2020 przy opisie wynikow badan wtaczonych do przegladu systematycznego auto-
rzy postugiwali si¢ nazwa produktu ,,tafamidis”. Majac na uwadze, iz uwzglednione w niniejszej ana-
lizie badanie ATTR-ACT dotyczy stosowania megluminianu tafamidisu, przytaczajac dane z raporcie
CADTH 2020 dotyczace tego badania, stosowano wtasciwa nazwe preparatu (tj. megluminian tafami-
disu), niezaleznie od terminologii przyjetej przez autorow publikacji. Odnoszac sie do pozostatych
informacji zawartych w publikacji stosowano nazewnictwo za autorami.
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Zmiana klasy NYHA wzgledem po- Placebo, n (%) Megluminian tafamidisu
czatku badania (N=177) tacznie*, n (%) (N=264)
| klasa NYHA 1(0,6) 7(2,7)
Il klasa NYHA 28 (15,8) (27 7)
[l klasa NYHA 12 (6,8) 9 (7,2)
IV klasa NYHA 0 (0) 0 (0)
Ogotem 2) 9 (37,5)
Pogorszenie z klasy |
z klasy | do Il 3) 7 (2,7)
z klasy | do 1l 6) 4 (1,5)
z klasy | do IV 0 (0) 1 (0,4)
Ogotem 5(2,8) 12 (4,5)
Pogorszenie z klasy Il
z klasy Il do IlI 22 (12,4) 35 (13,3)
z klasy Il do IV 4(2,3) 0 (0)
Ogotem 26 (14,7) 35 (13,3)
Polepszenie z klasy Il
z klasy Il do Il 5(2,8) 9 (3,4)
Z klasy Il do | 0 (0) 0 (0)
Ogotem 5(2,8) 9 (3,4)
Pozostate zmiany w zakresie klas NYHA
Pogorszenie z klasy lll do IV 2 (1,1) 2 (0,8)
Polepszenie z klasy Il do | 3(1,7) 14 (5,3)
Polepszenie z klasy IV 0 (0) 0 (0)

* wyniki dla tacznej grupy pacjentéw stosujacych megluminian tafamidisu (w dawce 80 mg lub 20

mg)

Tab. 7. Wyniki z raportu CADTH 2020 — bezpieczenstwo; zdarzenia niepoza-

dane.
Zdarzenie niepozadane Placebo, n (%) Megluminian ta- Megluminian tafa-
(N=177) famidisu 80mg, n midisu tacznie*, n
(%) (N=176) (%) (N=264)
Migotanie przedsionkdw 33 (18,6) 35 (19,9) 51 (19,3)
Zawat serca 60 (33,9) 46 (26,1) 76 (28,8)
Zastoinowa hiewydolnosé 33 (18,6) 22 (12,5) 39 (14,8)
serca
Zaparcie 30 (16,9) 6 (14,8) 0 (15,2)
Biegunka 39 (22,0) 2 (12,5) 2 (12,1)
Nudnosci 36 (20,3) 0 (11,4) 9 (11,0)
Zmeczenie 33 (18,6) 9 (16,5) 5 (17,0)
Obrzeki obwodowe 31 (17,5) 0 (17,0) 7 (17,8)
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Zdarzenie niepozadane Placebo, n (%) Megluminian ta- Megluminian tafa-
(N=177) famidisu 80mg, n midisu tacznie*, n
(%) (N=176) (%) (N=264)
Zakazenie drog moczowych 27 (15,3) 16 (9,1) 25 (9,5)
Ostabienie 41 (23,2) 43 (24,4) 70 (26,5)
Przeciazenie ptynami 29 (16,4) 19 (10,8) 2 (12,1)
Dna moczowa 29 (16,4) 18 (10,2) 8 (10,6)
Bol konczyn 20 (11,3) 27 (15,3) (12 5)
Zawroty gtowy 37 (20,9) 25 (14,2) 2 (15,9)
Ostre uszkodzenie nerek 29 (16,4) 17 (9,7) (11 0)
Kaszel 30 (16,9) 21 (11,9) 7 (14,0)
Dusznosc 55 (31,1) 29 (16,5) (18 9)
Wysiek optucnowy 32 (18,1) 14 (8,0) 6 (9,8)
* wyniki dla tacznej grupy pacjentdw stosujacych megluminian tafamidisu (w dawce 80 mg lub 20
mg)
Tab. 8. Wyniki z raportu CADTH 2020 — kwestionariusz KCCQ-OS.
N Wynik po- | Wynik koncowy (po 30 Rdznica wzgledem grupy kon-
czatkowy miesigcach badania) trolnej (placebo)
Srednia Srednia | Srednia réznica | N Srednia réznica | war-
(SD) (SD) metoda LS metoda LS (SE) | tos¢ p
wzgledem war- (95% Cl)
tosci poczatko-
wej (SE)
Placebo | 177 | 65,9 (21,7) 53,8 -20,8 (2,0) 84 n.d. n.d.
(24,4)
Meglumi- | 176 | 67,1 (21,3) 68,8 -7,3 (1,5) | b.d. b.d. b.d.
nian tafa- (21,4)
midisu
80mg
Meglumi- | 264 | 67,3 (21,4) 68,2 -7,2(1,4) | 170 | 13,7 (9,5; 17,8) | <0,0001
nian tafa- (21,9)
midisu
tacznie*

* wyniki dla tacznej grupy pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu (w dawce 80 mg lub 20

mg)

b.d. — brak danych (wyniki zaczernione w udostepnionej wersji dokumentu; Cl — przedziat ufno-
sci; KCCQ-0S — ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; LS —metoda naj-
mniejszych kwadratow; N — liczba pacjentdw; n.d.— nie dotyczy; SD — odchylenie standardowe;

SE — btad standardowy.
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Tab. 9.

Wyniki z raportu CADTH 2020 — HRQoL.

N Wynik po- | Wynik koficowy (po 30 mie- | R6znica wzgledem grupy kon-
czatkowy sigcach badania) trolnej (placebo)
Srednia Srednia | Srednia réznica | N | Srednia réznica | war-
(SD) (SD) metoda LS metoda LS (SE) | tosc p
wzgledem war- (95% Cl)
tosci poczatko-
wej (SE)
EQ-5D-3L
Placebo | 177 | 0,80 (0,15) 0,72 -0,14 (0,02) | 84 n.d. n.d.
(0,22)
Meglumi- | 264 | 0,80 (0,16) 0,80 -0,05 (0,01) | 169 | 0,09 (0,05;0,12) | <0,0001
nian tafa- (0,17)
midisu
tacznie*
EQ VAS
Placebo | 177 | 66,5 (17,8) 58,0 -12,9 (1,6) | 84 n.d. n.d.
(21,4)
Meglumi- | 264 | 68,3 (18,6) 68,0 -3,8 (1,2) | 166 9,1 (5,4; 12,8) | <0,0001
nian tafa- (19,1)
midisu
tacznie*

* wyniki dla tacznej grupy pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu (w dawce 80 mg lub 20

mg)

Cl — przedziat ufnosci; EQ-5D-3L — ang. EuroQol 5-Dimensions 3-Levels; EQ VAS — ang. EuroQol
Visual Analogue Scale; HRQoL — jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia; LS —metoda naj-
mniejszych kwadratow; N — liczba pacjentdw; n.d.— nie dotyczy; SD — odchylenie standardowe;
SE — btad standardowy.

Tab. 10. Wyniki z raportu CADTH 2020 — test 6-minutowego marszu.

N Wynik po- | Wynik koncowy (po 30 Réznica wzgledem grupy kon-
czatkowy miesigcach badania) trolnej (placebo)
Srednia Srednia | Srednia réznica | N Srednia réznica | war-
(SD) (SD) metoda LS metoda LS (SE) | tos¢ p
wzgledem war- (95% CI)
tosci poczatko-
wej (SE)
Placebo | 177 353,3 333,8 -130,6 (9,8) 70 n.d. n.d.
(126,0) | (117,5)
Meglumi- | 176 344,8 364,7 -54,8 (7,5) | b.d. b.d. b.d.
nian tafa- (120,3) | (126,1)
midisu
80mg
Meglumi- | 264 350,6 370,4 -54,9 (5,1) | 155 | 75,7 (57,6;93,8) | <0,0001
nian tafa- (121,3) (119,4)
midisu
tacznie*
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N Wynik po- | Wynik koncowy (po 30 Réznica wzgledem grupy kon-
czatkowy miesigcach badania) trolnej (placebo)
Srednia Srednia | Srednia réznica | N Srednia réznica | war-
(SD) (SD) metoda LS metodg LS (SE) | tos¢ p
wzgledem war- (95% Cl)
tosci poczatko-
wej (SE)

* wyniki dla tacznej grupy pacjentéw stosujacych megluminian tafamidisu (w dawce 80 mg lub 20
mg)

b.d. — brak danych (wyniki zaczernione w udostepnionej wersji dokumentu; Cl — przedziat ufno-
sci; LS —metoda najmniejszych kwadratow; N — liczba pacjentow; n.d.— nie dotyczy; SD — od-
chylenie standardowe; SE — btad standardowy.

2.3 Podsumowanie przegladu opracowan wtornych

Na podstawie przedstawionych wynikow opracowan wtornych mozna wnioskowac, ze Meglu-
minian tafamidisu cechuje sie wyzsza skutecznoscia i podobnym profilem bezpieczenstwa
w porownaniu z placebo.

W dwoch publikacjach Gutiérrez 2019 i Marques 2020 autorzy wskazali, iz istnieja leki mo-
gace stanowic w przysztosci alternatywe dla megluminianu tafamidisu. Pierwszy z nich, di-
flunisal we wstepnej analizie bezpieczenstwa wykazat podobny profil bezpieczenstwa i to-
lerancje jak megluminian tafamidisu. Jednak autorzy wskazywali na ryzyko gorszych rezul-
tatow w poréwnaniu z megluminianem tafamidisu w dtuzszej perspektywie czasu. Inng al-
ternatywe stanowit patisiran, ktory wykazywat korzysci u pacjentow, jednak wytacznie z
dziedziczng ATTR-CM. Nie stwierdzono rowniez powaznych zdarzen w zakresie profilu bez-
pieczenstwa tego leku. W przypadku obu przytoczonych terapii alternatywnych konieczne
jest jednak bezposrednie porownanie z megluminianem tafamidisu. Dodatkowo brakuje dla
nich randomizowanych badan klinicznych, ktére mogtyby potwierdzi¢ ich skutecznosc i bez-
pieczenstwo w leczeniu ATTR-CM.

Jak wynika z przytoczonych publikacji megluminian tafamidisu jest obecnie jedyna dostepna
metoda leczenia ATTR-CM zarowno dziedzicznej, jak i typu dzikiego. Dodatkowo, jak wyka-
zano w badaniu fazy przedtuzonej LTE najwieksze korzysci z leczenia niesie za soba stoso-
wanie leku w dawce 80 mg (bioekwiwalent dawki 61 mg tafamidisu) niz 20 mg.
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3 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

3.1 Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

Zgodnie z wytycznymi AOTMIiT [AOTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie
istniejacych badan pierwotnych dostepnych w bazach:

e Cochrane Library,
e EMBASE (Elsevier),
e MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtornych i badan pierwotnych
dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale 15. Strategie dla po-
szczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii. Wyszukiwa-
nie wykonano 8 kwietnia 2020 r. Ostatniej aktualizacji przegladu dokonano 24.03.2021 r.

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposob, aby odnalez¢ zarowno badania eks-
perymentalne, jak i badania obserwacyjne. Te pierwsze wtaczano do analizy skutecznosci
eksperymentalnej, te drugie do analizy skutecznosci praktycznej. Oba rodzaje wykorzystano
w analizie bezpieczenstwa.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestrow badan klinicznych:
e clinicaltrials.gov,
o clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
31 marca 2021r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych
doniesien i wyszukiwarek internetowych.

Sprawdzono dodatkowo komunikaty dotyczace bezpieczenstwa preparatu Vyndagel skiero-
wane do osob wykonujacych zawody medyczne, pochodzace z wybranych stron interneto-
wych agencji rejestracyjnych:

e Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bioboj-
czych (URPL),

e Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) / EudraVigilance,

e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. U.S. Food and Drug Administration,
FDA) /MedWatch,

e Druglib,
e WHO Uppsala Monitoring Centre.
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Data ostatniego przeszukiwania ww. stron to: 31.03.2021r. Szczegotowe informacje doty-
czace odnalezionych komunikatéw przedstawiono w rozdz. 19.

3.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow i streszczen, a na-
stepnie — w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wta-
czenia i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 3.1.3

i 3.1.4). Selekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy |G

I ' 2y padku niezgodnosci miedzy badaczami, prowadzono dyskusje
do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim lub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 24 marca 2021 r.

W procesie selekcji wyrdzniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
sci i bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie wedtug ustalonego algorytmu (patrz
Rys. 1).

3.1.3 Kryteria wiaczenia do opracowania

Tafamidis w dawce 61 mg odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu. Udowodniono to
w otwartym, randomizowanym, 2-okresowym, 2-sekwencyjnym, krzyzowym badaniu Loc-
kwood 2020 dotyczacym biorownowaznosci tych preparatéw. Zgodnie z zapisami Vyndagel
ChPL biorownowaznos¢ produktow zostata takze uznana przez European Medicines Agency
(EMA). Dlatego w niniejszej analizie za zasadne uznano przeprowadzenie przeszukiwania pod
katem obu wymienionych preparatow, co zostato ujete w strategii wyszukiwania zaprezen-
towanej w rozdz. 15. Nalezy zauwazyc, iz autorzy publikacji, przytaczanych w niniejszej
analizie, czesto stosujg nazwy tafamidis oraz megluminian tafamidisu zamiennie, traktujac
je jako rownowazne. Dla zachowania spojnosci w dalszej czesci niniejszej analizy, przy opisie
publikacji odnoszacych sie do badania ATTR-ACT stosowano wtasciwag nazwe preparatu, tj.
megluminian tafamidisu, nawet jesli autorzy postugiwali sie nazwa tafamidis. Wyniki badania
Lockwood 2020 zaprezentowano w rozdziale 25.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wtaczono opracowania spetniajace
nastepujace kryteria:
e populacja — dorosli chorzy cierpiacy na kardiomiopatie w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ATTR-CM)3;
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e interwencja — tafamidis (Vyndagel®) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (ChPL) [Vyndagel ChPL]’%;

e komparator — placebo;
e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o zgon z dowolnej przyczyny,
o czestotliwosc hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,
o zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu,
o zmiana wyniku KCCQ-OS,

o zdarzenie niepozadane.

metodyka badania:

o opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania prag-
matyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, bada-
nia jednoramienne, badania obserwacyjne lub opisowe:

* do eksperymentalnej analizy skutecznosci wtaczano wytacznie randomi-
zowane kontrolowane badania kliniczne,

» do praktycznej analizy skutecznosci wtaczano wytacznie badania prag-
matyczne z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz bada-
nia opisowe,

» do analizy bezpieczenstwa wtaczono kontrolowane badania kliniczne,
badania pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne
bez randomizacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub
opisowe;

nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji,

publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

3.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania

Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wtaczenia, wykluczono prace z uwagi na:
¢ metodyke badania:

o pogladowy i przegladowy charakter publikaciji,

o listy do redakcii,

o badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia,

? Do przegladu wtaczano badania stosujac rozszerzone kryteria wyszukiwania. Wtaczano badania bez
wzgledu na wiek pacjentow, typ ATTR-CM oraz w dawce innej niz zalecana w analizowanym wskaza-
niu. Wynika to z oczekiwanej dostepnosci i specyfiki badan.
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o badania oceniajace stosowanie tafamidisu w dawce i sposobie podania niezgod-
nymi z uwzglednionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

¢ doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych;
e brak publikacji petnotekstowej;
e typ publikacji:

o opracowania wtorne,

o protokoty badan klinicznych (w przypadku braku dostepnosci wynikow z bada-
nia).

3.1.5 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakosc¢ badan wtaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytycznych AOTMIT zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego badan z randomizacja — z zastosowaniem
narzedzia Cochrane Collaboration, ktore szczegotowo opisano w rozdziale 21.

Publikacje oceniono rowniez pod katem:
e wielkosci badanej populacii,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e czasu badania,
e protokotu badania,
e opisu uzytych metod statystycznych,
¢ uzasadnienia liczebnosci populacji,
e opisu udziatu sponsora,
¢ odsetka oraz opisu pacjentow, ktorzy nie byli obserwowani mimo randomizacji.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwdch badaczy | ] W przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiagniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug ,,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOT-
MiT” z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 35.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byty ekstrahowane przez jednego
z autoréw opracowania il do arkusza bazy danych (Microsoft Excel), a nastepnie spraw-
dzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania - pod wzgledem doktadnosci.
Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zaktadat ekstrak-
cje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,
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e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.2 Wyniki przegladu opracowan pierwotnych dla
interwencji

3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dla tafamidisu oceniono
wstepnie 1073 abstrakty. Po wykluczeniu powtorzen oraz selekcji pod katem tytutow i abs-
traktow zidentyfikowano 57 prac, ktdrych petne teksty poddano szczegétowej analizie pod
katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 3.1.313.1.4). W wy-
niku przegladu petnych tekstow publikacji 33 zostaty wykluczonych z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa wtaczono ostatecznie jedno badanie (w 14 publikacjach), dwa opracowania post-
hoc (w trzech publikacjach) oraz jedno badanie dtugoterminowe LTE (w siedmiu publika-
cjach) odnoszace sie do wynikow ATTR-ACT. Osiggnieto w tym zakresie petng zgodnos¢ mie-
dzy analitykami. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio
w rozdziatach 16.2 i 17.2. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
opracowan pierwotnych przedstawiono ponizej na Rys. 3. Charakterystyke zidentyfikowa-
nych opracowan pierwotnych, ocene ich wiarygodnosci oraz wyniki z poszczegodlnych prac
przedstawiono ponizej.
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Rys. 3. Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — badania pierwotne (diagram PRISMA).
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3.2.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 11) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 12). Odnaleziono jedno badanie, ktdre zostato wta-
czone do niniejszego przegladu oraz 13 badan, ktore wykluczono ze wzgledu na niewtasciwa
populacje, nieprawidtowe dawkowanie leku oraz brak dostepnych wynikéw badan.
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Tab. 11. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-

caltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 24.03.2021r.

Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status ba- | Nazwa
dania badania
badania wtaczone do niniejszego przegladu
1. NCT01994889 | Safety and Efficacy of Tafamidis | wyniki do- | badanie za- | ATTR-ACT
in Patients With Transthyretin stepne konczone
Cardiomyopathy (ATTR-ACT)
badania wykluczone z niniejszego przegladu
1. NCT02791230 | Long-term Safety of Tafamidis in | brak wyni- | rekrutacja
Subjects With Transthyretin Car- | kow uczestni-
diomyopathy kow
2. NCT04108091 Vyndagel Capsules Special Inves- | brak wyni- | rekrutacja
tigation (ATTR-CM) kow uczestni-
kow
3. NCT00935012 | Safety And Efficacy Evaluation Of | wyniki do- | badanie za-
Fx-1006a In Patients With V122I stepne konczone
Or Wild-Type ATTR-CM
4. NCTO1775761 A Study To Determine Any Effect | brak wyni- | badanie za-
Of Tafamidis On Electrocardio- kow konczone
graphic Intervals, Specifically
The Rate Corrected QT Interval
(QT¢)
5. NCT00694161 The Effects Of Fx-1006A On wyniki do- | badanie za-
Transthyretin Stabilization And stepne konczone
Clinical Outcome Measures In Pa-
tients With V1221 Or Wild-Type
TTR Amyloid Cardiomyopathy
6. NCT04814186 | A Study to Assess the Safety and brak wyni- | rekrutacja
Efficacy Of Tafamidis In Chinese | kow nierozpo-
Participants With Transthyretin czeta
Amyloid Cardiomyopathy (ATTR-
CM)
7. NCTO01655511 Safety And Pharmacokinetic As- brak wyni- | badanie za-
sessment Of Orally Administered | kow konczone
Tafamidis In Healthy Volunteers
8. NCT04513600 | ATTR-Cardiomyopathy Stabiliza- brak wyni- | rekrutacja
tion Following Tafamidis Therapy | kow uczestni-
kow
9. NCT04801329 | Korean Post-marketing Surveil- brak wyni- | rekrutacja
lance Vyndamax® Capsules for kow nierozpo-
the Treatment of Transthyretin czeta
Amyloid Cardiomyopathy
10. | NCT04776824 | Bern Cardiac Amyloidosis REgistry | brak wyni- | rekrutacja
(B-CARE) (B-CARE) kow uczestni-
kow
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safety and tolerability of daily oral dos-
ing of tafamidis meglumine (PF-
06291826) 20 mg or 80 mg in comparison
to placebo in subjects diagnosed with
transthyretin cardiomyopathy (TTR-CM).

Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status ba- | Nazwa
dania badania
11. | NCT03431896 | Monitoring of Early Disease Pro- brak wyni- | rekrutacja
gression in Hereditary Transthy- kow uczestni-
retin Amyloidosis (MED-hATTR) kow
12. | NCT04225754 | ldentification of Prognostic Pa- brak wyni- | rekrutacja | EVAMYL-
rameters in Patients With " Senile | kow uczestni- OSE
" Amyloid Cardiomyopathy kow
Tab. 12. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 24.03.2021r.
Nr Numer Eu- Tytut Wyniki Status Nazwa
traCT badania | badania
badania wiaczone do niniejszego przegladu
1. 2012-002465- A multicentre, international, phase 3, wyniki badanie | ATTR-
35 double-blind, placebo-controlled, ran- do- zakon- ACT
domized study to evaluate the efficacy, | stepne czone

badania wykluczone z

niniejszego przegladu

1.

2016-000868-
42

A PHASE 3 MULTICENTER, RANDOMIZED,
DOUBLE-BLIND, EXTENSION STUDY TO
EVALUATE THE SAFETY OF DAILY ORAL
DOSING OF TAFAMIDIS MEGLUMINE (PF-
06291826) 20 MG OR 80 MG IN SUBJECTS
DIAGNOSED WITH TRANSTHYRETIN CAR-
DIOMYOPATHY (TTR-CM)

brak wy- | badanie
nikow w toku

3.2.3 Charakterystyka witaczonych badan

Do opracowania wtaczono ostatecznie jedno badanie (10 publikacji), ktore zostato uwzgled-
nione zaréwno w analizie skutecznosci eksperymentalnej, jaki i w analizie bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania wtaczonego do niniejszego prze-
gladu (patrz Tab. 13). Petng charakterystyke wtaczonego badania przedstawiono w rozdziale

22.
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Tab. 13. Skréocona charakterystyka badania wtaczonego do analizy.

Badanie Rodzaj Testowanie hipo- | Liczba osrod- Kraj Szczegoty Komparator | Populacja Lista spon-
badania* | tezy (superior- kow wykonuja- interwencji Sorow
ity, non-inferior- | cych badanie
ity, equivalence)
ATTR-ACT A superiority 48 osrodkow Belgia, Brazylia, Kanada, meglumi- placebo pacjenci Pfizer, Inc.
(publikacja Czechy, Francja, Niemcy, nian tafami- Z ATTR-CM
Maurer 2018) Wtochy, Japonia, Holandia, disu
Hiszpania, Szwecja, Wielka w dawce 20
Brytania, Stany Zjednoczone | mg lub 80
mg

ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej.
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3.2.4 Ocena jakosci informacji

Doktadng ocene metodyki przeprowadzenia poszczegdlnych badan oraz ryzyka popetnienia
btedu systematycznego przeprowadzono przy zastosowaniu odpowiednich skal zgodnie z wy-
tycznymi AOTMIT i przedstawiono w rozdziale 3.2.5.

