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Warszawa, 21.10.2021r.

Pfizer Polska sp. z 0.0.
02-092, Warszawa,
ul. Zwirki i Wigury 168

Reprezentowany przez:

Szanowny Pan Roman Topor-Madry
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa

Dotyczy: uzupetnienia analiz farmakoekonomicznych dla produktu leczniczego Vyndaqgel (tafamidi-
sum), 61 mg, 30 kaps. miekkich, GTIN 05415062359426, w ramach nowego programu leko-
wego tj. ,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u
dorostych (ICD-10 E85)”.

Szanowny Panie Prezesie,

W odpowiedzi na pismo znak OT.4231.49.2021.MKS.3 z dnia 15 pazdziernika 2021 r. informujace o nie-
zgodnosciach analiz wzgledem wymagan minimalnych okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. (Dz. U. 2021 r., poz. 74), przekazuje w imieniu Wnioskodawcy odpowiedzi na
uwagi zawarte w rzeczonym pismie. Ponadto zatgczam zaktualizowane analizy, w ktorych przedsta-

wiono uzupetnienie stosownych informacji.

Z wyrazami szacunku,

Zalaczniki:

1.  Analiza problemu decyzyjnego: Tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transty-
retynowej
Analiza kliniczna: Tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
Analiza ekonomiczna: Tafamidis (Vyndaqgel®) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
Analiza wplywu na budzet: Tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyrety-
nowej

5. Analiza racjonalizacyjna: Tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretyno-

wej




1. Odpowiedzi Pfizer Polska Sp. z 0.0. na uwagi

Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji zawarte w pismie znak
OT.4231.49.2021.MKS.3 z dnia 15 pazdziernika
2021 r.

1.1 Analiza problemu decyzyjnego
Uwaga AOTMIT:

1.

Zgodnie z trescig § 2. Rozporzadzenia informacje zawarte w analizach muszg byc aktu-
alne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa,
cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-
nalnych.

W rozdziale 3.2.1.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii APD wniosko-
dawcy pominieto istotne warunki okreslone w dokumencie z ChPL ujete w czesci E
aneksu I.

W rozdziale 3.2.1.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach APD wniosko-
dawcy, tabela 7. zawiera informacje sprzeczne z informacjami zawartymi we wnio-
sku.

Tabela 9. w rozdziale 3.2.1.2.1 Warunki refundacji dla tafamidisu oraz aneks 3. [}

W tabeli 13. przedstawionej w rozdziale 3.2.1.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyj-
nych dla tafamidisu w innych krajach APD wnioskodawcy przedstawiono informacje
niezgodne z trescia dokumentow zrodtowych. Brzmienie uzasadnienia francuskiej
agencji HAS dotyczy zardwno pacjentéw z amyloidoza transtyretynowa z kardiomio-
patia dziedziczna, jak i typu dzikiego. W materiale wnioskodawcy widnieje tresc:
Komisja uwaza, ze preparat Vyndaqel zapewnia poprawe w zakresie swiadczonych
ustug medycznych (ASMR Il) w leczeniu dorostych pacjentow z dziedziczng amy!loi-
dozq transtyretynowq z kardiomiopatiq. Zastrzezenia wzbudza tez poziom jezykowy
ttumaczenia pozostatych dokumentow przestawionych w niniejszym rozdziale.

Odpowiedz Pfizer Polska Sp. z 0.0.:

Whnioskodawca zgadza sie ze wszystkimi uwagami Agencji. Uzupetnienie oraz korekte
wymaganych tresci zaprezentowano w dokumencie analizy problemu decyzyjnego (APD)




(por. Analiza problemu decyzyjnego: Tafamidis (Vyndaqel®) w leczeniu kardiomiopatii
w przebiegu amyloidozy transtyretynowej).

Uwaga AOTMIT:

Niezgodnos¢ dotyczy réwniez aneksu 2 Przeglqd interwencji wg wytycznych praktyki
klinicznej APD wnioskodawcy, w ktorym zdecydowang czesc¢ stanowia wytyczne le-
czenia niewydolnosci serca, odrebnej jednostki chorobowej, niezgodnej w populacja
docelowa wskazang we wniosku.