Do niniejszego przegladu dotyczacego interwencji wtaczono jedno wieloosrodkowe badanie
RCT — ATTR-ACT. W zwiazku z wysokim ryzykiem zwiazanym z brakiem zaslepienia oceny
efektow oraz z réznicg w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami >10%,
oceniono, ze badanie charakteryzuje sie ogolnym wysokim ryzykiem popetnienia btedu sys-
tematycznego. Badanie domyslnie zaprojektowano w celu testowania hipotezy o wyzszej
skutecznosci (tj. jako badanie typu superiority) megluminianu tafamidisu w porownaniu
z placebo w zakresie pierwszorzednych punktow koncowych u pacjentow z ATTR-CM. Analize
punktow koncowych odnoszacych sie do skutecznosci przeprowadzono w populacji zgodnej
z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat) okreslonej jako wszyscy pacjenci
randomizowani, natomiast ocene bezpieczenstwa w populacji wszystkich pacjentéw rando-
mizowanych,. ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke megluminianu tafamidisu lub pla-
cebo. Do badania wtaczono 441 pacjentow, w tym 264 pacjentow w taczonej grupie meglu-
minianu tafamidisu (dawki 20 mg i 80 mg) oraz 177 pacjentow w grupie placebo.

3.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badania z randomizacja przeprowadzono zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Z wykorzystaniem procedury oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (patrz roz-
dziat 20). Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu ATTR-ACT oceniono na wy-
sokie (por. Tab. 14).

Tab. 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dla interwencji.

Badanie ATTR-ACT (Maurer 2018)
Randomizacja niskie ryzyko btedu systematycznego
Ukrycie kodu randomizacji nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow niskie ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow wysokie ryzyko btedu systematycznego

Sposob potraktowania brakujacych danych wysokie ryzyko btedu systematycznego

Wybidrcze raportowanie niskie ryzyko btedu systematycznego

Catkowite ryzyko btedu wysokie ryzyko btedu systematycznego
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4 Analiza heterogenicznosci badan

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016] przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilosciowej nalezy okreslic stopien oraz przyczyny niejednorodnosci wynikow badan.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zostac¢ przeprowadzone zgodnie
z wytycznymi Cochrane Collaboration. Dodatkowo nalezy oceni¢ heterogenicznos¢ meto-
dyczna oraz kliniczng badan wtaczonych do analizy oraz okresli¢, czy przeprowadzenie po-
rownania posredniego jest uprawnione.

Analiza heterogenicznosci dotyczy badan wykorzystanych do przeprowadzenia metaanaliz
oraz badan wykorzystywanych do przeprowadzenia poréwnan posrednich.

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyroznia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgledu na zrodto niejednorodnosci:

e heterogenicznosc kliniczna — zmiennosc¢ zwiazana z uczestnikami badania, interwen-
cja oraz badanymi punktami koncowymi;

e heterogenicznos¢ metodyczna — zmiennos¢ zwiazana z projektem badania i ryzykiem
btedu;

e heterogenicznosc statystyczna — zmiennos¢ w wynikach leczenia w réznych bada-
niach.

Heterogenicznosc statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci klinicznej lub metodolo-
gicznej i objawia sie obserwowaniem wiekszego zroznicowania efektu interwencji niz wyni-
katoby to z wytacznie btedu losowego. Zmiennosc kliniczna prowadzi do heterogenicznosci
statystycznej, jesli na efekt interwencji maja wptyw czynniki rézniace sie pomiedzy bada-
niami, w szczegolnosci konkretne interwencje lub charakterystyka pacjentow [Cochrane Col-
laboration].

W przypadku zmiennosci metodycznej nalezy oczekiwac roznic pomiedzy badaniami w za-
kresie czynnikow metodycznych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacji pa-
cjentow do poszczegolnych terapii. Rowniez roznice w definicji oraz sposobie pomiaru po-
szczegolnych punktow koncowych moga prowadzi¢ do wystepowania roznic w obserwowa-
nych efektach. Znaczace zréznicowanie statystyczne wynikajace ze zmiennosci metodycznej
lub roznic w ocenianych wynikach wskazuja, ze badania nie szacuja tej samej ilosci, ale
niekoniecznie sugeruja, zZe rzeczywisty efekt interwencji jest rozny. W szczegolnosci, hete-
rogenicznosc statystyczna zwigzana wytacznie ze zmiennoscia metodyczng wskazywataby na
roznice w stopniu ryzyka btedu pomiedzy badaniami. Dowody empiryczne wskazuja, ze nie-
ktore aspekty projektu badania moga czasami wptywac na wyniki z badan klinicznych.

Z uwagi na odnalezienie tylko jednego badania (ATTR-ACT) dotyczacego wnioskowanego
wskazania nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy i porownan posrednich. Dlatego
w przebiegu niniejszej analizy nie wykonano analizy heterogenicznosci. Szczegdéty dotyczace
badania opisano w rozdz. 22.
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5 Strategia analizy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, wartosci srednie, odchylenie standardowe)
prezentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omdwiono w tekscie. Tam, gdzie
to byto mozliwe, brakujace wartosci odchylenia standardowego wyznaczano na podstawie
raportowanej w badaniu wartosci SE, SEM lub p-value odpowiedniego testu. W przypadku
braku ww. danych liczbowych w badaniu, przeprowadzenie analizy statystycznej nie byto
mozliwe, w zwiagzku z czym wyniki przedstawiano w postaci, w jakiej prezentowane byty
w publikacji. Dane odczytywano z wykresow, jesli nie zamieszczono ich w postaci liczbowej.
W przypadku, gdy w badaniu liczba pacjentow, u ktorych wystapit oceniany punkt koncowy,
raportowana byta wytacznie w postaci procentowej, na potrzeby niniejszego przegladu wy-
znaczano liczbe pacjentow w zaokragleniu do najblizszej liczby naturalnej (poprzez prze-
mnozenie utamka i liczby pacjentow w danej grupie).

Whnioskowanie prowadzono przyjmujac poziom istotnosci 0,05. Wyniki analiz dla zmiennych
binarnych przedstawiono w postaci miary wzglednej — ilorazu szans (OR, ang. odds ratio)
wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl, ang. confidence interval) oraz poziomem krytycz-
nym testu p, jak rowniez w postaci miary bezwzglednej — roznicy ryzyka (RD, ang. risk
difference) wraz z 95% przedziatem ufnosci (95% Cl) oraz poziomem krytycznym p. Ponadto
na podstawie RD wyznaczano wartos¢ NNT (ang. number needed to treat) lub NNH (ang.
numer needed to harm). Oznaczenie NNT oznacza, zZe analizowana interwencja daje korzysci
z uwagi na dany punkt koncowy, NNH — przeciwnie. Jesli przedziat ufnosci dla RD zawiera
zero, dla jednego punktu koncowego przy szacowaniu przedziatu ufnosci wystepu-je zarowno
wartos¢ NNT, jak i NNH [Altman 1998].

Dane ciagte przedstawiano w formie sredniej i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl) oraz wartosci
p. W przypadku, gdy w badaniu raportowana byta jedynie roznica efektu i wartosc p nie wy-
Znaczano mediany.

Z uwagi na odnalezienie tylko jednego badania (ATTR-ACT) dotyczacego wnioskowanego
wskazania nie byto mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy i porownan posrednich

W przypadku nieodnalezienia badan umozliwiajacych porownanie interwencji z komparato-
rami w zakresie skutecznosci lub bezpieczenstwa zdecydowano sie nie przeprowadzac po-
rownania posredniego w niniejszej analizie. Wynika to z duzej niepewnosci wnioskowania
opartego na porownaniu posrednim.

Do wykonania analiz uzyto arkusza MS Excel.
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6 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

W przegladzie systematycznym dla badan pierwotnych dla megluminianu tafamidisu ziden-
tyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne (ATTR-ACT) dotyczace skutecznosci eks-
perymentalnej i bezpieczenstwa w porownaniu z placebo. W badaniu przeprowadzono po-
rownanie dla nastepujacych punktow koncowych:

e Pierwszorzednych:

o Hierarchicznej oceny zgondw z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych (szczegotowy opis punktu koncowego: patrz
rozdziat 23).

o Zgonow z dowolnej przyczyny,

o Hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.
e Drugorzednych:

o Zmiany wyniku podstawowego w 6MWT,

o Zmiana wyniku podstawowego KCCQ-OS (szczegétowy opis punktu koncowego:
patrz rozdziat 24). (patrz rozdziaty 6.1 - 6.3).

W badaniu ATTR-ACT zaprezentowano wyniki dotyczace skutecznosci dla poréwnania pota-
czonych dawek megluminianu tafamidisu (20 mg i 80 mg) z placebo. Ze wzgledu na brak
szczegotowych danych liczbowych dotyczacych skutecznosci poszczegolnych dawek leku,
w podstawowej analizie skutecznosci przedstawiono wyniki dla potaczonych dawek meglu-
minianu tafamidisu, zas dane dotyczace subpopulacji potraktowano jako dodatkowe zrodto
wiedzy na temat skutecznosci leku i zaprezentowano w rozdziale 6.4.

6.1 Hierarchiczna ocena zgonow z dowolnej
przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych

Dane dotyczace liczby zgondw z dowolnej przyczyny oraz czestosci hospitalizacji z przyczyn
sercowo naczyniowych w analizowanym badaniu umozliwity wykonanie poréwnania bezpo-
sredniego terapii megluminianem tafamidisu z placebo metoda Finkelstein-Schoenfeld (patrz
rozdziat 23) w zakresie hierarchicznej oceny zgonow z dowolnej przyczyny i czestotliwosci
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zgodnie z oceng badaczy w badaniu ATTR-ACT w pierwotnej analizie, gdzie hierarchicznie
oceniano zgony z dowolnej przyczyny, a nastepnie czestotliwosc hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych, metoda Finkelsteina-Schoenfelda, w 30-miesiecznym horyzoncie ba-
dania leczenie megluminianem tafamidisu osiggneto istotnie statystycznie lepsze wyniki niz
placebo. Wspdtczynnik wygranych (WR, ang. win ratio) jest zdefiniowany jako stosunek
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liczby przypadkow, w ktorych pacjent przyjmujacy megluminian tafamidisu osiagnat korzyst-
niejszy wynik kliniczny do liczby przeciwnych przypadkéw. WR dla rozwazanego poréwnania
wyniost WR=1,7, 95% Cl=(1,26; 2,29) (por. Tab. 15).

Tab. 15. Hierarchiczna ocena zgonéw z dowolnej przyczyny i czestosci hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Badanie | Horyzont, miesigce ‘ WR (95% Cl), p

Megluminian tafamidisu vs. placebo
ATTR-ACT | 30 miesiecy | 1,70 (1,26; 2,29)

Cl — przedziat ufnosci; p — wartosc p; WR — wspotczynnik wygranych.

6.1.1 Zgon z dowolnej przyczyny

Dane dotyczace liczby zgonow z dowolnej przyczyny w analizowanym badaniu umozliwity
wykonanie porownania bezposredniego terapii megluminianem tafamidisu z placebo w za-
kresie niniejszego punktu koncowego.

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie ATTR-ACT) wykazaty, ze megluminian tafamidisu byt
Zwiazany z nizsza smiertelnoscia (29,5%) niz placebo (42,9%). Krzywe przezycia Kaplana-Me-
iera wykazaty, ze zmniejszenie liczby zgonow z dowolnej przyczyny zaobserwowano po okoto
18 miesiacach leczenia. Zgodnie z ocena badaczy w badaniu ATTR-ACT ryzyko zgonu z dowol-
nej przyczyny w grupie taczonej dawki megluminianu tafamidisu byto istotnie statystycznie
nizsze niz obserwowane dla placebo [HR=0,70, 95% Cl=(0,51; 0,96)] (por. Tab. 16).

Tab. 16. Zgon z dowolnej przyczyny.

Badanie Horyzont, Interwencja, Komparator, HR (95% Cl), p
miesigce liczba zgonéw | liczba zgonéw
n/N (%) n/N (%)
Megluminian tafamidisu vs. placebo
ATTR-ACT 30 miesigcy 78/264 76/177 0,70 (0,51; 0,96)
(29,5%) (42,9%)

Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koncowy; N —
liczba badanych; p — wartosc p.

6.1.2 Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych

Dane dotyczace hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w analizowanym badaniu
umozliwity wykonanie porownania bezposredniego terapii megluminianem tafamidisu z pla-
cebo w zakresie niniejszego punktu koncowego.

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie ATTR-ACT) wykazaty, ze pacjenci stosujgcy meglu-
minian tafamidisu byli poddawani mniejszej liczbie hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych niz stosujacy placebo (0,48 vs. 0,70 hospitalizacji / rok). Zgodnie z oceng badaczy
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w badaniu ATTR-ACT ryzyko hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie taczo-
nej megluminianu tafamidisu byto istotnie statystycznie nizsze niz obserwowane dla placebo
[HR=0,68, 95% Cl=(0,56; 0,81)] (por. Tab. 17).

Tab. 17. Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Badanie Horyzont,

miesigce

Interwencja, liczba
hospitalizacji z
przyczyn CV ($red-

Komparator, liczba
hospitalizacji z
przyczyn CV (sred-

HR (95% Cl), p

nia/rok) nia/rok)
megluminian tafamidisu vs. placebo
ATTR-ACT | 30 miesiecy | 0,48 | 0,7 | 0,68 (0,56; 0,81)

Cl — przedziat ufnosci; CV — sercowo naczyniowy; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p.

6.2 Zmiana wyniku podstawowego 6-MWT

Dane dotyczace zmiany wyniku podstawowego w 6-MWT w analizowanym badaniu umozliwity
wykonanie poréownania bezposredniego terapii megluminianem tafamidisu z placebo w za-
kresie niniejszego punktu koncowego.

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie ATTR-ACT) wykazaty, ze pacjenci stosujacy meglu-
minian tafamidisu osiagali lepsze wyniki w 6-MWT (w ich przypadku wystepowat mniejszy
spadek przebytej odlegtosci) w porownaniu ze stosujagcymi placebo (75,68 m [SE=9,24], p
<0,001), przy czym roznice zaobserwowano po raz pierwszy w 6. miesigcu badania. (por. Tab.
18).

Tab. 18. Zmiana wyniku podstawowego 6-MWT.

Grupa Horyzont, Liczba pa- | Wyniki na Liczba pa- | Zmiana po | Srednia
miesigce cjentow na | poczatku cjentow po | 30 miesig- | réznica
poczatku badania, 30 miesig- | cach bada- | metoda LS
badania, N | metry (SD) | cach bada- | nia, metry | (SE)
nia, N (SD)
Meglumi- 30 miesiecy | 264 350,55 155 -30,46
nian tafa- (121,3) (87,89)
midisu 75,68
— (9,24)
Placebo 30 miesiecy | 177 353,26 70 89,67
(125,98) (105,159)

6-MWT — test 6-minutowego marszu; m — metry; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SE —
btad standardowy; SD — odchylenie standardowe.

6.3 Zmiana wyniku podstawowego KCCQ-0S

Dane dotyczace zmiany wyniku podstawowego w KCCQ-OS w analizowanym badaniu umozli-
wity wykonanie porownania bezposredniego terapii megluminianem tafamidisu z placebo
w zakresie niniejszego punktu koncowego.
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Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie ATTR-ACT) wykazaty, ze pacjenci stosujacy meglu-
minian tafamidisu osiggali lepsze wyniki w kwestionariuszu KCCQ-OS (w ich przypadku wy-
stepowat mniejszy spadek w punktacji) w porownaniu ze stosujacymi placebo (13,65 m
[SE=2,13], p <0,001), przy czym roznice zaobserwowano po raz pierwszy w 6. miesigcu. (por.

Tab. 19).

Tab. 19. Zmiana wyniku podstawowego KCCQ-0S.
Grupa Horyzont, Liczba pa- | Punktacja | Liczba pa- | Zmiana Srednia
miesigce cjentow na | na po- cjentow po | punktacji réznica
poczatku czatku ba- | 30 miesia- | po 30 mie- | metoda LS
badania, N | dania, (SD) | cach bada- | siacach ba- | (SE)
nia, N dania (SD)
Meglumi- 30 miesiecy | 264 67,27 170 -3,86
nian tafa- (21,36) (19,31)
midisu 13,65
. (2,13)
Placebo 30 miesiecy | 177 65,90 84 -14,637
(21,74) (21,41)

6-MWT — test 6-minutowego marszu; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire ove-
rall score; LS —metoda najmniejszych kwadratéw; SE — btad standardowy; SD — odchylenie stan-
dardowe.

6.4 Wyniki w subpopulacjach

Dodatkowo w badaniu ATTR-CM przedstawiono wyniki dla okreslonych w protokole badania
subpopulacji, wyznaczonych ze wzgledu na status TTR (ATTRwt vs. ATTRm), klase NYHA (I
lub Il vs. Ill) i dawke megluminianu tafamidisu u (80 mg vs. 20 mg). Obliczen dokonano przy
uzyciu metody Finkelsteina-Schoenfelda w zakresie zgonoéw z dowolnej przyczyny i hospita-
lizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie ATTR-ACT) wykazaty, ze zgodnie z analizg metoda
Finkelsteina-Schoenfelda w przypadku zgonow z dowolnej przyczyny i czestotliwosci hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych megluminian tafamidisu wykazywat lepsze wyniki
w poréwnaniu z placebo, z wyjatkiem pacjentéw z niewydolnoscia serca klasy Il NYHA,
wsrod ktorych odsetek hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych byt wyzszy wsrod pa-
cjentow otrzymujacych megluminian tafamidisu niz u pacjentow otrzymujacych placebo.

Zaobserwowano interakcje miedzy leczeniem i klasyfikacja wyjsciowa NYHA we wptywie na
ryzyko hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych. Nie zaobserwowano interakcji mie-
dzy leczeniem i statusem TTR we wptywie na ryzyko zgonow z dowolnej przyczyny i hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (por. Rys. 4).
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Rys. 4. Wyniki ogdlne i wyniki dla podgrup w zakresie zgonoéw z dowolnej
przyczyny i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych metoda Fin-
kelsteina-Schoenfelda.

Wartos¢ p wyznaczona Wzgledny wspétczynnik ryzyka
metoda Finkelstein- Analiza przezycia Wartosc p dla hospitalizacji z przyczyn sercowo- Wartoé¢ p dla
Schoenfeld lloraz ryzyka (95% Cl) interakcii) naczyniowych (95% Cl) interakji)
Ogétem - taczona dawka <0.001 ; s
tafamidis vs. placebo E E
Status TTR i 0.79 i 0.11
1 1
ATTRm 0.30 R G S
ATTRwt <0.001 N — S — !
I |
Podstawowa klasa NYHA : 0.22 ! <0.001
Klasa | lub Il <0.001 1 — !
Klasa Ill 0.78 e ——
Dawka | ]
1 1
80 mg vs. placebo 0.003 —_— —_——
20 mg vs. placebo 0.005 e —_—
I T T 1 T T T 1
0.25 0.50 1.00 2.00 0.25 0.50 1.00 2.00
Tafamidis lepszy Placebo lepsze Tafamidis lepszy Placebo lepsze

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Maurer 2018.
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7 Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegata na porownaniu bezposrednim
megluminianu tafamidisu z placebo (badanie ATTR-ACT).

W przebiegu analizy bezpieczenstwa przeprowadzono bezposrednie poréwnanie dla punktow
koncowych dotyczacych:

e zaburzenia uktadu krazenia,

e niewydolnosc serca,

e zaburzenia zotadkowo-jelitowe,

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania,

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach,

e badania (ang. investigations),

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania,

e zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej,
e zaburzenia nerek i drog moczowych,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (patrz rozdziat 7.1).

W badaniu ATTR-ACT zaprezentowano wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla porownania po-
taczonych dawek megluminianu tafamidisu (20 mg i 80 mg) z placebo. Dodatkowo na stronie
clinicaltials.gov odnaleziono wyniki bezpieczenstwa z tego samego badania z uwzglednie-
niem podziatu na dawki megluminianu tafamidisu. Ze wzgledu na brak szczegotowych danych
liczbowych dotyczacych bezpieczenstwa poszczegolnych dawek leku w badaniu ATTR-ACT
w analizie gtownej przedstawiono wyniki dla potaczonych dawek, zas dane dotyczace pa-
cjentow stosujacych megluminian tafamidisu w dawce 80 mg potraktowano jako dodatkowe
zrodto wiedzy na temat bezpieczenstwa leku i zaprezentowano w rozdziale 7.2.

7.1 Wyniki Maurer 2018

Ponizej (por. Tab. 20) przedstawiono wyniki badania ATTR-ACT, w ktorym porownywano bez-
pieczenstwo stosowania megluminianu tafamidisu w porownaniu do osob przyjmujacych pla-
cebo.

Ze wzgledu na duza liczbe rozwazanych rodzajow zdarzen niepozadanych w zidentyfikowa-
nym badaniu w niniejszej analizie bezpieczenstwa przedstawiono wytacznie punkty koncowe
dotyczace co najmniej 30% badanych.
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Wyniki z badania ATTR-ATR wskazuja na podobienstwo profili bezpieczenstwa megluminianu
tafamidisu i placebo. Autorzy raportuja, Ze nie odnaleziono znaczacej réznicy w bezpieczen-
stwie dwoch dawek megluminianu tafamidisu. Zdarzenia niepozadane, ktdore pojawity sie
podczas leczenia, miaty na ogot nasilenie tagodne do umiarkowanego, a trwate odstawienie
megluminianu tafamidisu lub placebo w wyniku zdarzen niepozadanych byto mniej po-
wszechne wsrod pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu niz wsrod stosujacych pla-
cebo.

Wyniki z badania ATTR-ACT wskazuja na istotnie statystycznie wyzsza czestosC wystepowa-
nia:

e Zgonow z dowolnej przyczyny,

e Zaburzen metabolizmu i odzywiania,

e Zaburzen nerek i drog moczowych,

e Zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

u 0sob stosujgcych placebo niz u osob stosujacych megluminian tafamidisu zarowno dla miar
wzglednych, jak i bezwzglednych.
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Tab. 20. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu ATTR-ACT.

Badanie | Punkt koncowy Horyzont, | Interwencja, Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH
miesigce n/N, (%) n/N, (%) (95%Cl)
ATTR- Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
ACT >1 zdarzen niepozada- 30 miesiecy | 260/264 (98,5%) | 175/177 (98,9%) | 0,74 (0,13; 4,10), | -0,39 (-2,53; 259,60 NNT
nych 0,7331 1,76), 0,7247 (56,86 NNH;
39,54 NNT)
>1 powaznych zdarzen 30 miesiecy | 199/264 (75,4%) 140/177 (79,1%) 0,81 (0,51; 1,28), | -3,72 (-11,65; 26,90 NNT (23,73
niepozadanych 0,3646 4,21), 0,3582 NNH; 8,59 NNT)
>1 ciezkich zdarzen nie- 30 miesiecy | 164/264 (62,1%) 114/177 (64,4%) 0,91 (0,61; 1,35), | -2,29 (-11,45; 43,75 NNT (14,54
pozadanych 0,6260 6,88), 0,6250 NNH; 8,73 NNT)
Zdarzenia niepozadane
Zgon z dowolnej przy- 30 mie- 78/264 (29,5%) 76/177 (42,9%) 0,56 (0,37; -13,39 (-22,53; - | 7,47 NNT (4,44;
czyny* siecy 0,83), 0,0040 4,26), 0,0041 23,49) NNT
Choroby serca 30 miesiecy | 185/264 (70,1%) 124/177 (70,1%) 1,00 (0,66; 1,52), | 0,02 (-8,70; 5192,00 NNH
0,9965 8,74), 0,9965 (11,44 NNH;
11,49 NNT)
Niewydolnos¢ serca 30 miesiecy | 76/264 (28,8%) 60/177 (33,9%) 0,79 (0,52; 1,19), | -5,11 (-13,97; 19,57 NNT (26,68
0,2551 3,75), 0,2581 NNH; 7,16 NNT)
Zaburzenia zotadkowo-je- | 30 miesiecy | 135/264 (51,1%) 100/177 (56,5%) 0,81 (0,55; 1,18), | -5,36 (-14,83; 18,65 NNT (24,33
litowe 0,2690 4,11), 0,2673 NNH; 6,74 NNT)
Zaburzenia ogdlne i stany | 30 miesiecy | 143/264 (54,2%) 103/177 (58,2%) 0,85 (0,58; 1,25), | -4,03 (-13,46; 24,84 NNT (18,50
w miejscu podania 0,4043 5,40), 0,4028 NNH; 7,43 NNT)
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Badanie | Punkt koncowy Horyzont, | Interwencja, Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH
miesigce n/N, (%) n/N, (%) (95%Cl)
Zakazenia i zarazenia pa- | 30 miesiecy | 165/264 (62,5%) 109/177 (61,6%) 1,04 (0,70; 1,54), | 0,92 (-8,33; 108,92 NNH (9,84
sozytnicze 0,8455 10,16), 0,8457 NNH; 12,01 NNT)
Urazy, zatrucia i powikta- | 30 miesiecy | 107/264 (40,5%) 66/177 (37,3%) 1,15 (0,77; 1,70), | 3,24 (-6,02; 30,84 NNH (8,00
nia po zabiegach 0,4944 12,51), 0,4928 NNH; 16,61 NNT)
Badania (ang. investiga- 30 miesiecy | 104/264 (39,4%) 85/177 (48,0%) 0,70 (0,48; 1,03), | -8,63 (-18,06; 11,59 NNT
tions), 0,0731 0,80), 0,0729 (124,86 NNH;
5,54 NNT)

Zaburzenia metabolizmu | 30 mie- 119/264 (45,1%) | 110/177 (62,1%) | 0,50 (0,34, -17,07 (-26,40; - | 5,86 NNT (3,79;
i odzywiania siecy 0,74), 0,0005 7,74), 0,0003 12,92) NNT
Zaburzenia migsniowo- 30 miesiecy | 129/264 (48,9%) 85/177 (48,0%) 1,03 (0,71; 1,51), | 0,84 (-8,67; 118,90 NNH (9,66
szkieletowe i tkanki tacz- 0,8625 10,36), 0,8625 NNH; 11,53 NNT)
nej
Zaburzenia uktadu ner- 30 miesiecy | 121/264 (45,8%) 94/177 (53,1%) 0,75 (0,51; 1,09), | -7,27 (-16,77, 13,75 NNT (45,00
wowego 0,1345 2,22), 0,1333 NNH; 5,96 NNT)
Zaburzenia nerek i drég | 30 mie- 83/264 (31,4%) 74/177 (41,8%) 0,64 (0,43; -10,37 (-19,54; - | 9,64 NNT (5,12;
moczowych siecy 0,95), 0,0262 1,19), 0,0268 83,74) NNT
Zaburzenia uktadu odde- | 30 mie- 124/264 (47,0%) | 111/177 (62,7%) | 0,53 (0,36; -15,74 (-25,07; - | 6,35 NNT (3,99;
chowego, klatki piersio- | siecy 0,78), 0,0012 6,41), 0,0009 15,59) NNT

wej i srodpiersia

n — liczba osob, u ktérej wystapit punkt koncowy; N — liczba badanych; NNT — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-
wego niekorzystnego punktu korcowego; OR — iloraz szans; p — wartosc¢ p; RD — rdznica ryzyka.
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7.2 Wyniki dostepne na stronie clinicaltrials.gov

Ponizej (por. Tab. 21) przedstawiono wyniki badania ATTR-ACT dostepne na stronie clini-
caltrials.gov, gdzie porownywano bezpieczenstwo stosowania megluminianu tafamidisu
w dawce 80 mg w odniesieniu do osob przyjmujacych placebo.

Ze wzgledu na duza liczbe rozwazanych rodzajow zdarzen niepozadanych w zidentyfikowa-
nym badaniu oraz brak zdarzen dotyczacych powyzej 30% badanych w niniejszej analizie
bezpieczenstwa przedstawiono punkty kofcowe dotyczace co najmniej 15% badanych.

Wyniki dotyczace poréwnania subpopulacji pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu
w dawce 80 mg ze stosujacymi placebo wskazujg na istotnie statystycznie wyzsza czestosc
wystepowania:

e zgonu z dowolnej przyczyny,
e dusznosci,

e biegunki,

e nudnosci,

¢ wysieku optucnowego,

u 0sob stosujacych placebo niz u osob stosujacych megluminian tafamidisu zarowno dla miar
wzglednych, jak i bezwzglednych.
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Tab. 21. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa u pacjentéw stosujacych 80 mg megluminianu tafamidisu*.

Badanie | Punkt koncowy Horyzont, Interwencja, | Komparator, | OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
miesiace n/N, (%) n/N, (%)
ATTR- zgon z dowolnej 49/176 72/177 0,56 (0,36; 0,88), -12,84 (-22,65; -3,03), | 7,79 NNT (4,42;
ACT przyczyny (27,8%) (40,7%) 0,0114 0,0103 33,03) NNT
powazne
Ogodtem 30 miesiecy | 133/176 140/177 0,82 (0,50; 1,35), -3,53 (-12,26; 5,20), 28,35 NNT (19,23 NNH;
(75,6%) (79,1%) 0,4290 0,4282 8,16 NNT)
Niewydolnos¢ 30 miesiecy | 20/176 33/177 0,56 (0,31; 1,02), -7,28 (-14,69; 0,13), 13,74 NNT (772,72
serca (11,4%) (18,6%) 0,0577 0,0541 NNH; 6,81 NNT)
Zastoinowa nie- 30 miesiecy | 20/176 32/177 0,58 (0,32; 1,06), -6,72 (-14,07; 0,64), 14,89 NNT (155,80
wydolnosc serca (11,4%) (18,1%) 0,0774 0,0736 NNH; 7,11 NNT)
Inne (nie liczac powaznych) zdarzen niepozadanych
Ogotem 30 miesiecy | 170/176 171/177 0,99 (0,31; 3,14), -0,02 (-3,80; 3,76), 5192,00 NNT (26,58
(96,6%) (96,6%) 0,9920 0,9920 NNH; 26,31 NNT)
Ostabienie 30 miesiecy | 38/176 40/177 0,94 (0,57; 1,56), -1,01 (-9,66; 7,65), 99,21 NNT (13,08 NNH;
(21,6%) (22,6%) 0,8195 0,8195 10,35 NNT)
Zmeczenie 30 miesiecy | 29/176 33/177 0,86 (0,50; 1,49), -2,17 (-10,10; 5,77), 46,15 NNT (17,34 NNH;
(16,5%) (18,6%) 0,5929 0,5925 9,90 NNT)
Obrzeki obwo- 30 miesiecy | 29/176 31/177 0,93 (0,53; 1,62), -1,04 (-8,87; 6,80), 96,45 NNT (14,71 NNH;
dowe (16,5%) (17,5%) 0,7954 0,7954 11,27 NNT)
Migotanie przed- | 30 miesiecy | 28/176 31/177 0,89 (0,51; 1,56), -1,61 (-9,39; 6,18), 62,30 NNT (16,19 NNH;
sionkow (15,9%) (17,5%) 0,6862 0,6860 10,65 NNT)
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Badanie | Punkt koncowy Horyzont, | Interwencja, | Komparator, | OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
miesiace n/N, (%) n/N, (%)
Bol konczyn 30 miesiecy | 27/176 20/177 1,42 (0,77; 2,64), 4,04 (-3,04; 11,12), 24,74 NNH (8,99 NNH;
(15,3%) (11,3%) 0,2654 0,2631 32,93 NNT)
Dusznos¢ 30 mie- 27/176 51/177 0,45 (0,27; 0,76), -13,47 (-22,01; -4,94), | 7,42 NNT (4,54,
siecy (15,3%) (28,8%) 0,0026 0,0020 20,26) NNT
Biegunka 30 mie- 22/176 39/177 0,51 (0,29; 0,89), -9,53 (-17,35; -1,71), 10,49 NNT (5,76;
siecy (12,5%) (22,0%) 0,0192 0,0169 58,36) NNT
Nudnosci 30 mie- 20/176 36/177 0,50 (0,28; 0,91), -8,98 (-16,54; -1,42), 11,14 NNT (6,05;
siecy (11,4%) (20,3%) 0,0226 0,0200 70,64) NNT
Wysiek optuc- 30 mie- 12/176 31/177 0,34 (0,17; 0,70), -10,70 (-17,42; -3,97), | 9,35 NNT (5,74;
nowy siecy (6,8%) (17,5%) 0,0030 0,0018 25,18) NNT
Zawroty gtowy 30 miesiecy | 25/176 32/177 0,75 (0,42; 1,33), -3,87 (-11,54; 3,79), 25,81 NNT (26,39 NNH;
(14,2%) (18,1%) 0,3236 0,3218 8,67 NNT)
Kaszel 30 miesiecy | 20/176 30/177 0,63 (0,34; 1,16), -5,59 (-12,83; 1,66), 17,90 NNT (60,14 NNH;
(11,4%) (16,9%) 0,1346 0,1309 7,79 NNT)
Zaparcia 30 miesiecy | 25/176 30/177 0,81 (0,46; 1,45), -2,74 (-10,30; 4,82), 36,44 NNT (20,77 NNH;
(14,2%) (16,9%) 0,4776 0,4767 9,70 NNT)
Dna moczanowa 30 miesiecy | 17/176 29/177 0,55 (0,29; 1,03), -6,73 (-13,71; 0,26), 14,87 NNT (385,77
(9,7%) (16,4%) 0,0632 0,0591 NNH; 7,29 NNT)
Przewodnienie 30 miesiecy | 18/176 27/177 0,63 (0,33; 1,20), -5,03 (-11,96; 1,91), 19,89 NNT (52,40 NNH;
(10,2%) (15,3%) 0,1592 0,1554 8,36 NNT)

* wyniki pochodza ze strony clinicaltrials.gov z data odciecia danych: 24.04.2019.
n — liczba osdb, u ktorej wystapit punkt koricowy; N — liczba badanych; NNT — liczba o0sdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osdb, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-

wego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartos¢ p; RD — rdznica ryzyka.
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8 Analiza skutecznosci praktycznej

Nie odnaleziono Zadnego badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania tafami-
disu w leczeniu pacjentow z ATTR-CM. Wynika to z faktu, iz tafamidis jest nowa i jedyna
technologia zarejestrowana w analizowanym wskazaniu. Ponadto status choroby rzadkiej
oraz ograniczona diagnostyka w zakresie wskazania dostarczajg trudnosci w zebraniu grupy
badanej, co moze przektadac sie na liczbe dostepnych publikacji.

Na podstawie badan skutecznosci eksperymentalnej mozna uznac, iz w praktyce klinicznej
tafamidis jest skuteczny w leczeniu pacjentow z ATTR-CM. Jednak wyniki uzyskane w bada-
niach przeprowadzonych w warunkach realnej praktyki pozwolityby wzmocnic¢ wnioskowanie
ptynace z danych uzyskanych z badan klinicznych oraz sadzic, ze wyniki z badan znajda od-
zwierciedlenie w praktyce lekarskiej, po wprowadzeniu refundacji leku.
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9 Analiza wynikéw post-hoc

9.1 Li 2020

W analizie Li 2020 zaprezentowano statystyczng metode ekstrapolacji w celu oszacowania
przezycia z megluminianem tafamidisu w porownaniu z placebo u pacjentow z ATTR-CM po
uptywie 30 miesiecy trwania ATTR-ACT.

Analiza ekstrapolacji przezycia zostata przeprowadzona przy uzyciu kilku modeli (tj. wyktad-
niczego, Weibulla, gamma, log-logistycznegp, log-normalnego, Gompertz, uogolnionej
gamma i uogélnionego) w celu dopasowania krzywych Kaplana-Meiera do istniejacych danych
na poziomie pacjenta z 30-miesiecznego okresu leczenia z czterech ramion leczenia (pla-
cebo, megluminian tafamidisu w dawce 80 mg, megluminian tafamidisu w dawce 20 mg
i megluminian tafamidisu tacznie 80 mg i 20 mg) w badaniu ATTR-ACT. Wzgledne dopasowa-
nie dla kazdej krzywej zostato nastepnie przetestowane przy uzyciu kryteriow AIC i BIC, aby
wybrac pojedynczy model, ktory zostat dopasowany do ramion leczenia placebo i zbiorczego
megluminianu tafamidisu. Pozostate modele zostaty podobnie dopasowane do tych danych
dla celow porownawczych.

Ostatecznie model rozktadu gamma wykazat najlepsze dopasowanie do kryteriow AIC i BIC.
Po dopasowaniu do ramion leczenia placebo i zbiorczych grup megluminianu tafamidisu
w ATTR-ACT uzyskana szacunkowa mediana catkowitego przezycia wyniosta 35,16 miesiagca
dla placebo i 52,64 miesigca dla megluminianu tafamidisu (roznica 17,48 miesiaca) (por. Rys.
5).

Rys. 5. Model gamma dopasowany do danych na poziomie pacjenta dla liczby
zgondéw z dowolnej przyczyny.
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Ekstrapolowane w ten sposob wyniki wydaja sie by¢ zgodne z wynikami potaczonej analizy
danych z ATTR-ACT i badania rozszerzajacego ATTR-ACT — LTE. Podejscie ekstrapolacyjne
zastosowane w analizie ma jednak ograniczenia, ktore nalezy wzia¢ pod uwage przy inter-
pretacji wynikow, takie jak dostepnosc¢ danych tylko do jednego badania (ATTR-ACT) czy
brak kontroli wspotzmiennych (np. klasa NYHA). Dlatego wyniki te nalezy interpretowac jako
przyblizenie potencjalnych korzysci ze stosowania megluminianu tafamidisu. Mimo to eks-
trapolacja danych zaprezentowana w analizie Li 2020 dodatkowo potwierdza skutecznosc
megluminianu tafamidisu w leczeniu ATTR-CM i wykazuje potencjalnie wieksze korzysci dla
pacjentow niz spodziewano sie do tej pory.

9.2 Rapezzi 2021a

W analizie Rapezzi 2021a zaprezentowano wstepna analize danych z ATTR-ACT, w celu po-
rownania efektu stabilizacji TTR u pacjentow z ATTR dziedziczng i typu dzikiego. Analiza
obejmowata wptyw megluminianu tafamidisu na liczbe zgondw z dowolnej przyczyny, hospi-
talizacje z dowolnych przyczyn, wydolnosc¢ funkcjonalng oraz stan zdrowia i jakosc zycia
wedtug genotypow pacjentow.

Do badania ATTR-ACT wtaczono 335 pacjentow z ATTR typu dzikiego oraz 106 pacjentow
z dziedziczng ATTR. W przypadku ATTR typu dzikiego przewage pacjentow stanowili biali
mezczyzni, podczas gdy pacjenci z dziedziczng ATTR byli zwykle nieco mtodsi, z wyzszym
odsetkiem kobiet i pacjentow rasy czarnej. Pacjenci z ATTR typu dzikiego czesciej rozpoczy-
nali badanie z nizsza klasa NYHA niz pacjenci z dziedziczng ATTR. Rdznica w rozktadzie pa-
cjentow byta szczegdlnie zauwazalna w Ill klasie czynnosciowej NYHA. Pacjenci z ATTR typu
dzikiego wykazywali dodatkowo lepsze wyniki w tescie 6-MWT. Z kolei roznice w wyniku
w kwestionariuszu KCCQ-OS nie osiagnety istotnosci statystycznej (por. Tab. 22).

Tab. 22. Charakterystyka wejsciowa pacjentow z badania ATTR-ACT
z uwzglednieniem statusu TTR.

Charakterystyka wejsciowa ATTR-CM typu ATTR-CM dzie- Wartos¢ p
dzikiego (N=335) | dziczna (N=106)
Wiek, srednia (SD) 75,2 (6,4) 71,5 (8,0) <0,0001
Ptec¢ (mezczyzni) 96,1% 71,7% <0,0001
Rasa Biata 91,6% 47,2% <0,0001
Czarna 2,4% 51,9%
NYHA I 9,0% 6,6% 0,004
Il 63,3% 48,1%
1] 27,8% 45,3%
6-MWT, srednia (SD) 367,1 (117,8) 302,8 (127,0) <0,0001
KCCQ-0S, srednia (SD) 67,7 (20,8) 63,5 (23,3) 0,0796
NT-proBNP, srednia (SD) 3714,5 (2861) 4516,5 (4102,1) 0,0631
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Charakterystyka wejsciowa ATTR-CM typu ATTR-CM dzie- Wartosé p
dzikiego (N=335) | dziczna (N=106)

6-MWT — test 6-minutowego marszu; ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transty-
retynowej; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N — liczba bada-
nych; NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro B;- NYHA — New York Heart As-
sociation; SD — odchylenie standardowe;

U wszystkich pacjentow liczba zgondw z dowolnej przyczyny i czestos¢ hospitalizacji z do-
wolnej przyczyny byty nizsze w przypadku megluminianu tafamidisu niz placebo. Dodatkowo
wykazano, iz genotyp byt statystycznie istotnym predyktorem przezycia. Rowniez liczba zgo-
now z dowolnej przyczyny i czestosc hospitalizacji zwiazanych z przyczyn sercowo naczynio-
wych byta nizsza w grupie megluminianu tafamidisu w porownaniu z placebo u pacjentow
Z ATTR typu dzikiego i pacjentow z dziedziczng ATTR.

Zmniejszenie liczby zgonow z dowolnej przyczyny po zastosowaniu megluminianu tafamidisu
w porownaniu z placebo byto poréwnywalne u pacjentéw z ATTR typu dzikiego (29,4%) i dzie-
dziczna ATTR (31,0%), jednak rozbieznos¢ miedzy megluminianem tafamidisu a placebo byta
widoczna okoto 6 miesiecy wczesniej u pacjentow z ATTR typu dzikiego w porownaniu z dzie-
dziczng ATTR. Zmniejszenie liczby zgonow spowodowane przyjmowaniem megluminianu ta-
famidisu u pacjentéw z ATTR niezaleznie od genotypu byto znaczace, gdy rozwazano tylko
pacjentow z uwzglednieniem klasy czynnosciowej NYHA, gdzie istotnosc statystyczna wyni-
kow zostata osiggnieta wytacznie u pacjentow z ATTR typu dzikiego w klasie | i Il NYHA.

Biorac pod uwage wytacznie pacjentow otrzymujacych placebo, mniejsza liczbe zgonow za-
obserwowano u pacjentow z ATTR typu dzikiego niz z dziedziczna ATTR w ciagu 30 miesiecy
badania (36,6% vs. 62,8%). Roznica ta byta widoczna zaréwno u pacjentow z wyjsciowa klasa
czynnosciowa I/1l NYHA (ATTR typu dzikiego: 27,8% vs. dziedziczna ATTR: 50,0%), jak i u pa-
cjentow z wyjsciowq klasa czynnosciowa Il wg NYHA (ATTR typu dzikiego: 54,5% vs. dzie-
dziczna ATTR: 78,9%).

Zmniejszenie czestosci hospitalizacji zwiazanych z incydentami sercowo-naczyniowymi po
zastosowaniu megluminianu tafamidisu (w poréwnaniu z placebo) byto bardziej wyrazne
u pacjentow z ATTR typu dzikiego niz u pacjentow z dziedziczng ATTR (por. Tab. 23).

Tab. 23. Wyniki z badania ATTR-ACT z uwzglednieniem statusu TTR.

Punkt koncowy ATTR-CM typu dzikiego ATTR-CM dziedziczna
(N=335) (N=106)
Zgon z dowolnej przyczyny i ho- 1,74 (1,26; 2,41), 0,0009 1,30 (0,79; 2,14), 0,3001

spitalizacje z przyczyn sercowo
naczyniowych, win-ratio (95%Cl),
p

Zgon z dowolne przyczyny, HR 0,706 (0,474; 1,052), 0,0875 | 0,690 (0,408; 1,167), 0,1667
(95%Cl), p
Zgony pacjentow w klasie NYHA 0,566 (0,325; 0,986) 0,584 (0,252; 1,354)
I/11, HR (95%Cl), p

59



Punkt koncowy ATTR-CM typu dzikiego ATTR-CM dziedziczna

(N=335) (N=106)
Hospitalizacje z przyczyn ser- 0,607 (0,492; 0,750), 0,938 (0,656; 1,342), 0,7256
cowo naczyniowych, HR (95%Cl), <0,0001

P
ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej; HR — iloraz ryzyka; N —
liczba badanych;

Megluminian tafamidisu wptynat rowniez korzystniej na zmniejszenie spadku odlegtosci 6-
MWT oraz wyniku KCCQ-0S od momentu wtaczenia do badania do 30. miesigca w subpopula-
cji pacjentow z ATTR typu dzikiego w stosunku do placebo i dziedzicznej ATTR-CM. Przy czym
roznica miedzy megluminianem tafamidisu a placebo w zakresie tych parametrow byta wi-
doczna w ciagu pierwszych 12 miesiecy leczenia (por. Tab. 24).

Tab. 24. Wyniki z badania ATTR-ACT z uwzglednieniem statusu TTR — cdn.

Punkt koncowy ATTR-CM typu dzikiego (N=335) | ATTR-CM dziedziczna (N=106)

Spadek odlegtosci 6MWT, | 77,14 m (55,98; 98,29),<0,0001 79,61 m (21,08; 138,13), 0,0077
LSM (95%Cl), p
Zmiana odlegtosci 6MWT, | -120,8 (12,2) -159,9 (26,2),
LSM (2SE), p
Spadek wyniku KCCQ-0S, | 12,72 m (8,60; 16,85), <0,0001 18,18 m (2,97; 33,38), 0,0192
LSM, (95%Cl), p
Zmiana wyniku KCCQ- -18,3 (2,0) -27,4 (6,2)
OS,LSM (+SE), p
6-MWT — test 6-minutowego marszu; ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transty-

retynowej; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; HR — iloraz ry-
zyka; N — liczba badanych; NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro B;

Analiza wynikow badania ATTR-ACT potwierdzita lepsze rokowanie pacjentow z ATTR typu
dzikiego w porownaniu z pacjentami z dziedziczng ATTR. Warto jednak zauwazyc, ze lecze-
nie megluminianem tafamidisu w podobnym stopniu wptyneto na zmniejszenie liczby zgonow
i pogorszenia wynikow 6MWT i KCCQ-0OS w obu subpopulacjach. Dodatkowo, w interpretacji
wynikow analizy nalezy wzia¢ pod uwage stan pacjentow w subpopulacjach w momencie
wtaczenia do badania — pacjenci z dziedziczna ATTR czesciej wykazywali gorsza klase w skali
NYHA (klasa Ill NYHA: 45,3% u pacjentow z dziedziczng ATTR vs. 27,8% — z ATTR typu dzi-
kiego). Zatem megluminian tafamidisu wptywa korzystnie na pacjentow w obu subpopula-
cjach, zas roznice w efektach leczenia moga wynikac nie ze stabszego dziatania leku, a z gor-
szego stanu pacjentow w momencie postawienia diagnozy. Dlatego dane te stanowiag po-
twierdzenie skutecznosci megluminiant tafamidisu u wszystkich pacjentow z ATTR-CM, nie-
zaleznie od genotypu.
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10 Analiza wynikow fazy przedtuzonej

W badaniu Damy 2020a zaprezentowano wyniki dodatkowych analiz badania ATTR-ACT" i ba-
dania fazy przedtuzonej (LTE), osobno poréownujacych bezpieczenstwo i skutecznos¢ dawek
80mg i 20 mg megluminianu tafamidisu z placebo, a takze zmian w biomarkerach i przezyciu
pacjentow.