Odpowiedz Pfizer Polska Sp. z 0.0.:

Jak wskazano w raporcie dotyczacym analizy problemu decyzyjnego (APD Vyndagel, str. 20):
,Postepowanie medyczne w kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej pozo-
staje znaczqcq niezaspokojonqg potrzebq, a podstawowq terapiq ATTR-CM pozostaje leczenie
objawowe niewydolnosci serca, ktére nie leczy choroby podstawowej i w pewnych przypad-
kach moze byc sprzeczne z zaleceniami dotyczqcymi ATTR-CM (niektore leki stosowane
w niewydolnosci serca sq wzglednie przeciwwskazane u pacjentéw z ATTR-CM) [Witteles
2019].”

W zwiazku z powyzszym uznano za zasadne zaprezentowanie faktycznie stosowanych metod
leczenia pacjentow z ATTR-CM, tj. terapii objawowej niewydolnosci serca majacej na celu
zwalczanie indywidualnych objawow u pacjenta. Vyndagel jest jedyna mozliwa opcja tera-
peutyczna u pacjentow w badanym wskazaniu. Wskazuje to na niezaspokojona potrzebe me-
dyczng dotyczacg ATTR-CM, dla ktorej brakuje specyficznej i nakierowanej na jednostke
chorobowa terapii, co dodatkowo przemawia za wprowadzeniem refundacji preparatu Vyn-
dagel.

Ponizej (por. Tab. 1) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych frag-
mentow dokumentu, ktore uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.




Tab. 1. Uzupetnienie tresci dokumentu APD.

Uwaga

Odniesienie do dokumentu

W rozdziale 3.2.1.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej tech-
nologii APD wnioskodawcy pominigto istotne warunki okreslone
w dokumencie z ChPL ujete w czesci E aneksu I.

APD, rozdz. 3.2.1.1.1., tab. 7.

W rozdziale 3.2.1.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych kra-
jach APD wnioskodawcy, tabela 7. zawiera informacje sprzeczne
z informacjami zawartymi we wniosku.

APD, rozdz. 3.2.1.2., tab. 8.

Tabela 9. w rozdziale 3.2.1.2.1 Warunki refundacji dla tafami-
disu oraz aneks 3

APD, rozdz. 3.2.1.2.1, tab. 10.
oraz
rozdz. 7. Aneks 3, tab. 18.

W tabeli 13. przedstawionej w rozdziale 3.2.1.2.4 Przeglad re-
komendacji refundacyjnych dla tafamidisu w innych krajach APD
wnioskodawcy przedstawiono informacje niezgodne z trescia do-
kumentow zZrodtowych. Brzmienie uzasadnienia francuskiej
agencji HAS dotyczy zarowno pacjentow z amyloidoza transty-
retynowa z kardiomiopatia dziedziczna, jak i typu dzikiego. W
materiale wnioskodawcy widnieje tresc: Komisja uwaza, ze pre-
parat Vyndaqel zapewnia poprawe w zakresie swiadczonych
ustug medycznych (ASMR 1l) w leczeniu dorostych pacjentow z
dziedziczng amyloidozg transtyretynowg z kardiomiopatig. Za-
strzezenia wzbudza tez poziom jezykowy ttumaczenia pozosta-
tych dokumentow przestawionych w niniejszym rozdziale.

APD, rozdz. 3.2.1.2.4, tab. 14.

Niezgodnosc dotyczy rowniez aneksu 2 Przeglad interwencji wg
wytycznych praktyki klinicznej APD wnioskodawcy, w ktorym
zdecydowang czesc stanowig wytyczne leczenia niewydolnosci
serca, odrebnej jednostki chorobowej, niezgodnej w populacjg
docelowa wskazang we wniosku.

APD, rozdz. 2.9. str. 20.

APD — analiza problemu decyzyjnego;

1.2 Analiza kliniczna
Uwagi AOTMIT:

2. Analiza kliniczna musi zawierac opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad do-
stepnych w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynni-
kow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,
w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacji (8 4. ust. 1. pkt 1. Rozporzadzenia).

Zataczona analiza nie zawiera przegladu wskaznikow odnoszacych sie do polskiej popu-
lacji. W ramach APD wnioskodawca wskazuje, ze posiada dane dotyczace rzeczywistej
liczby zdiagnozowanych pacjentow z dwoch osrodkow zajmujacych sie obecnie diagnozag
i leczeniem ATTR-CM. Dane nie zostaty przedstawione w dokumentach dotaczonych do
whniosku, nie zidentyfikowano rowniez zadnego odniesienia lub przypisu pozwalajacego

na identyfikacje tego zrodta informacji.