Po zakonczeniu 30-miesiecznego badania ATTR-ACT pacjenci mogli zosta¢ wtaczeni do bada-
nia LTE, w ktorym kontynuowano leczenie megluminianem tafamidisu przez dodatkowe 60
miesiecy. Pacjenci, ktorzy w badaniu ATTR-ACT otrzymywali aktywne leczenie, w LTE otrzy-
mywali taka sama dawke leku, do ktorej zostali zrandomizowani w badaniu podstawowym.
Z kolei pacjenci, ktorzy otrzymywali placebo w ATTR-ACT byli losowo przydzielani do grupy
otrzymujacej 80 mg lub 20 mg megluminianu tafamidisu w LTE. Po 20 lipca 2018 r. wprowa-
dzono zmiany do protokotu badania LTE, po ktorych wszyscy pacjenci otrzymywali tafamidis
w dawce 61 mg'".

W badaniu Damy 2020a liczbe zgondw z dowolnej przyczyny przy stosowaniu megluminianu
tafamidisu 80 mg w porownaniu z 20 mg oceniano w dtuzszym okresie leczenia, taczac dane
Z ATTR-ACT (mediana czasu obserwacji 30 miesiecy) z LTE (mediana czasu obserwacji 51
miesiecy).

W badaniu ATTR-ACT 441 pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej megluminian
tafamidisu w dawce 80 lub 20 mg lub placebo (odpowiednio 176, 88 i 177). Pacjenci przyj-
mujacy megluminian tafamidisu w dawce 80 mg byli istotnie starsi niz pacjenci leczeni
dawka 20 mg (mediana 76,0 vs. 73,5 lat; p=0,0405) i czesciej wykazywali wyzsza klase w
klasyfikacji NYHA. Zaobserwowano, iz korzysci w zakresie przezycia byty wieksze u pacjen-
tow stosujacych megluminian tafamidisu w dawce 80 mg niz u przyjmujacych 20 mg (por.
rozdz. 9). W analizie rozszerzonej (wyniki ATTR-ACT potaczone z LTE — z uwzglednieniem
pacjentow leczonych placebo w ATTR-ACT randomizowanych do grupy megluminianu tafami-
disu w LTE) roznice w nasileniu choroby miedzy grupami megluminianu tafamidisu 80 i 20 mg
byty mniej wyrazne.

W badaniu ATTR-ACT wykazano, ze megluminian tafamidisu jest skutecznym sposobem le-
czenia ATTR-CM. Dalsza analiza danych z ATTR-ACT, wraz z tymczasowymi danymi z LTE,
dostarczyta wskazowek dotyczacych optymalnej dawki megluminianu tafamidisu u pacjen-
tow z ATTR-CM. Przy dtuzszej ekspozycji pacjentow (mediana czasu obserwacji 51 miesiecy)

10 W niniejszym rozdziale pominieto szczegdtowy opis wynikow dotyczacych wytacznie badania ATTR-
ACT, poniewaz zostaty one poddane wtasciwej analizie w rozdziale dotyczacym skutecznosci ekspe-
rymentalnej (por. rozdz. 6).

" Nowy preparat w postaci pojedynczej kapsutki jest biorownowazny do 80 mg megluminianu tafami-
disu stosowanego w ATTR-ACT. Przejscie na tafamidisu w dawce 61 mg nastapito po dacie zmiany
protokotu, nie zas po okreslonym czasie leczenia. W zwiazku z tym pacjenci byli leczeni megluminia-
nem tafamidisu w dawce 80 lub 20 mg podczas LTE przez rozne okresy przed zmiana protokotu. Me-
diana czasu trwania ekspozycji na megluminian tafamidisu przed przejsciem na tafamidis w dawce 61
mg wynosita tacznie 39 miesiecy (w ATTR-ACT i LTE).

61



stwierdzono istotng korzys¢ w zakresie przezycia przy stosowaniu megluminianu tafamidisu
80 mg w porownaniu z 20 mg, z 30% wzglednym zmniejszeniem ryzyka zgonu (p=0,0374).

Dane te zostaty dodatkowo poparte analizami, ktore uwzgledniaty wyjsciowa réznice wieku
i ciezkosci choroby miedzy pacjentami przyjmujacymi okreslone dawki leku. Poniewaz wiek,
a takze parametry takie jak NT-proBNP i 6MWT uznano za czynniki prognostyczne przezycia,
w analizie uwzgledniono korekte o te trzy zmienne. W tym przypadku rowniez wykazano
istotna roznice w skutecznosci miedzy dawkami, z przewaga dawki 80 mg nad 20 mg (p<0,05)
(por. Rys. 6).

Rys. 6. Poréwnanie liczby zgonéw z dowolnej przyczyny skorygowanej
o zmienne w ATTR-ACT i ATTR-ACT w potaczeniu z wynikami LTE.

ATTR-ACT ATTR-ACT + LTE
mediana czasu obserwaciji 30 mediana czasu obserwacji 51 miesigcy
HR [95% CI) HR (95%Cl)
Nieskorygowany ] 0.951 (0.585-1.547) — 0.700 (0.501-0.979)"
Skorygowany o wiek | ] 0.836 (0.506—1.382) P 0.612 (0.433-0.865)"
Skorygowany o NT-proBNP e 10,885 (0.542-1.445) —— 0.639 (0.455-0.898)"
Skorygowany o 6-MWT —————1 0.973(0.600-1.580) —— 0.701 (0.496-0.991)"
Skorygowany o wiek i NT-proBNP +> J 0.799 (1.359-0.482) P 0.571 (0.395-0.827)"
L} U T 1

0.4 0.8 1.6 0.4 0.8 1.6

Lepsze B0 mg Lepsze 20 mg Lepsze 80 mg Lepsze 20mg

W ATTR-ACT obie dawki megluminianu tafamidisu (80 i 20 mg) skutecznie zmniejszaty liczbe
zgonow z dowolnej przyczyny i czestos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
u pacjentow z ATTR-CM. Spadek wydolnosci funkcjonalnej i HRQoL byt znacznie zmniejszony
w przypadku obu dawek megluminianu tafamidisu w poréwnaniu z placebo. Chociaz zmniej-
szenie spadku HRQoL w porownaniu z placebo byto znaczace i po raz pierwszy zaobserwo-
wane w 6. miesiacu dla megluminianu tafamidisu 80 mg i od 12. miesiaca dla 20 mg, sku-
tecznosc obu dawek byta porownywalna.

Analiza bezpieczenstwa w taczonej analizie ATTR-ACT i LTE (mediana czasu obserwacji wy-
niosta 36 miesiecy w obu badaniach) data wyniki poréwnywalne do uzyskanych w przypadku
30-miesiecznego badania ATTR-ACT. Megluminian tafamidisu, zarowno w dawce 80, jak i 20
mg, skutecznie redukowat liczbe zgonow i hospitalizacji zwigzanych z incydentami sercowo
naczyniowymi, a takze spadek wydolnosci funkcjonalnej i HRQoL u pacjentow z ATTR-CM.

Chociaz badanie ATTR-ACT nie zostato zaprojektowany do oceny wzglednej skutecznosci kaz-
dej dawki megluminianu tafamidisu, brak zwigzanych z dawka obaw dotyczacych bezpie-
czenstwa, wraz z zadowalajaca stabilizacjg TTR i danymi dla NT-proBNP, przemawia za sto-
sowaniem megluminianu tafamidisu 80 mg jako dawki preferowanej. Potwierdzaja to dane
dotyczace leczenia dtugoterminowego LTE, w ktorych stwierdzono istotne, 30% wzgledne
Zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg w po-
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rownaniu z 20 mg. Podsumowujac, dane te potwierdzaja, iz stosowanie megluminianu tafa-
midisu 80 mg (dawka bioréwnowazna z 61 mg tafamidisu) stanowi optymalne i bezpieczne
rozwiazanie u pacjentow z ATTR-CM.
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11 Podsumowanie wynikow

11.1 Analiza skutecznosci eksperymentalnej

Analiza skutecznosci eksperymentalnej w niniejszym dokumencie polegata na porownaniu
bezposrednim megluminianu tafamidisu z placebo (badanie ATTR-ACT) w populacji pacjen-

tow z ATTR-CM.

W analizie skutecznosci uzyskano lepsze wyniki dla wnioskowanej interwencji w zakresie:

¢ hierarchicznej oceny zgonow z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn

sercowo-naczyniowych,

o zgonow z dowolnej przyczyny,

o czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,

e zmiany wyniku podstawowego w 6-minutowym tescie marszu,

e zmiany wyniku podstawowego KCCQ-OS.

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono syn-

tetycznie ponizej (por. Tab. 25).

Tab. 25. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej
megluminianu tafamidisu w poréwnaniu z placebo.

Punkt koncowy

Poréwnanie

Wynik

Hierarchiczna ocena zgonow z
dowolnej przyczyny i czestosci
hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych

Zgon z dowolnej przyczyny

Hospitalizacja z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych

Zmiana wyniku podstawowego w
6-MWT

Zmiana wyniku podstawowego
KCCQ-0S

megluminian tafamidisu
vs. placebo

WR=1,7, 95% Cl=(1,26; 2,29)

HR=0,70, 95% CI=(0,51; 0,96)

HR=0,68, 95% CI=(0,56; 0,81)]

Srednia réznica metoda L$=75,68
SE=9,24

Srednia réznica metoda L5=13,65
SE=2,13

6-MWT — test 6-minutowego marszu; Cl — przedziat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; KCCQ-0S — Kan-
sas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SE
— btad standardowy; SD — odchylenie standardowe; WR — wspotczynnik ,,wygranych”.

11.2Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w niniejszym dokumencie polegata na porownaniu bezposrednim
megluminianu tafamidisu z placebo (badanie ATTR-ACT) w populacji pacjentow z ATTR-CM.
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Analiza poszczegolnych zdarzen niepozadanych wykazata w czesci przypadkow brak istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy terapia megluminianem tafamidisu i placebo. Meglumi-
nian tafamidisu uzyskat lepsze wyniki w zakresie nastepujacych zdarzen niepozadanych:

e zgon z dowolnej przyczyny,

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania,

e zaburzenia nerek i drég moczowych,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia.

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy bezpieczenstwa przedstawiono syntetycznie ponizej
(por. Tab. 26).

Tab. 26. Zestawienie wynikéw dotyczacych analizy bezpieczenstwa meglumi-
nianu tafamidisu w poréwnaniu z placebo

Punkt koncowy Poréwnanie Wynik
zgon z dowolnej przyczyny megluminianu tafamidisu | OR=0,56 (0,36; 0,88), 0,0114

vs. placebo RD=-12,84 (-22,65; -3,03), 0,0103
Zaburzenia metabolizmu i od- OR=0,50 (0,34; 0,74), 0,0005
zywiania RD=-17,07 (-26,40; -7,74), 0,0003
Zaburzenia nerek i drég mo- OR=0,64 (0,43; 0,95), 0,0262
czowych RD=-10,37 (-19,54; -1,19), 0,0268
Zaburzenia uktadu oddecho- OR=0,53 (0,36, 0,78), 0,0012
wego, klatki piersiowej i $rod- RD=-15,74 (-25,07; -6,41), 0,0009
piersia

OR — iloraz szans; RD — rdznica ryzyka.
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12 Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak alternatywnej metody leczenia pacjentow z ATTR-
CM. Poréwnanie bezposrednie megluminianu tafamidisu byto mozliwe jedynie z placebo (ba-
danie ATTR-ACT). Mimo braku dostepnej praktyki lekarskiej, innej niz leczenie objawowe
niewydolnosci serca, uzyskano istotnosc statystyczna dla pierwszorzedowych punktow kon-
cowych.

Wyniki przeprowadzonego przegladu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov
oraz ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaty takze, aby w najblizszej przysztosci pojawity sie
takie dane (nie odnaleziono zadnego trwajacego aktualnie badania, w ktorym tafamidis lub
megluminian tafamidisu porownywano by do komparatora innego niz placebo).

Szczegdlnym ograniczeniem jest niezgodnos¢ populacji przedstawionej w PICOS, ktora od-
zwierciedla wnioskowane zatozenia oraz kryteria programu a populacja, dla ktorej prezen-
towane sg wyniki w badaniu ATTR-ACT. Wynika to z ograniczen zwiazanych z dostepnoscia
i specyfikg badan.

Przytaczane badania i publikacje w gtownej mierze dotycza leczenia pacjentow z zastoso-
waniem megluminianu tafamidisu w dawkach 20 mg lub 80 mg lub tacznie, podczas gdy wnio-
skowang interwencja jest tafamidis w dawce 61 mg. Jednak, jak dowiedziono w otwartym,
randomizowanym, 2-okresowym, 2-sekwencyjnym, krzyzowym badaniu Lockwood 2020 do-
tyczacym biorownowaznosci tych preparatow tafamidis w dawce 61 mg odpowiada 80 mg
megluminianu tafamidisu, a dodatkowo stanowi wygodniejszg opcje dawkowania dla pacjen-
tow z ATTR-CM (jedna kapsutka tafamidisu w dawce 61 mg vs. megluminian tafamidisu w po-
staci 4 kapsutek po 20 mg).

Kolejnym ograniczeniem jest mata liczba wtaczonych badan dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa tafamidisu. ATTR-CM jest chorobg rzadka, a zatem ograniczona populacja
chorych oraz diagnostyka w zakresie wskazania dostarczajg trudnosci w zebraniu grupy ba-
danej, co moze przektadac sie na liczbe dostepnych publikacji. Zidentyfikowano jedno ran-
domizowane badanie poréwnujace bezposrednio terapie megluminianem tafamidisu z pla-
cebo. Jest to badanie ATTR-ACT obejmujace populacje 441 pacjentow. Mimo jednego bada-
nia oraz braku mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy uzyskano istotnosc statystyczna dla
punktow koncowych dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej leku.

Dodatkowym ograniczeniem jest wysokie ryzyko btedu badania, co wynika z braku zaslepie-
nia oceny efektow.

Kolejnym ograniczeniem jest sposob przedstawienia wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa
w badaniu ATTR-ACT. W badaniu pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzymywania 80 mg
megluminianu tafamidisu, 20 mg megluminianu tafamidisu lub placebo (w stosunku 2:1:2).
Wyniki analizy dla megluminianu tafamidisu przedstawiono tacznie dla obu dawek, co moze
wptywac na jakos¢ wynikow skutecznosci, ze wzgladu na przyjmowanie przez czesc pacjen-
tow dawki nizszej niz zalecana w analizowanym wskazaniu (61 mg tafamidisu odpowiadaja-
cego 80 mg meglutaminianu tafamidisu, por. rozdz. 25).
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W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa ocenianej technologii nie zidentyfikowano istot-
nych ograniczen.
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13 Dyskusja

13.1Dostepne dane i zastosowane metody

Celem analizy byta ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania preparatu tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu chorych z kardiomiopatia w prze-
biegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM).

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach medycznych: MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria. Sku-
tecznosc ztaczonej dawki megluminianu tafamidisu (20 mg i 80 mg) oceniono w poréwnaniu
z placebo. W analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki dla taczonej dawki meglumi-
nianu tafamidisu z publikacji Maurer 2018 (badanie ATTR-ACT) oraz wyniki dotyczace zdarzen
niepozadanych przy stosowaniu megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg dostepne na stro-
nie clinicaltrials.gov. Ryzyko btedu systematycznego randomizowanego badania klinicznych
oceniono przy pomocy kwestionariusza Cochrane. Jakos¢ wtaczonych przegladow systema-
tycznych oceniono z wykorzystaniem skali AMSTAR. Ze wzgledu na odnalezienie jednego ba-
dania RCT nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy zmiennych binarnych.

Do dnia 24.03.2021 r. w toku przeszukiwan baz danych odnaleziono i wtaczono tacznie do
analizy 14 publikacji, dotyczacych jednego badania wtaczonego do analizy skutecznosci eks-
perymentalnej i bezpieczenstwa (badanie ATTR-ACT), dwa opracowania post-hoc (w trzech
publikacjach) oraz jedno badanie dtugoterminowe LTE (w siedmiu publikacjach) odnoszace
sie do wynikow ATTR-ACT.. Zidentyfikowano tacznie pie¢ przegladow systematycznych oraz
zidentyfikowano jeden raport HTA dotyczy analizowanego problemu decyzyjnego. Nie odna-
leziono zadnego badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania megluminianu ta-
famidisu w leczeniu ATTR-CM. Wynika to z faktu, iz jest on technologia nowo zarejestrowang
w analizowanym wskazaniu.

Na podstawie wynikow opracowan wtornych mozna wnioskowac, ze terapia megluminianem
tafamidisu cechuje sie wyzsza skutecznoscia i podobnym profilem bezpieczenstwa w porow-
naniu z placebo. W dwoch publikacjach autorzy wskazali, iz istnieja leki mogace stanowic
w przysztosci alternatywe dla badanego preparatu, jednak zwigzane jest to z ryzykiem gor-
szych rezultatow w dtuzszej perspektywie czasu. Dodatkowo w przypadku obu przytoczonych
terapii alternatywnych brakuje randomizowanych badan klinicznych, ktére mogtyby potwier-
dzic ich skutecznosc i bezpieczenstwo w leczeniu ATTR-CM. Zatem jak wynika z przytoczo-
nych publikacji megluminian tafamidisu jest obecnie jedyna dostepng metoda leczenia ATTR-
CM zaréwno dziedzicznej, jak i typu dzikiego.

Odnalezione badanie RCT oceniono jako badanie o wysokim ryzyku btedu systematycznego
wg skali Cochrane. Badanie ATTR-ACT przeprowadzono w populacji chorych na ATTRm-CM
i ATTRWt-CM. Do badania zakwalifikowano tacznie 441 pacjentow, z czego 264 pacjentow
znalazto sie w grupie przyjmujacej megluminian tafamidisu w ztaczonej dawce 20 mg i 80
mg, zas 177 — w grupie placebo. Mediana wieku pacjentow w kazdej z grup, to odpowiednio
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75 i 74 lat. Okoto 80% populacji stanowili pacjenci rasy biatej. Wsrod chorych zakwalifiko-
wanych do badania w obu ramionach przewazali mezczyzni, zas w kazdej z grup okoto 76%
stanowili pacjenci z ATTR-CM typu dzikiego. Zaobserwowano, iz w wiekszosci przypadkow
pacjenci cierpieli na niewydolnosc¢ serca klasy Il w skali NYHA. Przeprowadzono porownanie
bezposrednie terapii megluminianem tafamidisu z placebo, a zatem jakosc¢ porownania byta
wysoka.

W badaniu ATTR-ACT wyniki dla porownania megluminianu tafamidisu i placebo analizowano
w populacji ITT, osobno dla ztaczonej dawki megluminianu tafamidisu oraz placebo. Dodat-
kowo, w analizie bezpieczenstwa wyniki publikacji Maurer 2018 uzupetniono o dane dostepne
na clinicaltrials.gov dla megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg.

Z kolei w badaniu Damy 2020a zaprezentowano wyniki dodatkowych analiz badania ATTR-
ACT i badania fazy przedtuzonej (LTE), osobno poréwnujacych bezpieczenstwo i skutecznosé
dawek 80mg i 20 mg megluminianu tafamidisu z placebo, a takze zmian w biomarkerach i
przezyciu pacjentow.

Laczona analiza danych z ATTR-ACT i LTE, dostarczyta wskazowek dotyczacych optymalnej
dawki megluminianu tafamidisu u pacjentow z ATTR-CM. Przy dtuzszej ekspozycji pacjentow
stwierdzono istotng korzysc¢ w zakresie przezycia przy stosowaniu megluminianu tafamidisu
80 mg (dawka biorownowazna z 61 mg tafamidisu) w porownaniu z 20 mg. Analiza bezpie-
czenstwa data z kolei wyniki poréwnywalne do uzyskanych w przypadku 30-miesiecznego
badania ATTR-ACT.

Chociaz badanie ATTR-ACT nie zostato zaprojektowane do oceny wzglednej skutecznosci kaz-
dej dawki megluminianu tafamidisu, wyniki badania dtugoterminowego LTE przemawiajg
jednoznacznie za stosowaniem megluminianu tafamidisu 80 mg jako dawki preferowanej.
W badaniu stwierdzono istotne, 30% wzgledne zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu
megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg w poréwnaniu z 20 mg. Podsumowujac, dane te
potwierdzaja, iz stosowanie megluminianu tafamidisu 80 mg stanowi optymalne i bezpieczne
rozwigzanie u pacjentow z ATTR-CM.

W przebiegu przegladu odnaleziono dodatkowo dwa badanie post-hoc — Li 2020 i Rapezzi
2021a. W analizie Li 2020 zaprezentowano statystyczng metode ekstrapolacji w celu oszaco-
wania przezycia z megluminianem tafamidisu w porownaniu z placebo u pacjentow z ATTR-
CM po uptywie 30 miesiecy trwania ATTR-ACT.

Szacunkowa mediana catkowitego przezycia przy zastosowaniu modelu gamma (wykazuja-
cego najlepsze dopasowanie AIC i BIC) dodatkowo potwierdzita skutecznos¢ megluminianu
tafamidisu w leczeniu ATTR-CM, a takze sugerowata potencjalnie wieksze korzysci dla pa-
cjentow w zakresie jakosci zycia niz spodziewano sie do tej pory.

Z kolei analiza Rapezzi 2021a dotyczyta porownania wynikow u pacjentow z ATTR dziedziczna
i typu dzikiego wtaczonych do badania ATTR-ACT. W analizie potwierdzono lepsze rokowanie
pacjentow z ATTR typu dzikiego w porownaniu z pacjentami z dziedziczng ATTR. Stosowanie
megluminianu tafamidisu w podobnym stopniu wptyneto na zmniejszenie liczby zgonéw i po-
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gorszenia wynikow 6MWT i KCCQ-0OS w obu subpopulacjach. Dodatkowo, w interpretacji wy-
nikdw analizy nalezy wziac¢ pod uwage stan pacjentow w subpopulacjach w momencie wta-
czenia do badania — pacjenci z dziedziczna ATTR czesciej wykazywali gorsza klase w skali
NYHA. Zatem megluminian tafamidisu wptywa korzystnie na pacjentow w obu subpopula-
cjach, zas roznice w efektach leczenia moga wynikac nie ze stabszego dziatania leku, a z gor-
szego stanu pacjentow w momencie postawienia diagnozy. Dlatego dane te stanowia po-
twierdzenie skutecznosci megluminianu tafamidisu u wszystkich pacjentow z ATTR-CM, nie-
zaleznie od genotypu.

Nalezy zauwazyc, iz analiza wynikow dla taczonej dawki megluminianu tafamidisu w badaniu
ATTR-ACT moze wptywac na jakos¢ wynikow skutecznosci, ze wzgledu na przyjmowanie
przez czesc pacjentow dawki nizszej niz zalecana w analizowanym wskazaniu. Moze to ne-
gatywnie wptynac na ocene skutecznosci leku w terapii pacjentéw z ATTR-CM.

W wyniku wyszukiwania dodatkowych dowodow naukowych dla oceny skutecznosci oraz bez-
pieczenstwa megluminianu tafamidisu odnaleziono dwa badania opisujace skutecznosc i bez-
pieczenstwo wnioskowanej interwencji w dawce 20 mg w leczeniu pacjentow z ATTR-CM
(Maurer 2015 i Falk 2011) oraz dwie analizy, w ktorych dokonano porownania populacji z ba-
dania ATTR-ACT z rzeczywista populacjg chorych na ATTR-CM [Canepa 2019 i Bezard 2020].