Odpowiedz Pfizer Polska Sp. z 0.0.:

W literaturze brakuje danych dotyczacych wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspot-
czynnikow zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku od-
noszacych sie do polskiej populacji. Dlatego w ramach APD zaprezentowano dane dotyczace
rzeczywistej liczby zdiagnozowanych pacjentow z dwoch polskich osrodkow zajmujacych sie
obecnie diagnoza i leczeniem ATTR-CM. Eksperci udostepnili dane z jednostek, ktérych za-
kres dziatan jest od wielu lat nakierowany na leczenie wskazanej jednostki chorobowej.
Biorac pod uwage zakres dziatan wskazanych osrodkow, a takze status choroby ATTR-CM jako
rzadkiej nalezy zauwazyc, iz istnieje wysokie prawdopodobienstwo, iz korzystajac z tego
typu danych w analizie ujeto znaczaca wiekszosc lub nawet wszystkich pacjentow, ktorych
dotychczas zdiagnozowano w Polsce. Zatem w opinii wnioskodawcy informacje uzyskane
z rzetelnych i wyspecjalizowanych w dziedzinie leczenia ATTR osrodkow oferuja rzeczywiste
dane kliniczne na temat epidemiologii ATTR-CM w Polsce, ktdre stanowia znacznie lepsze
i precyzyjne zrodto wiedzy niz dane epidemiologiczne z literatury. Dodatkowo tres¢ doku-
mentu APD zostata uzupetniona o dane dotyczace ekspertow oraz osrodkow stanowiacych
podstawe oszacowan epidemiologicznych w zaprezentowanym raporcie HTA.

Uwagi AOTMIT:

3. Analiza kliniczna musi zawierac wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajacych kryteria w zakresie charakterystyki populacji, w ktorej prowadzone byty
badania oraz charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach (5 4. ust. 1. pkt 5.
Rozporzadzenia).

Whnioskodawca okreslit kryterium populacyjne jako dorostych pacjentow cierpiacych na
kardiomiopatie w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. Wtaczone przez wniosko-
dawce przeglady byty niezgodne co do charakterystyki populacji, poniewaz publikacje
Gertz 2020 oraz Gutiérrez 2019 obejmowaty przeglad badan przeprowadzonych w popu-
lacji pacjentow z amyloidoza transtyretynowa - populacja szersza niz wnioskowana oraz
okreslona w kryteriach selekcji.

Odpowiedz Pfizer Polska Sp. z o0.0.:

We wskazanych przez AOTMIT publikacjach Gertz 2020 oraz Gutiérrez 2019 pomimo, iz
dotycza szerszej populacji pacjentow z amyloidoza transtyretynowa zaprezentowano
takze wyniki dotyczace predefiniowanej w Kryteriach wtaczenia populacji dorostych pa-
cjentow cierpigcych na kardiomiopatie w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (Gertz
2020: str. 85; Gutiérrez 2019: Table 1, str. 5). Badanie ATTR-ACT, ktérego wyniki uwzgled-
niono we wspomnianych przegladach systematycznych stanowi podstawe przeprowadzo-
nej analizy klinicznej, dlatego za zasadne uznano zaprezentowanie publikacji raportuja-
cych wyniki z tego badania.




Uwagi AOTMIT:

4. Analiza kliniczna musi zawierac¢ charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do prze-
gladu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem kryteriow selekcji osob podlegajacych

rekrutacji do badania (§ 4. ust. 3. pkt 5. lit. b Rozporzadzenia).

W tabeli 36. przedstawionej w aneksie 8. Charakterystyka badania wtaczonego w prze-
gladzie badan pierwotnych dla interwencji AKL wnioskodawcy nie przedstawiono petnych
kryteriow wtaczenia i wytaczenia pacjentow zawartych w protokole badania B3461028

w wersji finalnej.

5. W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono charakterystyki procedur, ktorym zostaty
poddane osoby badane we wtaczonym do przegladu systematycznego wnioskodawcy ba-

daniu pierwotnym (§ 4. ust. 3. pkt 5. lit. e Rozporzadzenia).