W jednoramiennym, otwartym badaniu klinicznym |l fazy, Maurer 2015, oceniano stabilizacje
tetramerow TTR u pacjentow stosujacych codziennie megluminian tafamidisu w dawce
20 mg w 6. tygodniu (pierwotny punkt koncowy), 6. i 12. miesigcu, a takze bezpieczenstwo
leczenia i skutecznos¢ megluminianu tafamidisu w odniesieniu do progresji choroby ATTR-
CM. Do badania wtaczono 31 pacjentow z ATTRwt z mediang czasu trwania choroby wyno-
szaca 55,6 miesigca i tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig serca.

W badaniu Maurer 2015 96,8% pacjentow osiagneto stabilizacje TTR po 6 tygodniach, zas
89,3% po 12 miesigcach badania. W badaniach laboratoryjnych wykazano, ze poziom NT-
proBNP u pacjentow nie ulegt znaczacemu wzrostowi w przebiegu analizy, zas poziomy tro-
poniny | i troponiny T ulegty umiarkowanemu wzrostowi. Nie wykazano istotnych klinicznie
zmian w badaniu echokardiograficznym. Megluminian tafamidisu byt dobrze tolerowany
przez pacjentow, jednak u 22,6% pacjentow zaobserwowano wystepowanie biegunki [Maurer
2015].

Wyniki badania otwartego Falk 2011 wskazujg na nizsza czestotliwos¢ wystepowania zgonu,
jak i hospitalizacji zwiazanej z choroba, w horyzoncie 12 miesiecy, u pacjentow stosujacych
megluminian tafamidisu w dawce 20 mg w porownaniu do grupy kontrolnej (tj. historyczna
kohorta pacjentow otrzymujacych standardowa opieke) (por. Tab. 27). Stabilizacja TTR wy-
stapita u 97% pacjentow w 6.tygodniu badania i utrzymata sie przez 12 miesiecy u 88% leczo-
nych. Ze wzgledu na niewielka liczebnosc proby wyniki tego badania nie osiagnety istotnosci
statystycznej [Falk 2011].
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Tab. 27. Wyniki z badania Falk 2011.

Punkt koncowy Populacja V122| Mutacja dzikiego | Wszyscy pa-
n/N (%) typu cjenci
(95%Cl) n/N (%) n/N (%)
(95%Cl) (95%Cl)
Zgon Megluminian ta- 0 (0,0) 2/31 (6,5) 2/35 (5,7)
famidisu 20 mg (n.d.) (-2,2; 15,1) (-2,0; 13,4)
Kontrola 4/11 (36,4) 2/18 (11,1) 6/29 (20,7)
(7,9; 64,8) (-3,4; 22,6) (6,0; 36,4)
Hospitalizacja Megluminian ta- 2/4 (50,0) 7/31 (22,6) 9/35 (25,7)
z powodu cho- famidisu 20 mg (1; 99) (-0,6; 92,1) (11,2; 40,2)
roby Kontrola 7/11 (63,6) 3/18 (16,7) 10/29 (34,5)
(35,2; 92,1) (-0,6; 92,1) (27,2; 51,8)

Cl — przedziat ufnosci; n.d. — nie dotyczy.

Leczenie megluminianem tafamidisu w dawce nizszej niz zalecana byto efektowne w zakre-
sie stabilizacji TTR i byto dobrze tolerowane przez pacjentow, jednoczesnie nie wptyneto
Znaczaco na wiekszos¢ parametrow biochemicznych i echokardiograficznych. Wyniki badan
dla megluminianu tafamidisu w dawce 20 mg pozwalaja wnioskowad, ze dalsza jego ocena
w leczeniu ATTR-CM jest uzasadniona oraz, ze lek podawany w dawce zalecanej w analizo-
wanym wskazaniu ma potencjat do osiagniecia lepszych rezultatéw niz uzyskane w badaniu
ATTR-ACT, gdzie czes¢ pacjentow przyjmowata lek w dawce 20 mg, co mogto znaczaco zani-
zy¢ wyniki skutecznosci leku w tym badaniu.

W badaniu Canepa 2019 podjeto probe oceny reprezentatywnosci populacji w ATTR-CM w od-
niesieniu do realnej liczby chorych zidentyfikowanych w pieciu wtoskich osrodkach. Porow-
nywano gtowne cechy pacjentow leczonych megluminianem tafamidisu w ATTR-ACT, z ce-
chami duzej wtoskiej kohorty pacjentow z ATTR-CM, gdzie uwzgledniono wszystkich chorych,
u ktorych zdiagnozowano ATTR-CM.

Proba obejmowata 507 pacjentow rasy biatej z pieciu wtoskich osrodkow, rejestrowanych
miedzy styczniem 2010 r. a sierpniem 2018 r., niezaleznie od ich stanu klinicznego w chwili
rozpoznania oraz stanu zdrowia podczas obserwacji. Wiek oraz rozktad wystepowania AT-
TRwt-CM i ATTRm-CM u pacjentow byty porownywalne miedzy badaniami. W realnych wa-
runkach wsrod chorych wystepowat mniejszy odsetek mezczyzn, natomiast czesciej obser-
wowano nadcisnienie i cukrzyce. Ponadto, stan zdrowia badanych w Canepa 2019 byt znacz-
nie lepszy (wyzsze cisnienie krwi, czestos¢ akcji serca) niz u badanych w ATTR-ACT. U pa-
cjentow w realnych warunkach czesciej rozpoznawano tagodniejsza postac choroby pod
wzgledem klasy czynnosciowej NYHA, parametrow hemodynamicznych i biomarkerow. Ko-
rzystniejszy profil kliniczny moze wynikac z wiekszej swiadomosci, zwigzanej z lepszym po-
znaniem ATTR-CM w ostatnich latach oraz z powszechnym stosowaniem technik obrazowania
serca umozliwiajacych wczesniejsza i nieinwazyjna diagnostyke choroby.

Diagnozowanie ATTR-CM przy wystepowaniu niewielkich objawow jest niezwykle wazne ze
wzgledu na mozliwos¢ wprowadzenia leczenia megluminianem tafamidisu u pacjentow, kto-
rzy przyjmujac lek, maja szanse znaczaco zmienic przebieg choroby [Canepa 2019].
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Z kolei celem badania obserwacyjnego Bezard 2020 byto porownanie charakterystyki pacjen-
tow z ATTR w rzeczywistej populacji i zaprezentowanej w badaniu ATTR-ACT, a takze ocena
wptywu leczenia megluminianem tafamidisu na czas przezycia wolny skutkow sercowo-na-
czyniowych (bez dekompensacji czynnosci serca, przeszczepu serca i zgonu) u pacjentow.

Do badania wtaczano pacjentow z francuskiego osrodka z potwierdzong ATTR w okresie od
czerwca 2008 r. do listopada 2018 r. Wtaczono 648 pacjentow z ATTR, w tym 423 pacjentow
(65%) z ATTR typu dzikiego i 225 (35%) z dziedziczng ATTR. Kohorta sktadata sie gtownie
Z mezczyzn (81%) ze srednig wieku 76 (SD+11) lat i klasa | lub Il NYHA w 57% przypadkow.
Pacjentow podzielono na podgrupy wedtug genotypu (ATTR dziedziczna lub typu dzikiego),
fenotypu (czysty profil neuropatyczny, czysty profil kardiomiopatyczny lub mieszany profil
kardio-neuropatyczny), kategorii leczenia megluminianem tafamidisu (leczeni lub niele-
czeni) i statusu zgodnosci z kryteriami wtaczenia do badania ATTR-ACT.

W badaniu Bezard 2020 pacjenci spetniajacy kryteria wtaczenia do ATTR-ACT stanowili 72%
(N = 467) populacji, co potwierdza reprezentatywnosc kohorty ATTR-ACT w warunkach rze-
czywistych. Gtowna roznica miedzy kohorta a populacja z badania ATTR-ACT byt wyzszy od-
setek pacjentow z dziedziczng ATTR (92% z fenotypem kardiologicznych lub mieszanych)
w poréwnaniu z odsetkiem przedstawionym w badaniu ATTR-ACT.

Mediane czasu przezycia wolnego od skutkow sercowo-naczyniowych oceniano dla wszystkich
648 pacjentow, chociaz zakres obserwacji byt rozny w poszczegolnych podgrupach pacjen-
tow. W przypadku czystego fenotypu kardiomiopatycznego lub mieszanego mediana czasu
obserwacji w catej kohorcie wyniosta 629 dni [Q1-Q3: 187-1357], u pacjentow z ATTR typu
dzikiego wyniosta 799 dni [Q1-Q3: 722-1025], a z dziedziczng ATTR — 949 dni [Q1-Q3: 632-
1215]. Pacjenci z ATTR typu dzikiego wykazywali nizsza mediane czasu przezycia wolnego od
skutkow sercowo-naczyniowych niz pacjenci z dziedziczng ATTR, niezaleznie od fenotypu
(p<0,0030).

Ogotem w badaniu 113 (17%) pacjentow byto leczonych megluminianem tafamidisu (w tym 17
pacjentow z ATTR typu dzikiego i 96 z dziedziczng ATTR, z czego 81 z kardiomiopatia lub
mieszang kardio-neuropatia). Pacjenci z amyloidoza ATTR-CM leczeni megluminianem tafa-
midisu w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi (N = 98) byli mtodsi (69, SD+10 lat vs. 78,
SD+9), rzadziej z nadcisnieniem tetniczym (p = 0,0002) oraz wykazywali nizsze poziomy pro-
BNP i troponiny oraz wyzszy szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej na poczatku ba-
dania. U pacjentow z ATTR-CM mediana czasu przezycia wolnego od skutkow sercowo-naczy-
niowych byta istotnie nizsza (p <0,001) u pacjentow nieleczonych (771 dni [Q1-Q3: 686-895])
w porownaniu z leczonymi (1565 dni [Q1-Q3: 1010-2400]).

Badanie potwierdzito pozytywny wptyw megluminianu tafamidisu, ktory zaobserwowano
w badaniu ATTR-ACT. Leczenie megluminianem tafamidisu wigzato sie z dtuzsza mediang
czasu przezycia wolnego od skutkow sercowo-naczyniowych, zwtaszcza u pacjentow z dzie-
dziczna ATTR. Ponadto, w badaniu zaobserwowano, iz pomimo minimalnego odsetka pacjen-
tow z ATTR typu dzikiego leczonych megluminianem tafamidisu (N = 17), korzysc z leczenia
ponosza wszyscy pacjenci ATTR-CM, niezaleznie od genotypu.
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14 Wnioski

Tafamidis jest skuteczny w leczeniu pacjentow z ATTR-CM, tj. prowadzi do korzystniejszego
rokowania w zakresie ryzyka zgonu oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych niz
w przypadku braku dedykowanego leczenia. Dodatkowo poprawia wynik w tescie 6-MWT oraz
ocene w kwestionariuszu KCCQ-0S. Zatem jednoczesnie daje efekty w postaci wydtuzenia
Zycia i poprawy jego jakosci.

Na podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa mozna stwierdzic, ze
tafamidis w leczeniu chorych z ATTR-CM jest zwigzany z statystycznie istotnym:

e obnizeniem liczby zgondw z dowolnej przyczyny,
e zredukowaniem liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,
¢ lepszym wynikiem w tescie 6-MWT oraz w kwestionariuszu KCCQ-0S.

Produkt leczniczy Vyndaqgel® adresowany jest do pacjentow z ATTR-CM, dla ktorych obecnie
jedyna dostepna metoda terapii jest leczenie objawowe niewydolnosci serca, w zwiazku
z czym opisane korzysci zdrowotne nalezy ocenic¢ jako wysoce istotne klinicznie. Ponadto
wnioskowany lek charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Dodatkowo
jak wykazano w przebiegu analizy stanowi jak dotad jedyna dostepng metoda leczenia ATTR-
CM zardwno dziedzicznej, jak i typu dzikiego.

Udostepnienie pacjentom wnioskowanej opcji terapeutycznej jest klinicznie wskazane. Ob-
jecie refundacja terapii tafamidisem stanowi jedyna dostepng forme leczenia modyfikuja-
cego ATTR-CM i tym samym umozliwi specjalistom zastosowanie ukierunkowanego na cho-
robe leczenia pacjentow. Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu klinicznego
chorego przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jego leczenia oraz poprawi komfort pa-
cjenta oraz jego opiekunow.
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15 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Tab. 28. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad
opracowan wtoérnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania 24.03.2021 .

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki

zapytania

#1 tafamidis 266

#2 Vyndamax 266

#3 Vyndagel 266

#4 FX 1006A 267

#5 FX1006A 267

#6 FX-1006A 267

#7 tafamidis meglumine 266

#8 ((((((tafamidis) OR (Vyndamax)) OR (Vyndagel)) OR (FX 1006A)) OR 267
(FX1006A)) OR (FX-1006A)) OR (tafamidis meglumine)

#9 Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy 781

#10 attr-cm 40

#11 (ATTR AND CM) 134

#12 "Cardiomyopathies’[Mesh] 96697

#13 "Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related” [Supplementary 762
Concept]

#14 (Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy) 238897

#15 Transthyretin Amyloidosis 1175

#16 "Amyloidosis"[Mesh] 25143

#17 hereditary transthyretin amyloidosis 856

#18 Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis 763

#19 (((((((((Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy) OR (attr-cm)) OR 248838
((ATTR AND CM))) OR ("Cardiomyopathies[Mesh])) OR ("Amyloidosis,
Hereditary, Transthyretin-Related” [Supplementary Concept])) OR
((Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy))) OR (Transthyretin
Amyloidosis)) OR ("Amyloidosis"[Mesh])) OR (hereditary transthyretin
amyloidosis)) OR (Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis)

#20 (((((((tafamidis) OR (Vyndamax)) OR (Vyndagel)) OR (FX 1006A)) OR | 262

(FX1006A)) OR (FX-1006A)) OR (tafamidis meglumine)) AND
((((((((((Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy) OR (attr-cm)) OR
((ATTR AND CM))) OR ("Cardiomyopathies”[Mesh])) OR ("Amyloidosis,
Hereditary, Transthyretin-Related” [Supplementary Concept])) OR
((Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy))) OR (Transthyretin
Amyloidosis)) OR ("Amyloidosis“[Mesh])) OR (hereditary transthyretin
amyloidosis)) OR (Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis))
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Tab. 29. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania 24.03.2021 .

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki

zapytania

#1 ‘tafamidis’/exp 744

#2 Vyndamax 48

#3 Vyndagel 72

#4 FX AND 1006A 13

#5 FX1006A 7

#6 ‘FX-1006A’ 13

#7 tafamidis AND meglumine 59

#8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 751

#9 Transthyretin AND Amyloid AND Cardiomyopathy 1229

#10 ‘ATTR CW’ 120

#11 ATTR AND CM 235

#12 ‘Cardiomyopathy’/exp 150598

#13 ‘Amyloidosis AND Hereditary AND Transthyretin-Related’ 157

#14 (Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy) 313851

#15 Transthyretin AND Amyloidosis 5149

#16 ‘amyloidosis'/exp 52691

#17 hereditary AND transthyretin AND amyloidosis 1566

#18 familial AND transthyretin AND cardiac AND amyloidosis 580

#19 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR | 341612
#18)

#20 (#8 AND #19) 716

Tab. 30. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 24.03.2021 .

Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 tafamidis 101

#2 Vyndamax 0

#3 Vyndagel 3

#4 FX 1006A 9

#5 FX1006A 1

#6 FX-1006A 9

#7 tafamidis meglumine 21

#8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 108
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Identyfikator | Stowo kluczowe Wyniki
zapytania
#9 Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy 88
#10 attr-cm 31
#11 (ATTR AND CM) 36
#12 MeSH descriptor [Cardiomyopathies] 2000
#13 Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related 2
#14 (Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy) 6567
#15 Transthyretin Amyloidosis 197
#16 MeSH descriptor [Amyloidosis] 170
#17 hereditary transthyretin amyloidosis 144
#18 Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis 26
#19 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR | 7579
#18)
#20 (#8 AND #19) 95
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16 Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

16.1 Opracowania wtérne

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu opracowan wtornych (patrz Tab. 31).

Tab. 31. Zestawienie badan wtérnych wtaczonych do opracowania.

Nr | Oznaczenie Publikacja

Przeglady systematyczne

2. Gertz 2020 Gertz M, Dispenzieri A. Systemic Amyloidosis Recognition, Prognosis, and
Therapy: A Systematic Review. JAMA. 2020 Jul 7;324:79-89.

5. Gutiérrez 2019 | Gutiérrez H, Pelayo-Negro A, Gomez D, Martin M, Valero Dominguez M.
Overview of treatments used in transthyretin-related hereditary amyloido-
sis: a systematic review. Eur J Hosp Pharm. 2020 Jul;27:194-201.

4, Lamb 2021 Lamb Y. Tafamidis: A Review in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy.
Am J Cardiovasc Drugs. 2021 Jan;21:113-121.

3. Marques 2020 | Marques N, Azevedo O, Almeida A, Bento D, Cruz |, Correia E, Lourenco C,
Lopes L. Specific Therapy for Transthyretin Cardiac Amyloidosis: A Sys-
tematic Literature Review and Evidence-Based Recommendations. J Am
Heart Assoc. 2020 Oct 20;9(19):e016614.

1 Park 2019 Park J, Egolum U, Parker S, Andrews E, Ombengi D, Ling H, Tafamidis: A
First-in-Class Transthyretin Stabilizer for Transthyretin Amyloid Cardiomy-
opathy. Ann Pharmacother. 2019 Nov 18;54(5):470-477.

Raporty HTA
2 ‘ CADTH 2020 ‘ CADTH. Clinical Review Report. TAFAMIDIS (Vyndaqgel). April 2020.

16.2Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wtaczone do przegladu badan pierwotnych w zakresie analizy
skutecznosci oraz bezpieczenstwa (por. Tab. 32).

Tab. 32. Zestawienie badan pierwotnych wtaczonych do opracowania.

Nr | Oznaczenie | Akronim | Publikacja
badania

1 Berk 2020 ATTR-ACT | Berk J., Damy T., Drachman B., Elliott P., Gottlieb S., Grogan
M., Gundapaneni B., Hanna M., Hoffman J., Hummel S., Judge
D., Lenihan D., Merlini G., Patterson T., Rapezzi C., Schwartz J.,
Shah S., Sultan M., Velazquez E., Cruz M.W., Witteles R. Efficacy
of Tafamidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy in the
ATTR-ACT Trial. Heart and Lung. 2020;49(2):209-210.

2 | CN-01818626 CN-01818626. A double-blind, randomized study looking at the
efficacy, safety and tolerability of tafamidis meglumine (PF-
06291826) 20 mg or 80 mg compared to placebo when taken
daily by oral administration mouth in subjects diagnosed with
Transthyretin Cardiomyopathy (TTR-CM). 2014,
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Nr | Oznaczenie | Akronim | Publikacja
badania
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2012-
002465-35-SE
3 | CN-02003369 CN-02003369. ATTR-ACT study: breakthrough in the treatment of

4 | CN-02005185
5 | CN-02044703
6 | Damy 2020a
7 | Damy 2020c
8 | Damy 2020d
9 | Elliott 2019
10 | Hanna 2019%a
11 | Hanna 2019b
12 | Hanna 2020a
13 | Hanna 2020b

Transthyretin cardiac amyloidosis. Intervencni a akutni kardiolo-
gie. 2019;18(1):45-48.

CN-02005185. Efficacy of Tafamidis in Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy in the ATTR-ACT Trial. Heart & Lung.
2019;48(5):470.

CN-02044703. Safety and Efficacy of Tafamidis in Patients With
Transthyretin Cardiomyopathy. 2013. https://clini-
caltrials.gov/show/NCT01994889

Damy T, Garcia-Pavia P, Hanna M, Judge D, Merlini G, Gundap-
aneni B, Patterson T, Riley S, Schwartz J, Sultan M, Witteles R.
Efficacy and safety of Tafamidis doses in the Tafamidis in Trans-
thyretin Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-ACT) and long-term
extension study. Eur J Heart Fail. 2020 Oct 18.

Damy T, Elliott P, Gundapaneni B, See Tai S, Sultan M, Drachman
B. Long-term survival with Tafamidis in patients with transthy-
retin amyloid Cardiomyopathy European Heart Journal (2020)
41:SUPPL 2 (2142).

Damy T, Fine N, Gundapaneni B, Sultan M, Grogan M. Safety of
Transition from Tafamidis Meglumine 20 Mg to Tafamidis Free
Acid 61 Mg in Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopa-
thy Circulation (2020) 142:SUPPL 3.

Elliott P, Drachman B, Gottlieb S, Hoffman J, Hummel S, Lenihan
D, Ebede B, Gundapaneni B, Schwartz J, Sultan M, Shah S. In-
terim analysis of data from a long-term, extension trial of Ta-
famidis meglumine in patients with transthyretin amyloid Cardio-
myopathy, European heart journal 2019, 40, 645.

Hanna M., Stewart M., Gundapaneni B., Patterson TA., Schwartz
JH., Sultan MS., Maurer MS. Tafamidis Reduced the Decline in
Health-Related Quality of Life in the Tafamidis in Transthyretin
Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-ACT). Journal of cardiac fai-
lure. 2019;25(8):57.

Hanna M., Damy T., Garcia-Pavia P., Judge DP., Merlini G., Mau-
rer MS., Gundapaneni B., Patterson TA., Schwartz JH., Sultan
MB., et al. Efficacy and Safety of Tafamidis Doses in the Ta-
famidis in Transthyretin Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-
ACT). Journal of cardiac failure. 2019;25(8):S77-578.

Hanna M, Damy T, Grogan M, Stewart M, Gundapaneni B, Patter-
son T, Schwartz J, Sultan M, Maurer M. Impact of Tafamidis on
Health-Related Quality of Life in Patients With Transthyretin
Amyloid Cardiomyopathy (from the Tafamidis in Transthyretin
Cardiomyopathy Clinical Trial). Am J Cardiol. 2021 Feb
15;141:98-105.

Hanna M, Fine N, Stewart M, Gundapaneni B, Sultan M, Witteles
R. Functional Capacity, Health-related Quality-of-life and Car-
diac Biomarker Improvement with Tafamidis in the Tafamidis in
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Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

14

Li 2020

15

Maurer 2018

16

Maurer
2018b

17

Maurer 2020

18

Miller 2020

19

Miller 2021

20

Nativi-Nicola
2020

21 | Patel 2020
22 | Rapezzi
2021a

Transthyretin Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-ACT) Journal
of Cardiac Failure (2020) 26:10 Supplement (S65). Abstracts
From the Heart Failure Society of America’'s (HFSA) Annual Scien-
tific Meeting 2020, Book Series Title.

Li B, Alvir J, Stewart M. Extrapolation of Survival Benefits in Pa-
tients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy Receiving Ta-
famidis: Analysis of the Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopa-
thy Clinical Trial. Cardiol Ther. 2020 Dec;9:535-540.

Maurer MS., Schwartz JH., Gundapaneni B., Elliott PM., Merlini
G., Waddington-Cruz M., Kristen AV., Grogan M., Witteles R.,
Damy T., Drachman BM., Shah SJ., Hanna M., Judge DP., Bars-
dorf Al., Huber P., Patterson TA., Riley S., Schumacher J., Ste-
wart M., Sultan MB., Rapezzi C; ATTR-ACT Study Investigators.
Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy, N Engl J Med. 2018;13;379(11):1007-1016.

Maurer M.S., Schwartz J.H., Gundapaneni B., Elliott P., Merlini
G., Cruz M.W., Kristen A.V., Grogan M., Witteles R., Damy T.,
Drachman B.M., Shah S.J., Hanna M., Judge D.P., Gottlieb S.S.,
Berk J.L., Lenihan D.J., Hoffman J.E., Hummel S.L., Velazquez
E.J., Patterson T.A., Sultan M.B., Rapezzi C. Efficacy of Tafami-
dis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy in the ATTR-ACT
Trial: Sensitivity Analyses Further Support the Primary Results.
Journal of Cardiac Failure. 2018;24(11):813.