Odpowiedz Pfizer Polska Sp. z 0.0.:

Whnioskodawca zgadza si¢ z uwagami Agencji. Uzupetnienie oraz korekte wymaganych
tresci zaprezentowano w dokumentach analizy problemu decyzyjnego (APD) oraz analizy
klinicznej (AKL) (por. Analiza problemu decyzyjnego oraz Analiza kliniczna: Tafamidis

(Wndagqel®) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej).

Ponizej (por. Tab. 2) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych frag-

mentow dokumentu, ktore uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.

Tab. 2. Uzupetnienie tresci dokumentu AKL.

Uwaga

Odniesienie do dokumentu

Zataczona analiza nie zawiera przegladu wskaznikow odnosza-
cych sie do polskiej populacji. W ramach APD wnioskodawca
wskazuje, ze posiada dane dotyczace rzeczywistej liczby zdia-
gnozowanych pacjentow z dwoch osrodkow zajmujacych sie
obecnie diagnoza i leczeniem ATTR-CM. Dane nie zostaty przed-
stawione w dokumentach dotaczonych do wniosku, nie zidenty-
fikowano rowniez zadnego odniesienia lub przypisu pozwalaja-
cego na identyfikacje tego zrodta informacji.

APD, rozdz. 3.1., tab. 5.

W tabeli 36. przedstawionej w aneksie 8. Charakterystyka bada-
nia wlaczonego w przegladzie badan pierwotnych dla interwen-
cji AKL wnioskodawcy nie przedstawiono petnych kryteriow wia-
czenia i wytaczenia pacjentow zawartych w protokole badania
B3461028 w wersji finalnej.

AKL, rozdz. 22.1, tab. 36.

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono charakterystyki
procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane we wtaczonym
do przegladu systematycznego wnioskodawcy badaniu pierwot-
nym (5§ 4. ust. 3. pkt 5. lit. e Rozporzadzenia).

AKL, rozdz. 22.3, tab. 38.

AKL — analiza kliniczna; APD — analiza problemu decyzyjnego;




1.3 Analiza ekonomiczna
Uwaga AOTMIT:

6. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wnioskodawcy nie zawiera uzasadnienia zakresow
zmiennosci testowanych parametréw (§ 5. ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia). Wnioskodawca
arbitralnie przyjat +20% dla wszystkich testowanych parametrow.

-~

Whnioskodawca nie przedstawit wynikow jednokierunkowej analizy wrazliwosci, tj. osza-
cowan, o ktorych mowa w § 5. ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci stano-
wiacych granice zakresow zmiennosci (S 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia). Wyniki przed-
stawiono jedynie dla analizy scenariuszy.

Odpowiedz Pfizer Polska Sp. z 0.0.:

Whnioskodawca zgadza sie z uwagami Agencji. Odsetek +20% dla wszystkich testowanych
parametrow w jednokierunkowej analizie wrazliwosci przyjeto za autorami modelu ekono-
micznego. Nalezy zauwazyc, iz w przypadku jednokierunkowej analizy wrazliwosci typowe
jest stosowanie jednakowej wartosci dla zmiennosci uwzglednionych parametrow. Ponadto
gtownym celem tego typu analiz jest identyfikacja parametrow o najwiekszym wptywie na
ICUR, dlatego wartosc zaproponowang przez autorow modelu (20%) uznano za odpowiednia,
aby wtasciwie odzwierciedli¢ zmiany w zakresie poszczegolnych parametrow.

Uzupetnienie oraz korekte wymaganych tresci zaprezentowano w dokumencie analizy
ekonomicznej (AE) (por. Analiza ekonomiczna: Tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu kardio-
miopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej).

Ponizej (por. Tab. 3) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych frag-
mentow dokumentu, ktore uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.

"'w zwigzku z pismem Ministra Zdrowia znak PLR.4500.860.2021.13.AJA z dnia 16 wrzesnia 2021 r.




Tab. 3. Uzupetnienie tresci dokumentu AE.

Uwaga

Odniesienie do dokumentu

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wnioskodawcy nie zawiera
uzasadnienia zakresow zmiennosci testowanych parametrow (8§
5. ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia). Wnioskodawca arbitralnie przy-
jat £20% dla wszystkich testowanych parametrow.

AE, rozdz. 2.7., str. 32.

Whnioskodawca nie przedstawit wynikow jednokierunkowej ana-
lizy wrazliwosci, tj. oszacowan, o ktorych mowa w § 5. ust. 2
pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowiacych gra-
nice zakresow zmiennosci (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

AE, rozdz. 4., str. 47-53.

Wyniki przedstawiono jedynie dla analizy scenariuszy.

AE — analiza ekonomiczna

1.4 Analiza wptywu na budzet

Uwaga AOTMIT:

8.

W zwiazku ze zmianami wnioskowanego wskazania, opisanymi w pkt. 1 niniejszego pisma
nalezy uznac, ze analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktdrych wnioskowana technologia moze byc zasto-
sowana, populacji docelowej, wskazanej we wniosku oraz populacji w ktorej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana (8 6. ust. 1. pkt 1. Rozporzadzenia).

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rod-
kow publicznych musi zawierac wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan zwiazanych z roczna liczebnoscia populacji oraz aktualnymi rocznymi
wydatkami ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku (8 6. ust. 1. pkt 3. Rozporzadzenia).

Zataczone analizy wskazuja na osrodek | oraz osrodek Il oraz dane od ekspertow klinicz-
nych, nie odnaleziono jednoznacznego wskazania na zrodta tych informacji, przez co nie
mozna uznacd, ze sg to wtasciwie przedstawione zatoZenia zgodnie ze sztuka HTA.

Odpowiedz Pfizer Polska Sp. z 0.0.:

Whnioskodawca zgadza sie z uwagami Agencji. Uzupetnienie oraz korekte wymaganych
tresci zaprezentowano w dokumentach analizy problemu decyzyjnego (APD) oraz analizy
wptywu na budzet (BIA) (por. Analiza problemu decyzyjnego oraz Analiza wplywu na
budzet: Tafamidis (Vyndaqel®) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej).

Uwaga AOTMIT:

10. W zwiazku z brzmieniem § 6. ust. 3. Rozporzadzenia, w sytuacji w ktorej nie jest mozliwe

przedstawienie wiarygodnych oszacowan dotyczacych wielkosci populacji, analiza
wptywu na budzet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano

10



w oparciu o inne dane. Jest to wariant inny niz minimalny i maksymalny, o ktérym mowa
w § 6. ust. 1. pkt. 7.

Weryfikujac przestana dokumentacje oraz pliki arkuszy kalkulacyjnych nalezy uznac,
ze wnioskodawca nie przedstawit wtasciwej analizy wrazliwosci uwzgledniajacej inne
scenariusze i warianty.

Odpowiedz Pfizer Polska Sp. z 0.0.:

W zwiazku z wprowadzonymi korektami w dokumencie BIA oraz ze stanowiskiem wnio-
skodawcy dotyczacym wysokiej wiarygodnosci oszacowan populacyjnych (por. odpowiedz
na uwage 2. str. 8) uznano, iz nie wystepuje koniecznosc¢ prezentowania dodatkowej
analizy wrazliwosci, innej niz wariant minimalny i maksymalny.

Uwaga AOTMIT:

11.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia wy-
magan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 11i 3 ustawy (5 6. ust. 5. Rozporzadzenia).

Dostarczona analiza nie zawiera wymaganej czesci, w APD wnioskodawcy odnale-
ziono rozdziat 3.2.1.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla tafamidisu, jednak
nie zawarto wymaganego przedstawienia dowodow w odniesieniu do art. 15 UoR, po-
nadto wskazano na nieprawdziwg informacje, Ze w randomizowane badanie kliniczne
[ATTR-ACT] dotyczyto porownania wnioskowanego tafamidisu nad placebo. W bada-
niu stosowano megluminian tafamidisu.

Odpowiedz Pfizer Polska Sp. z 0.0.:

Whnioskodawca zgadza sie z uwagg Agencji. Uzupetnienie oraz korekte wymaganych tre-
sci zaprezentowano w dokumencie analizy wptywu na budzet (BIA) (por. Analiza pro-
blemu decyzyjnego oraz Analiza wptywu na budzet: Tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu
kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej).

Ponizej (por. Tab. 4) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych frag-
mentow dokumentu, ktére uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.
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Tab. 4. Uzupetnienie tresci dokumentu BIA.