Maurer M.S, Adler E, Gundapaneni B, Sultan M.B, Rapezzi C.Effi-
cacy of Tafamidis by Baseline 6-minute Walk Test Distance in the
Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-
ACT) Journal of Cardiac Failure (2020) 26:10 Supplement (510).

Miller A.B., Januzzi J., O'Neill B.J., Gundapaneni B., Patterson
T.A., Sultan M.B., Lopez-Sendon J. Causes of cardiovascular hos-
pitalization and death in the tafamidis in transthyretin cardiomy-
opathy clinical trial (ATTR-ACT). Journal of the American College
of Cardiology. 2020;75(11):692.

Miller A, Januzzi J, O'Neill B, Gundapaneni B, Patterson T, Sultan
M, Lopez-Sendon J. Causes of Cardiovascular Hospitalization and
Death in Patients With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy
(from the Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy Clinical
Trial [ATTR-ACT]). Am J Cardiol. 2021 Mar 3:50002-
9149(21)00210-1).

Nativi-Nicolau J, Van Der Meer P, Gundapaneni B, Sultan M, Gar-
cia-Pavia P. Tafamidis Free Acid 61 Mg in Patients with Transthy-
retin Amyloid Cardiomyopathy Circulation (2020) 142:SUPPL 3.

Patel J, Elliott P, Gundapaneni B, Li B, Sultan M, Grogan M.
Long-term Survival Benefit of Tafamidis in Patients with Trans-
thyretin Amyloid Cardiomyopathy Journal of Cardiac Failure
(2020) 26:10 Supplement (S64-S65).

Li B, Alvir J, Stewart M. Extrapolation of Survival Benefits in Pa-
tients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy Receiving Ta-
famidis: Analysis of the Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopa-
thy Clinical Trial. Cardiol Ther. 2020 Dec;9:535-540.
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Nr | Oznaczenie | Akronim | Publikacja
badania
23 | Rapezzi Rapezzi C, Aimo A, Emdin M. Tafamidis is entering the clinical
2021b arena for the treatment of transthyretin-related Cardiomyopa-
thy: certainties and unmet needs. Eur J Heart Fail. 2021 Jan 14.
24 | Shah 2020 Shah S, Gundapaneni B, Sultan M.B, Merlini G. Survival Benefit

with Higher Dose Tafamidis in Patients with Hereditary and Wild-
type Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy Circulation (2020)
142:SUPPL 3.
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17 Aneks 3. Prace wykluczone

17.10pracowania wtorne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych (por. Tab. 33).

Tab. 33. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtérnych.

Nr | Publikacja Powdd odrzucenia

1. Benbrahim M, Norman K, Sanchorawala V, Siddiqi OK, niewtasciwy typ publikacji — nie
Hughes D. A review of novel agents and clinical consid- | jest to przeglad systematyczny;
erations in patients with ATTR cardiac amyloidosis. J brak przeszukania baz danych
Cardiovasc Pharmacol. 2021 Feb 19.

2. Canepa M, Tini G, Musumeci B, Cappelli F, Milandri A, niewtasciwy typ publikacji — nie
Mussinelli R, Autore C, Perfetto F, Rapezzi C, Perlini S. | jest to przeglad systematyczny;
Real-world versus trial patients with Transthyretin Am- | brak przeszukania baz danych
yloid Cardiomyopathy. European Journal of Heart Fail-
ure. 2019;21(11):1479-1481.

3. Dohrn M, Ihne S, Hegenbart U, Medina J, Ziichner S, niewtasciwy typ publikacji — nie
Coelho T, Hahn K.Targeting transthyretin - Mechanism- | jest to przeglad systematyczny;
based treatment approaches and future perspectives in | brak przeszukania baz danych
hereditary amyloidosis. J Neurochem. 2020 Nov 6.

4. Hough A, Wearden J, de Almeida K, Kaiser S. Review of | niewtasciwy typ publikacji — nie
Transthyretin Silencers, Stabilizers, and Fibril Removal | jest to przeglad systematyczny;
Agents in the Treatment of Transthyretin Cardiac Amy- | brak przeszukania baz danych
loid. Curr Cardiol Rep. 2020 Aug 8;22(10):106.

5. Ihne S, Morbach C, Sommer C, Geier A, Knop S, Stork S. | niewtasciwy typ publikacji — nie
Amyloidosis-the Diagnosis and Treatment of an Under- jest to przeglad systematyczny;
diagnosed Disease. Dtsch Arztebl Int. 2020 Mar brak przeszukania baz danych
6;117(10):159-166.

6. Konda R, Vadala D, Rafae A, Isa S, Devarkonda V, brak dostepu do publikacji petno-
Kesari K, Kunadi A. Role of Tafamidis in reducing the tekstowej
effect and progression of transthyretin amyloid Cardio-
myopathy Journal of Clinical Oncology (2020) 38:15.

7. Ling H.; Ombengi D.; Campbell C. Efficacy of Tafamidis | brak dostepu do publikacji petno-
in transthyretin amyloid Cardiomyopathy: A systematic | tekstowej
review. JACCP Journal of the American College of Clini-
cal Pharmacy (2020) 3:1 (363).

8. Lorenzini M, Elliott PM. Tafamidis for the treatment of | niewtasciwy typ publikacji — nie
Transthyretin Amyloidosis. Future Cardiol. 2019 jest to przeglad systematyczny;
Mar;15:53-61. brak przeszukania baz danych

9. Nawarskas J, Shephard E. Tafamidis: A Novel Treat- niewtasciwy typ publikacji — nie
ment for Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. Car- jest to przeglad systematyczny;
diol Rev. 2020 May/Jun;28:156-160. brak przeszukania baz danych

10. | Papathanasiou M, Carpinteiro A, Kersting D, Jakstaite niewtasciwy typ publikacji — nie

AM, Hagenacker T, Schlosser T, Rischpler C, Rassaf T,
Luedike P. Rare variant (p.Ser43Asn) of familial trans-
thyretin amyloidosis associated with isolated cardiac

jest to przeglad systematyczny;
brak przeszukania baz danych
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Nr | Publikacja

Powéd odrzucenia

phenotype: A case series with literature review. Mol
Genet Genomic Med. 2020 Dec 20:e1581.

11. | Peters S. Editorial: Cardiomyopathies: Current treat-
ment and future options Journal of Clinical Medicine
(2020) 9:11 (1-2) Article Number: 3531.

niewtasciwy typ publikacji — nie
jest to przeglad systematyczny;
brak przeszukania baz danych

12. | Sarswat N. An Orphan Disease No More: Additional
Treatment Options for Cardiac Amyloidosis. Journal of
Cardiac Failure (2020) 26:9 (760-761).

niewtasciwy typ publikacji — nie
jest to przeglad systematyczny;
brak przeszukania baz danych

13. | Tafamidis (Vyndaqgel; Vyndamax) for Transthyretin Am-
yloid Cardiomyopathy JAMA - Journal of the American
Medical Association (2020) 324:5 (505).

niewtasciwy typ publikacji — nie
jest to przeglad systematyczny;
brak przeszukania baz danych

14. | Teng C, Li P, Bae J.Y, Pan S, Dixon R, Liu Q. Diagnosis

diomyopathy Clinical Cardiology (2020) 43:11 (1223-
1231).

and treatment of transthyretin-related amyloidosis Car-

niewtasciwy typ publikacji — nie
jest to przeglad systematyczny;
brak przeszukania baz danych

15. | Yadav JD, Othee H, Chan K, Man D, Belliveau P, Towle
J. Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy-Current and
Future Therapies. Ann Pharmacother. 2021 Mar .

niewtasciwy typ publikacji — nie
jest to przeglad systematyczny;
brak przeszukania baz danych

17.2Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych (por. Tab. 34).

Tab. 34. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych.

Nr | Publikacja Powéd odrzucenia

1 Abou Hassan O, Hussain M, Laczay B, Martyn M, Hanna M, Cremer | brak wynikow dla bada-
P, Popovic Z, Jaber W, Collier P. Ventriculo-Arterial Coupling is nej interwencji
Associated with Death and Need for Ventricular Assist Device or
Heart Transplant in Patients with Transthyretin Cardiac Amyloi-
dosis Circulation (2020) 142:SUPPL 3.

2 Bézard M, Kharoubi M, Galat A, Poullot E, Guendouz S, Fanen P, niewtasciwa populacja —
Funalot B. Natural history and impact of treatment with Ta- brak poréwnania z pla-
famidis on major cardiovascular outcome-free survival timeina | cebo
cohort of patients with transthyretin amyloidosis. Eur J Heart
Fail. 2020 Oct 23 .

3 Chandrashekar P, Dale Z, Rashdan L, Elman M, Nazer B, Heitner niewtasciwy typ pub-

S, Masri A. Functional Class, Biomarker Stability, and Clinical likacji — abstrakt
Outcomes of Patients with Transthyretin Cardiac Amyloidosis
Treated with Tafamidis. Circulation (2020) 142:SUPPL 3.

4 Choi B, Lasica M, Hare J, Chong S, Strachan L, Hocking J, Ting S, | brak wynikow dla bada-
Gibbs S. “The Giant Awakes” - Rapid Increases in the Diagnosis nej interwencji
of Transthyretin (TTR) Amyloidosis After the ATTR-ACT Trial of
Tafamidis Heart Lung and Circulation (2020) 29 Supplement 2
(S115).

5 CN-01558781. NCT02791230. Long-term Safety of Tafamidis in brak wynikow badania —
Subjects With Transthyretin Cardiomyopathy. https://clinicaltri- | badanie w fazie rekruta-
als.gov/show/NCT02791230. 2016. cji uczestnikow
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Nr

Publikacja

Powéd odrzucenia

CN-01838615. EUCTR2016-000868-42-DE. Phase 3, open label
study designed to obtain additional safety data for 20mg and
80mg tafamidis or tafamidis 61mg where available, continue
providing to subjects who have completed 30 months of blinded
treatment on Protocol B3461028 with tafamidis for up to 60 ad-
ditional months, or until subject has access to tafamidis for
ATTR-CM via prescription. Additional group of patients who have
not previously participated in B3461028 included to received ta-
famidis until local availability by prescription.
http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2016-
000868-42-DE. 2016.

brak wynikow badania

Cortese A., Vita G Obici L., Sabatelli M., Fabrizi GM., Schenone
A., Merlini G., Pareyson D. Monitoring safety and effectiveness
of Tafamidis in Transthyretin Amyloidosis in Italy: a 3-year longi-
tudinal multicenter study in a non-endemic area. Conference:
1st european congress on hereditary ATTR amyloidosis. France.
2015;10.

niewtasciwy typ publika-
cji — abstrakt

Cortese A., Vita G., Luigetti M., Russo M., Bisogni G., Sabatelli
M., Manganelli F., Santoro L., Cavallaro T., Fabrizi GM., Sche-
none A., Grandis M., Gemelli C., Mauro A., Pradotto LG., Gentile
L., Stancanelli C., Lozza A., Perlini S., Piscosquito G., Calabrese
D., Mazzeo A., Obici L., Pareyson D. Erratum to: Monitoring ef-
fectiveness and safety of Tafamidis in Transthyretin amyloidosis
in Italy: a longitudinal multicenter study in a non-endemic area.
J Neurol. 2016;263(5):925-926.

niewtasciwa dawka —
megluminian tafamidisu
w dawce 20 mg

Cortese A., Vita G., Luigetti M., Russo M., Bisogni G., Sabatelli
M., Manganelli F., Santoro L., Cavallaro T., Fabrizi GM., Sche-
none A., Grandis M., Gemelli C., Mauro A., Pradotto LG., Gentile
L., Stancanelli C., Lozza A., Perlini S., Piscosquito G., Calabrese
D., Mazzeo A., Obici L., Pareyson D. Monitoring effectiveness
and safety of Tafamidis in Transthyretin Amyloidosis in Italy: a
longitudinal multicenter study in a non-endemic area. J Neurol.
2016 May;263(5):916-924.

niewtasciwa dawka —
megluminian tafamidisu
w dawce 20 mg

10

Damy T, Sultan M, Witteles R. Reply to the letter regarding the
article 'Efficacy and safety of Tafamidis doses in the Tafamidis in
Transthyretin Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-ACT) and
long-term extension study'. Eur J Heart Fail. 2020 Dec 19.

niewtasciwy typ publika-
cji — list do redakcji

11

Damy T., Judge DP., Kristen AV., Berthet K., Li H., Aarts J. Car-
diac findings and events observed in an open-label clinical trial
of tafamidis in patients with non-Val30Met and non-Val122lle he-
reditary Transthyretin amyloidosis. J Cardiovasc Transl Res.
2015;8(2):117-27.

niewtasciwa dawka —
megluminian tafamidisu
w dawce 20 mg

12

Dias De Frias A.F, Rodrigues P, Trepa M, Fontes-Oliveira M, Costa
R, Campinas A, Hipolito-Reis A, Torres S. Hereditary transthy-
retin amyloidosis: Predictors of conduction disease European
Heart Journal (2020) 41:SUPPL 2 (2111).

brak wynikéw dla bada-
nej interwencji

13

Falk R.; Maurer M.; Fedson S.; Judge D.; Zeldenrust S.; Quyyumi
A.; Pano A.; Packman J.; Grogan D. Tafamidis stabilizes Trans-
thyretin and improves clinical outcomes in Transthyretin Amyloid

niewtasciwa dawka —
megluminian tafamidisu
w dawce 20 mg
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Nr | Publikacja Powdd odrzucenia
Cardiomyopathy. Journal of Cardiac Failure. 2011;17(8 SUPPL.

1):556.

14 | Ferrer-Nadal A., Ripoll T., Uson M., Figuerola A., Andreu H., niewtasciwa populacja —
Losada I., Gonzalez J., Cisneros-Barroso E., Buades J. Significant | Val30Met
reduction in proteinuria after treatment with tafamidis. Amy-
loid. 2019;26(sup1):67-68.

15 | Fujita T., Inomata T., Kaida T., lida Y., lkeda Y., Nabeta T., Ishii | niewtasciwa dawka —

S., Maekawa E., Naruke T., Koitabashi T., Kitamura E., Sekijima | megluminian tafamidisu
Y., Ako J. Tafamidis for the Treatment of Hereditary Transthyre- | w dawce 20 mg

tin Amyloid Cardiomyopathy: A Case Report. Cardiology.

2017;137(2):74-77.

16 | Gamino D.; Teruya S.; De Los Santos J.; Helmke S.; Guadalupe niewtasciwy typ publika-
S.; Maurer M. Tafamidis Increases Serum TTR (Prealbumin) Lev- cji — abstrakt
els in both ATTRh and ATTRwt Cardiac Amyloidosis. Journal of
Cardiac Failure. 2019;25(8 Supplement):S21.

17 | Grogan M, Witteles R, Shah S, Schwartz J, Gundapaneni B, Pat- niewtasciwy typ publika-
terson T, Sultan M, Maurer M. Efficacy of Tafamidis in Patients cji — abstrakt
with Hereditary or Wild-Type Transthyretin Amyloid Cardiomyo-
pathy: Further Results from the ATTR-ACT Trial. Journal of Heart
and Lung Transplantation (2019) 38:4 Supplement (5204).

18 | Kon T., Misumi Y., Nishijima H., Honda M., Suzuki C., Baba M., niewtasciwy typ publika-
Inomata Y., Obayashi K., Ando Y., Tomiyama M. Effects of liver cji — list do redakcji
transplantation and tafamidis in hereditary Transthyretin amyloi-
dosis caused by Transthyretin Leu55Pro mutation: a case report.

Amyloid. 2015;22(3):203-4.

19 | Masri A, Chen H, Wong C, Fischer K, Karam C, Gellad W, Heitner | niewtasciwy typ publika-
S. Initial Experience Prescribing Commercial Tafamidis, the Most | cji — analiza ekono-
Expensive Cardiac Medication in History JAMA Cardiology (2020) miczna
5:9 (1066-1067).

20 | Maurer MS., Grogan DR., Judge DP., Mundayat R., Packman J., niewtasciwa dawka —
Lombardo I., Quyyumi AA., Aarts J., Falk RH. Tafamidis in Trans- | megluminian tafamidisu
thyretin Amyloid Cardiomyopathy: effects on Transthyretin sta- w dawce 20 mg
bilization and clinical outcomes. Circ Heart Fail. 2015;8(3):519-

26.

21 | Merlini G., Planté-Bordeneuve V., Judge DP., Schmidt H., Obici niewtasciwa dawka —
L., Perlini S., Packman J., Tripp T., Grogan DR. Effects of ta- megluminian tafamidisu
famidis on Transthyretin stabilization and clinical outcomes in w dawce 20 mg
patients with non-Val30Met Transthyretin Amyloidosis. J Car-
diovasc Transl Res. 2013 Dec;6(6):1011-20.

22 | Nakamura M, Imamura T, Hori M, Ushijima R, Joho S, Kinugawa niewtasciwa populacja —
K. Initial Experience With Tafamidis Treatment for Transthyretin | brak porownania z pla-
Amyloid Cardiomyopathy. Circ Rep. 2020 Jul 21;2:420-424. cebo

23 | Nasonova S, Zhirov I, Magomedov M, Saidova M, Osmolovskaya Y, | brak dostepu do pub-

Tereschenko S. (Experience with Tafamidis in a patient with
transthyretin amyloidosis OnbIT NnpUMeHeHWs Tadbammuamca y
nayMeHTKM C TpaHCTMPETMHOBbLIM ammionaosom Nasonova 2020)
60:3 (155-160).

likacji
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Nr | Publikacja Powdd odrzucenia

24 | Nehashi T., Oikawa M., Amami K., Kanno Y., Yokokawa T., Mi- nieznana dawka — tafa-
saka T., Yamada S., Kunii H., Nakazato K., Ishida T., Takeishi Y.. | midis podawany w nie-
Sporadic Cardiac Amyloidosis by Amyloidogenic Transthyretin znanej dawce
V122l Variant. Int Heart J. 2019;60(6):1441-1443.

25 | No autor. Tafamidis (Vyndaqgel; Vyndamax) for Transthyretin Am- | niewtasciwy typ publika-
yloid Cardiomyopathy. JAMA. 2020 Aug 4;324:505. cji — pogladowy

26 | No autor. Tafamidis (vyndagel®) and transthyretin amyloid Car- brak dostepu do pub-
diomyopathy. Prescrire International (2021) 30:222 (9-10). likacji

27 | Rapezzi C, Kristen A.V, Gundapaneni B, Sultan M, Hanna M. Ben- | niewtasciwy typ pub-
efits of Tafamidis in patients with advanced transthyretin amy- likacji — abstrakt
loid Cardiomyopathy European Heart Journal (2020) 41:SUPPL 2
(2115).

28 | Rettl R, Mann C, Dachs T, Duca F, Binder C, Dusik F, Seirer B, niewtasciwy typ pub-
Badr Eslam R, Hengstenberg C, Bonderman D. Effects of Ta- likacji — abstrakt
famidis on exercise capacity, cardiac function and myocardial
amyloid deposition in patients with transthyretin amyloid Cardio-
myopathy European Heart Journal (2020) 41:SUPPL 2 (1029).

29 | Rettl R.; Duca F.; Binder C.; Capelle C.; Aschauer S.; Badr Eslam | niewtasciwa dawka —
R.; Mascherbauer J.; Hengstenberg C.; Bonderman D. Effects of megluminian tafamidisu
tafamidis in patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopa- w dawce 20 mg
thy. European Heart Journal. 2019;40(Supplement 1):494.

30 | Rozenbaum M, Garcia A, Grima D, Tran D, Bhambri R, Stewart M, | brak dostepu do pub-
Li B, Heeg B, Postma M, Masri A. PCV9 Health IMPACT of Ta- likacji
famidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy Patients: An
Analysis from the Attr-ACT and the OPEN-Label Extension Studies
Value in Health (2020) 23 Supplement 2 (S487). Virtual ISPOR Eu-
rope 2020, Book Series Title:

31 | Rozenbaum M, Large S, Bhambri R, Stewart M, Young R, Van niewtasciwa typ publika-
Doornewaard A, Dasgupta N, Masri A, Nativi-Nicolau J. PRO5 Esti- | cji — pogladowy
mating the Health Benefits of Earlier Diagnosis and Treatment of
Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy Value in Health (2020) 23
Supplement 2 (S690). Virtual ISPOR Europe 2020, Book Series Ti-
tle.

32 | Saith S.E, Gamino D, Teryua S, Santos J.D.L, Guadalupe S, niewtasciwa populacja
Cuomo M, Rodriguez C, Helmke S, Rosenblum H, Griffin J.M,

Maurer M.S. Myocardial Contraction Fraction in Outcomes in
Transthyretin Amyloidosis SJournal of Cardiac Failure (2020)
26:10 Supplement (S34). Abstracts From the Heart Failure Soci-
ety of America’s (HFSA) Annual Scientific Meeting 2020, Book Se-
ries Title.
33 | Tran D, Li B, Heeg B, Bambri R, Stewart M, Grima D, Rozenbaum | niewtasciwy typ pub-

M.Impact of Tafamidis on Life Expectancy and Quality of Life of
Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy Patients Journal of Car-
diac Failure (2020) 26:10 Supplement (5132-5133).

likacji — abstrakt
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18 Aneks 4. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tab. 35 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT.

Tab. 35. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wg wy-

tycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systematyczny RCT 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu syste-
matycznego.
IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eksperymentalne A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z randomizacjg (RCT, ang. randomised con-
trolled trial), w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacja (pRCT, ang. pragmatic randomized
controlled trial).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z pseudorandomizacija.
lic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji (CCT, ang. clinical control-
led trail).
IID Badanie jednoramienne.
Badanie obserwacyjne z grupa | llIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
kontrolng 1B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
lc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczna grupa kontrolna.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne banda-
nie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolna.
lE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kon-
trolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkdw — badanie posttest.
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \' Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kli-

niczne oraz raporty paneli ekspertow.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CCT — kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji; pRCT — pragmatyczna proba kliniczna; RCT — kontrolowana proba kli-

niczna z randomizacja.
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19 Aneks 5. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

W komunikacie na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych [UPRL] z listopada 2017 r skierowanym do fachowych pracownikow
stuzby zdrowia w sprawie zbierania dodatkowych danych o produkcie leczniczym Vyndagel®
zawarto nastepujace informacje:

Z uwagi na rzadkie wystepowanie ATTR dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Vyndagel® sg ograniczone, dlatego w celu uzyskania dodatkowych in-
formacji dotyczacych leku, zacheca sie do wtaczania pacjentow stosujacych tafamidis do
dobrowolnego Programu THAOS w celu dtugoterminowego zbierania danych. W przypadku
ciazy u pacjentek oraz partnerek pacjentow stosujacych lek zaleca sie zgtoszenie do Pro-
gramu Wzmozonego Nadzoru nad Przebiegiem Ciazy i Rozwojem Noworodka (TESPO, ang.
Tafamidis Enhanced Surveillance Pregnancy Outcomes).

W badaniach klinicznych raportowano bardzo czeste wystepowanie takich dziatan niepoza-
danych, jak infekcje uktadu moczowego i biegunki, oraz czeste wystepowanie infekcji po-
chwy oraz bolu nadbrzusza. Dane niekliniczne sugeruja istnienie potencjalnego ryzyka zwia-
zanego ze stosowaniem Vyndagel® obejmujace hepatoksycznosc, toksycznosc dla uktadu roz-
rodczego i zaburzenia czynnosci tarczycy, szczegolnie u kobiet w ciazy.

Gromadzenie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku po wprowadzeniu do ob-
rotu pozwoli lepiej scharakteryzowac oraz okreslic skale zagrozen, a takze ocenic stosunek
korzysci do ryzyka w okresie klinicznego stosowania produktu leczniczego w terapii ATTR u
dorostych [UPRL].

EMA / EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Vyndagel® odnaleziono w euro-
pejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow [EudraV-
igilance]. Na stronie internetowej mozna przegladac¢ dane dotyczace zgtoszen podejrzenia
wystapienia dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekow / reakcjami
polekowymi dla lekdow dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym
(EOG). Sa to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym.

Zgodnie z danymi z dnia 27 marca 2021 roku odnotowano ogotem 795 doniesien o zdarze-
niach niepozadanych dla produktu Vyndaqel®. Raportowane zdarzenia wystepowaty najcze-
sciej u mezczyzn, ktorych dotyczyto 77,5% przypadkow zdarzen niepozadanych. Do najcze-
sciej zgtaszanych zdarzen nalezaty zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia
pracy serca, obrazenia, zatrucia i powiktania po zabiegach oraz zaburzenia uktadu nerwo-
wego.

FDA/MedWatch

Na stronie FDA nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktu [MedWatch].
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DrugLib
Na stronie DrugLib nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktu [DruglLib].

WHO / Uppsala Monitoring Centre

Na stronie Uppsala Monitoring Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpie-
czenstwa zastosowania produktu ®) [Uppsala Monitoring Centre].
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20Aneks 6. Ocena ryzyka btedu
systematycznego badan z randomizacjgq wg
Cochrane

Randomizacja

e wtasciwa — niskie ryzyko btedu systematycznego;

e niewtasciwa — wysokie ryzyko btedu systematycznego;

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji

e poprawne — niskie ryzyko btedu systematycznego

e niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow

e badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak zaslepienia nie
ma wptywu na wyniki — niskie ryzyko btedu systematycznego

e badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec¢ wptyw na wyniki —
wysokie ryzyko btedu systematycznego

¢ brak danych na temat zaslepienia — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow

e opisane i wtasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznego

e brak lub niewtasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e brak danych — nieznane ryzyko btedu systematycznego
Sposob potraktowania brakujacych danych

e roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami — niskie ryzyko btedu syste-
matycznego

e rdznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%, przyczyny
wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami — wysokie ryzyko btedu sys-
tematycznego

e brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania — nieznane ryzyko btedu
systematycznego

Selektywne raportowanie
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e opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu — niskie ryzyko
btedu systematycznego

e brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych w bada-
niu, niekompletny opis — wysokie ryzyko btedu systematycznego

e niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie — nie-
znane ryzyko btedu systematycznego

Ogolna jakosc

¢ niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen — potencjalny
btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na wyniki — niskie ry-
zyko btedu systematycznego

e niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki — nieznane ryzyko btedu

e wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktory w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow — wysokie ryzyko btedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdziat 8.7.a.
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21 Aneks 7. Ocena jakosci przegladéow

systematycznych wg skali AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skali AMSTAR
2 [Shea 2017]. Na ponizsze pytania obowiazuja trzy mozliwe odpowiedzi: ,,Tak”, ,,Czesciowo
Tak” oraz ,,Nie”.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone w celu uzyskania ogélnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyc potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozy-
cji. Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycz-
nych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy
powinni decydowac ktore elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2);
adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4);

uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7);

ryzyko btedu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu (punkt 9);
adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11);

uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13);

ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikacji (pozycja 15).

Ocena ogolna przegladu:

Wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; systematyczny prze-
glad zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych ba-dan.

Umiarkowana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie'?; przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze do-star-
czy¢ doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaty uwzgled-
nione w przegladzie.

Niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach
niekrytycznych lub bez nich; przeglad ma krytyczng wade i moze nie dostarczac do-
ktadnego i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

12 Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na niska.
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Krytycznie niska — wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi
punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; przeglad zawiera wiecej niz je-
den staby punkt w domenie krytycznej i niezapewnienia doktadnego i wyczerpuja-
cego podsumowania dostepnych badan.

Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraty elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

populacje,
interwencje,
komparator,
efekty zdrowotne,

ramy czasowe — opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdo-
podobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikow klinicznych np. efekt in-
terwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zo-
staty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakie-
kolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze maja pisemny protokot lub wytyczne,
ktore zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

zapytania,
strategie wyszukiwania,
kryteria wtaczenia/wytaczenia,

ocene ryzyka btedu.

Dla odpowiedzi ,, Tak” powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz proto-
kot powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

3.

plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy oraz
plan badania przyczyn heterogenicznosci,
uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typéw badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
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e wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,

e wyjasnienie dla wtaczenia zaréwno randomizowanych jak i nierandomizowanych ba-
dan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania litera-
tury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni uwzglednic¢ (wszystkie z nizej wymienio-
nych):

e przeszukac co najmniej dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe lub strategie wyszukiwania,
e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie wtaczonych badan,
e przeszukal rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literature”,

e przeprowadzi¢ wyszukiwanie w ciagu 24 miesiecy poprzedzajacych ukonczenie opra-
cowania.

5. Czy selekcja badan zostata powtoérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczo-
nych i osiggnieto konsensus, lub

e dwoch badaczy wybrato prébe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumie-nie
(co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostata powtérzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:

e o najmniej dwoch badaczy osiagneto konsensus co do danych do ekstrahowania
z wtaczonych badan lub
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dwoch badaczy ekstrahowato dane z proby odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego bada-
cza.

Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wyklu-
czenia?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istot-
nych badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez uzasadni¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

8.

Czy autorzy przegladu opisali wtgczone badania wystarczajaco szczegétowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:

populacje,
interwencje,
komparatory,
efekty zdrowotne,

projekty badan.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:

szczegotowo opisac populacije,

szczegotowo opisac interwencje (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
szczegotowo opisac komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
opisa¢ warunki badania,

zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w po-

szczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

nieukrytej alokacji oraz

braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikéw (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).
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Dla odpowiedzi , Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e sekwencja alokacji, ktora nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikow zaktdcajacych oraz
e btedu selekcji.
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektow zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali zrédta finansowania badan wtaczonych do prze-
gladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy musza opisac zrodta finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowied-
nie metody statystyczne zestawienia wynikéw?

Badania kliniczne z randomizacja.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:

e autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz

e stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikéw badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e badali przyczyny heterogenicznosci.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak”:

e autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz
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e stosowali odpowiednia technike wazona do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zo-
staty skorygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danych lub
w uzasadniony sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow
nie byty dostepne, oraz

e osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randomizowanych i nierando-
mizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wptyw ryzyka btedu w poszczegoélnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomi-
zowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegélnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikéw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wy-
sokim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omaéwili prawdopodobny
wptyw ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na te-
mat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak”:
e nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

e jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszel-
kich heterogenicznosci w wynikach i oméwili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”)
i omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?
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Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak”:

e autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu intereséw, w tym
wszelkie zrédta finansowania, z ktérych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
e nie zgtosili Zzadnego konfliktu interesow lub

e autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposdb zarzadzania potencjalnymi kon-
fliktami interesow.
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22Aneks 8. Charakterystyka badania
wiaczonego w przegladzie badan pierwotnych
dla interwencji

22.1Zestawienie kryteriow wtaczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu ATTR-ACT (por.

Tab. 36).

Tab. 36. Kryteria witaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu ATTR-ACT.

Badanie

Kryteria wtaczenia i wykluczenia

ATTR-ACT

Kryteria wtaczenia:

pacjenci miedzy 18 a90r.z,
kardiomiopatia w przebiegu ATTRwt lub ATTRm potwierdzona obecnoscia ztogow
amyloidowych w analizie probek biopsyjnych (np. aspiracja ttuszczu, przewod po-
karmowy, gruczoty slinowe lub szpik kostny),
pacjenci bez ATTRm, u ktdrych stwierdzono obecnosc biatka prekursorowego
transtyretyny na podstawie analizy immunohistochemicznej, scyntygrafii lub spek-
trometrii masowej,
Zajecie serca potwierdzone za pomocga echokardiografii,
grubosc przegrody miedzykomorowej przekraczajaca 12 mm,
niewydolnosc serca w wywiadzie, z co najmniej jedna wczesniejsza hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca lub klinicznie dowiedziona niewydolnosc serca (bez ho-
spitalizacji) z objawami przeciagzenia objetosciowego lub podwyzszonego cisnienia
wewnatrzsercowego wymagajaca leczenia lekiem moczopednym,
poziom NT-proBNP > 600 pg na mililitr,
wynik testu 6MWT przekraczajacy 100 m,
dowdd w postaci osobiscie podpisanego i opatrzonego data dokumentu swiadomej
zgody wskazujacy, ze uczestnik badania (lub jego prawny przedstawiciel) zostat po-
informowany o wszystkich istotnych aspektach badania oraz osobiscie podpisany i
opatrzony data formularz zezwalajacy na dostep do dokumentacji medycznej, jak
rowniez monitorowania stanu zdrowia pacjenta przez osrodek do 30 miesiecy po
randomizacji,
pacjenci, ktorzy chca i sa w stanie przestrzegac zaplanowanych wizyt, planu lecze-
nia, badan laboratoryjnych i innych procedur badawczych,
udokumentowana kardiomiopatia amyloidowa TTR, zgodnie z obowigzujacym w da-
nej instytucji standardem postepowania, co definiuje sie jako:
a. kardiomiopatia amyloidowa TTR dziedziczna definiowana przez wszystkie poniz-
sze cechy:

a. obecnosc¢ mutacji w genie TTR zwigzanej z kardiomiopatia i wystepowa-

nie fenotypu kardiomiopatii (np. historia zastoinowej niewydolnosci
serca),
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Badanie

Kryteria wtaczenia i wykluczenia

a. dowody zajecia serca w badaniu echokardiograficznym z grubo-
scia sciany przegrody miedzykomorowej w stanie koncoworozkur-
czowym > 12 mm,

b. obecnos¢ amyloidu w tkance biopsyjnej, takiej jak aspirat ttusz-
czu, gruczot slinowy, ostonka tacznotkankowa nerwu posrodko-
wego lub serce (amyloid wykazany przy uzyciu odpowiedniego
barwnika, takiego jak czerwien Kongo lub btekit alcyny).

b. Kardiomiopatia amyloidowa TTR typu dzikiego, definiowana przez
wszystkie ponizsze cechy:

a. brak mutacji w genie TTR,

b. dowody zajecia serca w badaniu echokardiograficznym z grubo-
$cig sciany przegrody miedzykomorowej w stanie koncoworozkur-
czowym > 12 mm,

c. obecno$¢ amyloidu w tkance biopsyjnej, takiej jak aspirat ttusz-
czu, gruczot slinowy, ostonka tagcznotkankowa nerwu posrodko-
wego lub serce (amyloid wykazany przy uzyciu odpowiedniego
barwnika, takiego jak czerwien Kongo lub btekit alcyny),

d. identyfikacja biatka prekursorowego TTR za pomoca spektrome-
trii masowej.

biopsja w celu okreslenia obecnosci amyloidu i wykazania obecnosci biatka prekur-
sorowego TTR musi by¢ wykonana podczas badania przesiewowego lub udokumen-
towana jako wykonana w ciagu 5 lat przed wtaczeniem do badania.

osoba badana musi by¢ w stanie czytaé w jezyku ojczystym i samodzielnie wypet-
nia¢ kwestionariusze,

objawy niewydolnosci serca u pacjenta sa optymalnie kontrolowane i stabilne kli-
nicznie, bez hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciagu 2 tygodni
przed rozpoczeciem badania, zgodnie z ocena gtownego badacza,

kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym musza wyrazi¢ zgode na stosowanie dwoch
wysoce skutecznych metod antykoncepcji przez caty czas trwania badania i przez
co najmniej 28 dni po podaniu ostatniej dawki przypisanego leczenia. (kobieta jest
uznawano jako bedaca w wieku rozrodczym, jesli w opinii badacza jest biologicznie
zdolna do posiadania dzieci i jest aktywna seksualnie),

Kryteria wykluczenia:
niewydolnosc serca o podtozu innym niz ATTR-CM,
niewydolnosc serca klasy IV w skali NYHA (objawy wskazujace na IV klase NYHA w
trakcie wizyty przesiewowej),
amyloidoza tancuchow lekkich lub amyloidoza wtdrna,
przebyty przeszczep watroby lub serca,
wszczepione urzadzenie wspomagajace prace serca,
wczesniejsze leczenie tafamidisem,
niewydolnos¢ nerek wymagajaca dializoterapii i/lub eGFR <25 ml/min na 1,73 m?
powierzchni ciata
poziom aminotransferaz watrobowych przekraczajacy dwukrotnosc gornej granicy
zakresu referencyjnego,
powazne niedozywienie zdefiniowane przez zmodyfikowany wskaznik masy ciata
(mBMI) <600,
ocena echokardiograficzna podczas badania przesiewowego, uznana za niemozliwg
do zinterpretowania przez czytnik echokardiogramu dla pomiaru grubosci scian,
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Badanie Kryteria wtaczenia i wykluczenia

stosowanie niedozwolonych w protokole niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
w ciagu 2 tygodni przed randomizacja:

Stosowanie lekow z grupy NLPZ innych niz wymienione ponizej jest zabronione. Nie-
ktore leki z grupy NLPZ, takie jak diflunisal, moga wiagzac sie z miejscami wigzania
tyroksyny na transtyretynie:

a. Dozwolone leki z grupy NLPZ to: kwas acetylosalicylowy, etodolak, ibupro-
fen, indometikon, ketoprofen, nabumeton, naproksen, nimesulid, piroksy-
kam i sulindak. sulindak.

b. Zabronione jest jednoczesne stosowanie naparstnicy i blokerow kanatu
waphiowego, poniewaz wiaza sie one z wtdknami amyloidu i moga prowa-
dzi¢ do nasilenia toksycznosci.

pacjenci, u ktdrych w ciagu ostatnich 5 lat stwierdzono naduzywanie narkotykow
lub alkoholu, ktdre w opinii badacza mogtoby zaktdcac przestrzeganie procedur ba-
dania lub wizyt kontrolnych,

pacjenci wymagajacy leczenia blokerami kanatu wapniowego lub naparstnica.
dodatnie wyniki badan serologicznych w kierunku wirusowego zapalenia watroby
typu B (HBsAg), wirusowego zapalenia watroby typu C (anty-HCV) lub HIV,
zatrzymanie moczu wymagajace samocewnikowania,

uczestnicy, ktorzy sa cztonkami personelu osrodka badawczego bezposrednio zaan-
gazowanymi w prowadzenie badania oraz cztonkowie ich rodzin, cztonkowie perso-
nelu osrodka nadzorowani w inny sposob przez badacza lub uczestnicy, ktorzy sa
pracownikami firmy Pfizer bezposrednio zaangazowanymi w prowadzenie badania,

udziat w badaniach z udziatem leku(éw) badanego(ych) (fazy I-IV) w ciagu 60 dni
przed rozpoczeciem biezacego badania i/lub podczas udziatu w badaniu. W przy-
padku diflunisalu okres ten bedzie wynosit co najmniej 2 tygodnie przed wtacze-
niem do badania i/lub w dowolnym czasie podczas udziatu w badaniu,

inne powazne, ostre lub przewlekte schorzenia medyczne lub psychiatryczne lub
nieprawidtowosci laboratoryjne, ktore moga zwiekszac ryzyko zwiazane z udziatem
w badaniu lub podawaniem badanego preparatu lub mogace wptywac na interpreta-
cje wynikow badania i w opinii badacza czynig uczestnika nieodpowiednim do wzie-
cia udziatu w badaniu,

kobiety w ciazy; kobiety karmiace piersia; mezczyzni i kobiety w wieku rozrod-
czym; mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym, ktorzy nie chca lub nie moga stoso-
wac dwdch wysoce skutecznych metod antykoncepcji, na czas trwania badania i
przez co najmniej 28 dni po podaniu ostatniej dawki badanego produktu,

trwate czestoskurcze komorowe lub migotanie komor w wywiadzie lub dysfunkcja
wezta przedsionkowo-komorowego lub wezta zatokowo-przedsionkowego w wywia-
dzie, u pacjentow dla ktorych stymulator serca jest wskazany, ale nie zostat
wszczepiony,

pacjenci z udokumentowanym, wynikami enzymow sercowych i zmian w EKG,
wczeshiejszym zawatem miesnia sercowego.

6MWT — test 6-minutowego marszu; ATTRm — amyloidoza transtyretynowa dziedziczna; ATTRwt
— amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego; eGFR — szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebusz-
kowej; mBMI — zmodyfikowany wskaznik masy ciata; NT-proBNP — N-koricowy propeptyd natriure-
tyczny typu pro-B.

22.2Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyke poczatkowe pacjentow wtaczonych do badania ATTR-
ACT (por. Tab. 37).
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Tab. 37. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wtaczonych do badania ATTR-ACT.

Parametr Interwencja — megluminian tafamidisu Placebo
Liczba pacjentéw [N] 264 177
Wiek [lata] Srednia 74,5 + 7,2 74,1 + 6,7
Mediana 75 (46 - 88) 74 (54 - 89)
Ptec, n [%] Mezczyzni 241 (91,3) 157 (88,7)
Kobiety 23 (8,7) 20 (11,3)
Rasa, n [%] Kaukaska 211 (79,9) 146 (82,5)
Afrykariska 37 (14,0) 26 (14,7)
Azjatycka 13 (4,9) 5(2,8)
Inna 3(1,1) 0
Genotyp TTR, n [%] ATTRmM 63 (23,9) 43 (24,3)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)
Cisnienie W pozycji siedza- | Spoczynkowe 115,4 £ 15,4 115,1 £ 15,7
krwi [mmHg] | ce] Rozkurczowe 70,4 £ 10,3 70,2 £ 9,5
W pionizacji Spoczynkowe 115,5 + 15,5 115,9 + 15,9
Rozkurczowe 70,6 £9,9 71,0 £10,3
Tetno [Srednia, uderzen/minute] | W pozycji siedza- | 70,7 + 12,3 69,9 + 11,7
cej
Rozkurczowe 72,9 £ 12,9 73,8 £ 12,2
Skala NYHA n [%] I 24 (9,1) 13 (7,3)
Il 162 (61,4) 101 (57,1)
I 78 (29,5) 63 (35,6)
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Parametr Interwencja — megluminian tafamidisu Placebo
Zmodyfikowane BMI 1058,8 + 173,8 1066,4 + 194,4
Stezenie NT-proBNP [pg/ml] Srednia 2995,9 3161,0

Zakres miedzy-
kwartylowy

1751,5 - 4861,5

1864,4 - 4825,0

Wartosci plus/minus oznaczaja srednie + SD. W populacji ITT oraz analizie bezpieczenstwa byto 264 pacjentow w grupie megluminianu tafamidisu i 177

pacjentow w grupie placebo. Wartosci procentowe moga nie sumowac sie do 100 ze wzgledu na zaokraglenie.

T Zmodyfikowany wskaznik masy ciata (BMI) jest obliczany jako poziom albuminy w surowicy w gramach na litr pomnozony przez konwencjonalny BMI
(waga w kilogramach podzielona przez wzrost w metrach do kwadratu).

ATTRm — amyloidoza transtyretynowa dziedziczna; ATTRwt — amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego; BMI — wskaznik masy ciata; ITT — analiza
wynikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem; KCCQ-0S — ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary;
n — liczba badanych; N — populacja badana; NTproBNP — N-koncowy peptyd natriuretyczny typu pro-B; NYHA — ang. New York Heart Association, TTR —

gen transtyretyny.
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22.3

Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab. 38 szczegotowo opisano sposob dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu ATTR-

ACT.

Tab. 38. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu ATTR-ACT.

Grupa

Dawkowanie

Czas obserwacji

Megluminian
tafamidisu
(20mg lub 80
mg)

Placebo

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzy-

mywania 80 mg lub 20 mg megluminianu tafa-

midisu lub placebo raz dziennie w stosunku 2:
1: 2. Pacjentom, u ktorych wystapity zdarze-
nia niepozadane, ktére mogty byc¢ zwiazane z
leczeniem i ktdre mogty wptynac na prze-
strzeganie schematu dawkowania lub dalszy
udziat w badaniu, umozliwiono otrzymanie
zmniejszonej dawki (pacjenci otrzymujacy
dawke 80 mg zamiast tego otrzymaliby dawke
40 mg, a wszyscy pozostali nadal otrzymywali
dawke przypisang podczas randomizacji).

Czas trwania badania wynosit 30
miesiecy, a po zakonczeniu pa-
cjentom zaproponowano wtacze-
nie do badania przedtuzonego.

22.4

Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Przyczyny nieukonczenia leczenie w badaniu ATTR-ACT wtaczonym do analizy przedstawiono
ponizej (por. Tab. 39).
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Tab. 39. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniu ATTR-ACT.

Badanie Populacja Przerwanie Przyczyny nieukonczenia leczenia
ITT, N _WnNm:_m. n Zgon w Wycofanie Zdarzenia Przeszczep | Wszczepie- | Niestawie- Nieprze-
() trakcie ba- | zgody, n (%) | niepoza- narzadu, n nie urza- nie sie na strzeganie
dania dane, n (%) | (%) dzenia badanie zalecen, n
wspomaga- kontrolne, n | (%)
jacego (%)
prace serca,
n (%)
ATTR-ACT
megluminian | 264 91 39 25 17 6 2 1 1
tafamidisu *
placebo 177 92 38 37 11 5 0 0 1

* t gczone wyniki dla pacjentéw przyjmujacych megluminian tafamidisu w dawkach 20 mg i 80 mg.
n — liczba zdarzen; N — populacja badana.
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22.5 Opis punktéw koncowych

Szczegotowy opis punktow koncowych raportowanych we wtaczonym badaniu przedstawiono
w Tab. 40.

Tab. 40. Punkty koncowe raportowane we wtaczonym badaniu (wraz z defini-
cjami o ile byty dostepne).

Badanie Punkty koncowe

ATTR-ACT Pierwszorzedowy punkt korcowy:
Hierarchiczne potaczenie zgonéw z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z
przyczyn sercowo-naczyniowych®,
Drugorzedowe punkty koncowe:
poprawa wyniku testu 6-minutowego marszu (6MWT) ciggu 30-miesiecznej obserwa-
an,
zmiana ogolnej oceny wg kwestionariusza kardiomiopatii Kansas City (KCCQ-0S)
* Hierarchiczne potaczenie zgondw z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych wykonano metoda Finkelsteina-Schoenfelda. Ta metoda nadata wieksze zna-
czenie zgonom z dowolnej przyczyny. Pordwnanie par odbywato sie w sposob zhierarchizowany,
z wykorzystaniem zgonow z dowolnej przyczyny, a nastepnie czestosci hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych, gdy nie mozna byto réznicowac pacjentow na podstawie smiertelnosci.
W metodzie tej kazdy pacjent w badaniu klinicznym zostat porownywany, z kazdym innym pa-
cjentem, w kazdej stratyfikowanej puli. Pacjentdw stratyfikowano wedtug klasyfikacji NYHA
(klasa I lub Il vs. klasa Ill) i statusu TTR (wariant vs. typ dziki), uzyskujac cztery pule stratyfikacji.
W badaniu przeszczep serca, jednoczesny przeszczep serca i watroby oraz wszczepienie urzadze-
nia wspomagajacego prace serca traktowano jako zgon.
6MWT — test 6-minutowego marszu; KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire over-
all score; NYHA — New York Heart Association; TTR — transtyretyna.

22.6 Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 41 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia badania ATTR-ACT.

Tab. 41. Randomizacja i zaslepienie badania ATTR-ACT.

Badanie Randomizacja Zaslepienie
ATTR-ACT Pacjentdéw przydzielono do 3 ramion badania w stosunku 2: 1: | podwéjnie zasle-
2 (placebo: 20: 80 mg). Pacjentdow stratyfikowano wedtug pione
klasy NYHA (klasa | oraz potaczone klasy Il i ll) oraz genotypu

transtyretyny (wariant lub typ dziki) z co najmniej 30% wa-
riantem i 30% typem dzikim w catym badaniu. Wspotczynniki
stratyfikacji zastosowano przy randomizaciji.

NYHA — New York Heart Association.

22.7Hipoteza zerowa i typ analizy

W Tab. 42 przedstawiono hipoteze zerows i typ analizy badania ATTR-ACT.
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Tab. 42. Hipoteza zerowa i typ analizy badania ATTR-ACT.

Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

ATTR-ACT

Hipoteza zerowa dla pierwotnej
analizy zaktadata, ze ani ogdlna
Smiertelnosc, ani czestosc ho-
spitalizacji zwigzanych z ukta-
dem sercowo-naczyniowym nie
rézni sie miedzy grupami leczo-
nymi megluminianem tafami-
disu i placebo. Hipoteza alter-
natywna zaktadata, ze smiertel-
nosc lub czestos¢ hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczynio-
wych sg rézne miedzy grupami
leczonymi megluminianem tafa-
midisu i placebo.

Oceny skutecznosci obejmuja Smiertelnosc

z dowolnej przyczyny i czestosc hospitalizacji

Z przyczyn sercowo-naczyniowych, w tym nie-
wydolnos¢ serca, arytmie, zawat miesnia serco-
wego, udar mozgu i inne zdarzenia zwigzane z
uktadem sercowo-naczyniowym. Oceny jakosci
zycia obejmuja Kwestionariusz KCCQ-OS w celu
oceny ograniczen funkcjonalnych i klinicznych
u pacjentow z niewydolnoscia serca; EuroQol-5
Dimension-3 Level - samorzadowy ogodlny in-
strument stanu zdrowia do oceny jakosci zycia;
oraz 0golng ocene pacjenta w celu oceny ogol-
nego stanu zdrowia. Ponadto postep choroby
mierzy sie za pomoca 6-minutowego testu mar-
szu (6MWT) i klasyfikacji funkcjonalnej NYHA.
Oceny te przeprowadzono na poczatku badania,
w odstepach 6-miesiecznych oraz na koncu ba-
dania lub w momencie przerwania leczenia. W
przypadku pacjentow, ktorzy przerwali lecze-
nie przed 30. miesiacem, w 30. miesiacu prze-
prowadzane byty kontrole stanu, aby uzyskac
ich status smiertelnosci do wykorzystania w
analizie. Inne oceny skutecznosci obejmowaty
stabilizacje transtyretyny, stezenia oligomeru
transtyretyny i troponiny | w osoczu oraz zmo-
dyfikowany wskaznik masy ciata, ktory stuzy
jako wskaznik stanu odzywienia. Dokonano po-
miaru N-koncowego peptydu natriuretycznego
madzgu i troponiny T, poniewaz s3 one zwigzane
Z przezywalnosciag w ATTR-CMwt. Aby monito-
rowac zgodnosc z protokotem, pobierane byty
rowniez probki farmakokinetyczne w celu okre-
slenia stezenia megluminianu tafamidisu.
Ocena bezpieczenstwa obejmowata wystepowa-
nie zdarzen niepozadanych, objawy czynnosci
zyciowych, echokardiogram i badania laborato-
ryjne. Oceny te byly przeprowadzane podczas
wizyty poczatkowej i wizyt w klinice do konca
badania lub odstawienia pacjenta.

6MWT — test 6-minutowego marszu; KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire over-
all score; NYHA — New York Heart Association; TTR — transtyretyna.

22.8

Sposéb postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 43 przedstawiono sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniu ATTR-ACT.
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Tab. 43. Sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniu ATTR-ACT.

Badanie Punkty koncowe Postepowanie z danymi utraconymi

ATTR-ACT wszystkie brak danych utraconych
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23Aneks 9. Algorytm punktacji metoda
Finkelsteina-Schoenfelda

Konwencjonalne zgtaszanie ztozonych punktow koncowych w badaniach klinicznych podkre-
sla pierwsze zdarzenie u kazdego pacjenta, ktore czesto posiada mniejsze znaczenie kli-
niczne. By tego unikna¢, w badaniu wprowadzono koncepcje wspotczynnika wygranych. Pa-
cjentow stosujacych interwencje oraz bedacych w grupie kontrolnej ocenia sie w dopasowa-
nych parach, stworzonych na podstawie ich profilu ryzyka. [Pocock 2012]. Dodatkowa zaleta
tej metody jest fakt, iz bierze pod uwage zroznicowana ciezkos¢ pojedynczych punktow
koncowych sktadajacych sie na ztozony punkt koncowy [Hara 2021].

Gtownym punktem koncowym w badaniu ATTR-ACT byta hierarchiczna ocena zgonow z do-
wolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych wykonana me-
toda Finkelsteina-Schoenfelda. Dokonano poréwnania pacjentow w parach, uwzgledniajac
najpierw zgony z dowolnej przyczyny, a nastepnie, jesli nie mozna byto réznicowac pacjen-
tow na tej podstawie, porownywano czestotliwosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. W metodzie tej kazdy pacjent w badaniu klinicznym zostat porownywany, z kazdym
innym pacjentem, w kazdej stratyfikowanej puli. Pacjentow stratyfikowano wedtug klasyfi-
kacji New York Heart Association (NYHA) (klasa I lub Il vs. klasa Ill) i statusu TTR (wariant vs.
typ dziki), uzyskujac cztery pule stratyfikacji. W badaniu przeszczep serca, jednoczesny
przeszczep serca i watroby oraz wszczepienie urzadzenia wspomagajacego prace serca trak-
towano jako smierc.

Punktacje przyznawano zgodnie z algorytmem zaprezentowanym w Tab. 44. W kazdym sce-
nariuszu dokonano porownania pacjentow w parach, uwzgledniajac najpierw zgony z dowol-
nej przyczyny. Jesli istniata wyrazna roznica (scenariusz 1), wowczas przyznawano punkt (+1
lub -1). Jesli obaj badani zmarli (scenariusz 2), wowczas wynik jest przyznawany na podsta-
wie czasu przezycia, jesli zaobserwowano roznice miedzy pacjentami. W przypadku braku
roznicy w czasie przezycia, pod uwage brano czestotliwos¢ hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych (scenariusz 3) i przypisywano punkt. W przypadku braku réznic w cze-
stotliwosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych miedzy pacjentami (scenariusz
4), przypisywano 0 punktow. Jesli obaj pacjenci zyli, brano pod uwage czestotliwos¢ hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (scenariusz 5) i przypisywano punkt. Jesli czesto-
tliwosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych nie réznity sie miedzy pacjentami
(scenariusz 6), przypisywano 0 punktow.

Tab. 44. Algorytm punktacji metoda Finkelsteina-Schoenfelda w badaniu

ATTR-ACT.
Scena- Zgon Czas przezycia Czestotliwos¢ ho- Punktacja
riusz spitalizacji z przy-
Czyn sercowo-na-
czyniowych
1 tak - - -1
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Scena- Zgon Czas przezycia Czestotliwosé ho- Punktacja
riusz spitalizacji z przy-
CZyn sercowo-na-
czyniowych
nie - - +1
2 tak niski - -1
tak wysoki - +1
3 tak zwigzany wysoka -1
tak Zwiazany niska +1
4 tak Zwiazany zwigzana 0
tak zwigzany zwigzana 0
5 nie - wysoka -1
nie - niska +1
6 nie - zwigzana
nie - Zwigzana

Zrédto: Maurer 2017
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24Aneks 10. Kwestionariusz KCCQ

Kwestionariusz KCCQ (ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) to 23-elementowy
kwestionariusz do oceny stanu zdrowia pacjentow z niewydolnoscia serca, ktory pozwala na
ilosciowe przedstawienie istotnych parametrow. Kwestionariusz sktada sie z nastepujacych
domen: ograniczenia fizyczne, objawy (czestosc, nasilenie oraz zmiany w czasie), wiedza na
temat objawow niewydolnosci serca i umiejetnosci radzenia sobie z nimi, jakosc¢ zycia oraz
ograniczenia w funkcjonowaniu spotecznym. Kwestionariusz wypetniany jest przez pacjenta.
Punkty sa sumowane, usredniane oraz przedstawiane na 200-stopniowej skali (0-100). Wyzszy
wynik reprezentuje lepszy wynik, tj. mniej objawow i ograniczen fizycznych zwiazanych
z niewydolnoscia serca. Zmiana wyniku w czasie o 5 punktow uznawana jest za zmiane
istotna klinicznie [Green 2000, AWA Entresto 2016].

Ponizej przedstawiono kwestionariusz KCCQ [Green 2000, AWA Entresto 2016].

1. Wskaz, w jakim stopniu objawy niewydolnosci serca (dusznos¢ lub zmeczenie) przy-
czyniaja sie do ograniczenia Twojej aktywnosci w wykonywaniu codziennych czynno-
sci w ciagu ostatnich 2 tygodni:

Aktywnos¢ Skraj- Znacznie | Umiarkowa- | Nieznacz- | Brak Ograniczone z in-
nie ograni- nie ograni- nie ograni- | ogra- nych przyczyn /
ograni- | czone czone czone niczen | czynnos¢ nie jest
czone wykonywana

Ubieranie sie

Prysznic/ka-

piel

Przejscie od-
legtosci 1
bloku na row-
nym podtozu
(ok. 80-200
m)

Wykonywanie
prac domo-
wych, ogro-
dowych, no-
szenie zaku-
pow

Wchodzenie
po schodach
bez zatrzy-

mywania sie

Bieg/po-
spiech (np.
w celu ztapa-
nia autobusu)
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2. W porownaniu z ostatnimi 2 tygodniami, czy Twoje objawy niewydolnosci serca (dusz-

nosc¢, zmeczenie lub obrzek kostek) ulegty zmianie?

Znacznie sie
pogorszyty

Nieznacznie
sie pogor-
szyty

Nie ulegty
Zmianie

Nieznacznie

sie popra-
wity

Znacznie sie
poprawity

Brak objawow
W ciagu ostat-
nich 2 tyg.

3. W ciagu ostatnich 2 tygodni, jak czesto wystapit poranny obrzek stop, kostek lub nog?

Codziennie

3 lub wiecej razy
w tygodniu, ale nie

codziennie

godniu

1-2 razy w ty-

Mniej niz raz w
tygodniu

Nie

w ciagu ostatnich 2
tyg.

wystapity

4. W ciagu ostatnich 2 tygodni, w jakim stopniu obrzek stop, kostek lub nog byt dla Cie-
bie ucigzliwy?

Skrajnie
uciazliwy

Znacznie
uciazliwy

Umiarkowa-
nie uciazliwy

Nieznacznie
ucigzliwy

Nie byt
uciazliwy

Obrzek nie wy-
stapit w ciggu
ostatnich 2 tyg.

5. W ciagu ostatnich 2 tygodni, jak czesto zmeczenie nie pozwalato Ci na wykonanie
zamierzonych czynnosci?

Caty czas

Kilka razy
dziennie

Przynajm- | 3 lub wiecej | 1-2 razy w | Mniej

niej raz razy w tygo- | tygodniu niz raz

dziennie dniu, ale nie w tygo-
codziennie dniu

Zmeczenie
nie wystapito
W ciagu ostat-
nich 2 tyg.

6. W ciggu ostatnich 2 tygodni, w jakim stopniu zmeczenie byto dla Ciebie ucigzliwe?

Skrajnie
uciazliwe

Znacznie
ucigzliwe

Umiarkowa-
nie ucigzliwe

Nieznacznie
ucigzliwe

Nie byt
ucigzliwe

Zmeczenie nie

wystapito w ciagu
ostatnich 2 tyg.

7. W ciagu ostatnich 2 tygodni, jak czesto dusznosc¢ nie pozwalata Ci na wykonanie za-
mierzonych czynnosci?

Caty czas

Kilka razy | Przynajm- | 3 lub wiecej 1-2 razy | Mniej niz
dziennie niej raz razy w tygo- w tygo- | raz w ty-
dziennie dniu, ale nie dniu godniu
codziennie

Dusznos¢ nie
wystapita

W ciggu ostat-
nich 2 tyg.
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8. W ciagu ostatnich 2 tygodni, w jakim stopniu dusznos¢ byta dla Ciebie uciagzliwa?

Skrajnie Znacznie Umiarkowa- Nieznacznie | Nie byt Dusznos¢ nie wy-
uciagzliwa uciagzliwa nie ucigzliwa | ucigzliwa ucigzliwa | stapita w ciggu
ostatnich 2 tyg.

9. W ciagu ostatnich 2 tygodni, jak czesto dusznos¢ zmuszata Cie do spania w pozycji
siedzacej lub na co najmniej trzech poduszkach?

Codziennie 3 lub wiecej razy | 1-2 razy w ty- Mniej niz raz w | Dusznos¢ nie wysta-
w tygodniu, ale godniu tygodniu pita w ciagu ostat-
nie codziennie nich 2 tyg.

10. Objawy niewydolnosci serca moga pogorszyc sie z wielu przyczyn. Czy masz pewnosc,
ze wiesz jak postepowac lub z kim sie kontaktowac w takim przypadku?

Nie mam pew- Jestem niezbyt | Jestem raczej | Jestem prawie cat- | Jestem catkowi-
nosci pewny(a) pewny(a) kowicie pewny(a) cie pewny(a)

11. Czy masz swiadomosc tego co mozesz robi¢ aby zmniejszy< ryzyko pogorszenia obja-
wow niewydolnosci serca? (np. kontrolowanie wagi, ograniczenie soli w diecie, itd.)

Nie mam Jestem niezbyt | Jestem raczej Jestem prawie catko- | Jestem catkowi-
swiadomosci swiadomy(a) swiadomy(a) wicie swiadomy(a) cie swiadomy(a)

12. W ciagu ostatnich 2 tygodni, jak bardzo niewydolnosc serca ograniczyta Twojg radosc

Z zycia?
Skrajne ograni- Znaczne ograni- | Umiarkowane Nieznaczne Brak ogranicze-
czenie czenie ograniczenie ograniczenie nia

13. Gdybys musiat/a spedzic reszte zycia z niewydolnoscig serca w obecnym stadium cho-
roby, w jakim stopniu odczuwatbys/odczuwatabys satysfakcje z zycia?

Brak satysfakcji | Przewaznie brak | Umiarkowana Znaczna satys- Catkowita satys-
satysfakcji satysfakcja fakcja fakcja

14. W ciagu ostatnich dwoch tygodni, jak czesto czutes/czutas zniechecenie lub przygne-
bienie z powodu niewydolnosci serca?

Caty czas Przez wiekszos¢ | Co jakis czas Rzadko Nigdy
czasu
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15. Wskaz, w jakim stopniu niewydolnosc serca ograniczyta Twoje funkcjonowanie w po-
nizszych obszarach w ciggu ostatnich 2 tygodni:

Obszar

Skrajnie
ograni-
czone

Znacznie
ograni-
czone

Umiarko-
wanie
ograni-
czone

Nie-
Znacznie
ograni-
czone

Brak
ogra-
niczen

Ograniczone z in-
nych przyczyn /
czynnos¢ nie jest
wykonywana

Hobby, zajecia
rekreacyjne

Praca lub obo-
wiazki domowe

Wizyty u przyja-
ciot/rodziny
poza domem

Intymne relacje
Z partnerem
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25Aneks 11. Badanie Lockwood 2020

W jednoosrodkowym, otwartym, randomizowanym, 2-okresowym, 2-sekwencyjnym i krzyzo-
wym badaniu | fazy — Lockwood 2020 dokonano porownania biorownowaznosci w zakresie
szybkosci i zakresu wchtaniania kapsutek zawierajacych tafamidis w dawce 61 mg (preparat
badany), z szybkoscia i zakresem wchtaniania kapsutek zawierajacych megluminian tafami-
disu w dawce 80 mg (4 kapsutki po 20 mg) (preparat referencyjny), aby ocenic ich wzgledna
dostepnosc biologiczna.

Do badania kwalifikowano zdrowych, niepalacych ochotnikow obu ptci, w wieku miedzy 18
a 55 rokiem zycia, o catkowitej masie ciata >50 kg i wskazniku masy ciata (BMI) od 17,5 do
30,5 kg/m?. Kwalifikacja do badania opierata sie rowniez na wynikach wywiadu lekarskiego,
badania fizykalnego, parametrow zyciowych, badan laboratoryjnych i EKG. Jesli ochotnicy
byli ptodni, mezczyzni kwalifikowali sie wytacznie, jesli wyrazali zgode oraz mogli stosowac
skutecznag antykoncepcje. Kobiety kwalifikowaty sie tylko jezeli wtedy, gdy udowodniono u
nich brak mozliwosci zajscia w cigze. Do udziatu w badaniu nie kwalifikowaty sie osoby, ktdre
w ciagu 30 dni przyjmowaty badany lek, w ciagu 28 dni suplement ziotowy lub hormonalng
terapie zastepcza, a takze leki wydawane na recepte lub bez recepty lub suplement diety
w ciggu 7 dni od otrzymania pierwszej dawki badanego leku.

Ostatecznie, po kwalifikacji do badania 30 zdrowych uczestnikow, dokonano randomizacji.
15 badanych stosowato kazda z 2 sekwencji leczenia, tj. rozpoczynajac od kapsutek tafami-
disu w dawce 61 mg, a nastepnie przechodzac na kapsutki megluminianu tafamidisu w dawce
80 mg (4 kapsutki po 20 mg) lub rozpoczynajac od przyjmowania kapsutek megluminianu
tafamidisu w dawce 80 mg (4 kapsutki po 20 mg), a nastepnie przechodzac na kapsutki tafa-
midisu w dawce 61 mg. Uczestnicy przyjmowali kazdy schemat przez 7 dni, po ktorych do-
konywano badania uczestnikow. Kazdy okres leczenia byt oddzielony 16-dniowym okresem
wyptukiwania.

Do badania wtaczono 30 mezczyzn, w srednim wieku 39 lat, o masie ciata 79 kg i BMI rownym
25,2 kg/m?, w wiekszosci rasy biatej (26 [87%]). Profile sredniego stezenia w czasie dla tafa-
midisu w dawce 61 mg i megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg (4 kapsutki po 20 mg) byty
bardzo podobne (por. Rys. 7).
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Rys. 7. Profile stezenia tafamidisu i megluminianu tafamidisu w osoczu w 7.
dniu badania.
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Zrédto: opracowane na podstawie Lockwood 2020.

Mediana czasu koniecznego do uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) wynosita
41 2 godziny, odpowiednio dla tafamidisu w dawce 61 mg i megluminianu tafamidisu w dawce
80 mg (4 kapsutki po 20 mg). Srednie geometryczne wartosci dla pola powierzchni pod pro-
filem stezenia w czasie w przedziale dawkowania (AUCtau) wynosity odpowiednio
170 000 ng-h/mL i 166 200 ng-h/mL, zas wartosci maksymalnego obserwowanego stezenia
(Cmax) wynosity 8553 ng/mL i 9087 ng/mL. Wspotczynniki skorygowanej sredniej geome-
trycznej (90%Cl) dla badanych preparatow wynosity 102,3 (98,0-106,8) dla AUCtau i 94,1
(89,1-99,4) dla Cmax. Poniewaz uzyskane wartosci 90%Cl miescity sie w zakresie od 80% do
125%, preparat badany spetniat wstepnie okreslone kryteria biorownowaznosci w stosunku do
preparatu referencyjnego. Parametry dotyczace profilu farmakokinetycznego w stanie row-
nowagi podsumowano w Tab. 45.

Tab. 45. Podsumowanie wartosci parametréow profilu farmakokinetycznego
tafamidisu w osoczu z podziatem na grupy leczenia

Parametr | Miara Tafamidis, 61mg Megluminian tafami-
(n=30) disu, 80 mg (4 kapsutki
po 20 mg) (n=30)
AUCtau, Srednia (SD) 174 400 (42 139) 169 600 (35 637)
ng-h/mL [ "Mediana (zakres) 166 000 171 000
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Parametr | Miara Tafamidis, 61mg Megluminian tafami-

(n=30) disu, 80 mg (4 kapsutki
po 20 mg) (n=30)
(112 000-285 000) (125 000-258 000)
Srednia geometryczna (%CV) 170 000 (23) 166 200 (20)

Wspotczynnik skorygowanej sred- | 102,3 (98,0-106,8)
niej geometrycznej (90%Cl)

Cmax, $rednia (SD) 8778 (2089) 9241 (1796)
ng/mL Mediana (zakres) 8100 (5250-13 700) 8950 (6580-14 600)
Srednia geometryczna (%CV) 8553 (23) 9087 (18)

Wspotczynnik skorygowanej sred- | 94,1 (89,1-99,4)
niej geometrycznej (90%Cl)
Tmax, go- | Mediana (zakres) 4,0 (2,0-8,0) 2,0 (0,5-6,0)
dziny
%CV — procentowy wspotczynnik zmiennosci; AUCtau — pole powierzchni pod profilem stezenia w
czasie w przedziale dawkowania; Cl — przedziat ufnosci; Cmax — maksymalne obserwowane ste-

zenie; SD — odchylenie standardowe; Tmax — czasu konieczny do uzyskania maksymalnego steze-
nia w 0soczu;

Ogolna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna dla tafamidisu w dawce
61 mg i megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg (4 kapsutki po 20 mg) (odpowiednio n = 10
[33%] i n = 12 [40%]). Bol gtowy byt najczestszym zdarzeniem, zgtoszonym przez 5 uczestni-
kow po otrzymaniu ktoregokolwiek ze schematow tafamidisu. Zaden z uczestnikow nie zmart
w trakcie badania, nie wystapity u niego powazne dziatania niepozadane zwigzane z lecze-
niem ani nie przerwano leczenia z powodu dziatan niepozadanych. Ponadto nie zaobserwo-
wano istotnych klinicznie zmian w klinicznych parametrach laboratoryjnych, parametrach
zyciowych, EKG lub badaniu fizykalnym w przypadku stosowania obu preparatow.

W badaniu Lockwood 2020 wykazano, ze tafamidis w dawce 61 mg jest biorownowazny (w za-
kresie wskaznikow AUCtau i Cmax), w stosunku do megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg
(4 kapsutki po 20 mg). Wartos¢ wynikow badania wyraza fakt, iz jego projekt i metodologia,
w tym kryteria stosowane do okreslenia biorownowaznosci preparatow sg zgodne z wytycz-
nymi amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw. Ponadto badanie odzwierciedla wspot-
prace z grupa robocza ds. doradztwa naukowego Europejskiej Agencji Lekow.

Ponadto, ustalenie biorownowaznosci w oparciu o dane dotyczace preparatow w stanie row-
nowagi zapewnia istotne klinicznie i petniejsze poréwnanie ekspozycji pomiedzy badang i re-
ferencyjna postacia produktu leczniczego, w porownaniu z danymi dotyczacymi pojedynczej
dawki. Megluminian tafamidisu w dawce 80 mg (4 kapsutki po 20 mg) w podaniu raz na dobe
jest zatwierdzony w ponad 40 krajach na catym swiecie w leczeniu ATTR-PN u osob dorostych
we wczesnym stadium objawowej polineuropatii, w celu opdznienia wystapienia obwodo-
wych zaburzen neurologicznych. Preparat w dawce 80 mg na dobe jest dopuszczony do sto-
sowania w leczeniu ATTR-CM zarowno dziedzicznego, jak i dzikiego typu u dorostych w celu
zZmniejszenia ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo-na-
czyniowych. Dostepnosc tafamidisu 61 mg w postaci pojedynczej dawki, ktora, jak wykazano
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w niniejszym badaniu, jest biorownowazna z megluminianem tafamidisu (podawanym w po-
staci 4 kapsutek po 20 mg) stanowi wygodniejsza opcje dawkowania dla pacjentéow z ATTR-
CM.
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