Uwaga Odniesienie do dokumentu

W zwigzku ze zmianami wnioskowanego wskazania, opisanymi w
pkt. 1 niniejszego pisma nalezy uznac, ze analiza wptywu na bu-
dzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych nie zawiera oszacowania rocznej liczebno-
sci populacji obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
whioskowana technologia moze byc zastosowana, populacji do-
celowej, wskazanej we wniosku oraz populacji w ktorej wnio-
skowana technologia jest obecnie stosowana (§ 6. ust. 1. pkt 1.
Rozporzadzenia).

BIA, rozdz. 2.2.1.- 2.2.5., str.
10 - 14.

Zataczone analizy wskazujg na osrodek | oraz osrodek Il oraz
dane od ekspertow klinicznych, nie odnaleziono jednoznacznego
wskazania na zrodta tych informacji, przez co nie mozna uznac, APD, rozdz. 3.1., tab. 5.
ze sg to wiasciwie przedstawione zatozenia zgodnie ze sztuka
HTA.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utwo- |  App rozdz. 3.2.1.2.. str. 27 -
rzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na bu- ’ 28. ’

dzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia wymagan, o kto-
rych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy (§ 6. ust. 5. Rozpo-
rzadzenia).

oraz
BIA, rozdz. 1.4., str. 8 - 9.

BIA — analiza wptywu na budzet;

1.5 Pozostate uwagi do analiz
Uwaga AOTMIT:

Analizy kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna musza zawierac dane bibliogra-
ficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowosci umoz-
liwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji oraz wskazanie
innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz imion
i nazwisk autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. Rozporzadzenia).

Whnioskodawca powotuje sig¢ w analizach na dane dotyczace rzeczywistej liczby zdiagnozo-
wanych pacjentow z dwoch osrodkéw okreslanych jako osrodek | oraz osrodek Il, dane od
ekspertow klinicznych, program ,,Pfizer care”, do ktorych nie zamieszczono zadnych odnie-
sien umozliwiajacych identyfikacje oraz weryfikacje danych przedstawionych w materiatach
wnioskodawcy. Ponadto nie zawarto zadnych zrédet informacji umozliwiajacych nastepujace
wnioskowanie: u pacjentow zdiagnozowanych w naszym kraju znaczna wiekszos¢ posiada
mutacje w genie Phe53Leu. (...) Wielka Brytania posiada bogate, wieloletnie doswiadczenie
w diagnostyce w kierunku ATTR, (...) istotng roznica pomiedzy Wielka Brytania, a Polska jest
odsetek osob pochodzenia afroamerykanskiego w tych krajach, w Wielkiej Brytanii zyje wie-
cej ludzi pochodzenia afroamerykariskiego niz w Polsce. Spoteczenstwo wtoskie jest jednym
Z najstarszych w Europie, dla ktdorego mediana wieku jest powyzej 45. roku zycia, podczas,
gdy mediana zycia dla Polski to niespetna 40 lat.
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Odpowiedz Pfizer Polska Sp. z 0.0.:

Whnioskodawca zgadza sie z uwagami Agencji. Tres¢ dokumentu APD zostata uzupetniona
o dane dotyczace ekspertéw oraz osrodkow stanowiacych podstawe oszacowarn epidemiolo-
gicznych w zaprezentowanym raporcie HTA (por. odpowiedz na uwage 2, str. 8). Uzupetniono
takZe brakujace dane bibliograficzne dotyczace zagadnienn wymienionych przez Agencije.

Uzupetnienie oraz korekte wymaganych tresci zaprezentowano w dokumencie analizy
problemu decyzyjnego (APD) (por. Analiza problemu decyzyjnego: Tafamidis (Vyndaqgel®)
w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej).

Uwaga AOTMIT:

Nalezy wskazac, ze wszystkie analizy przestane przez wnioskodawce zawieraja btad edytor-
ski mogacy istotnie wprowadzac w btad potencjalnych odbiorcow dokumentow. Wniosko-
dawca niezgodnie ze stanem faktycznym uzywa okreslen sugerujacych posiadanie dowodow
na skutecznosc i bezpieczenstwo substancji czynnej tafamidis w dawce 20 mg oraz 80 mg,
umieszczajac zdania takie jak: wyniki dla tacznej grupy pacjentow stosujacych tafamidis (w
dawce 80 mg lub 20 mg) lub w badaniu pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzymywania
80 mg tafamidisu, 20 mg tafamidisu lub placebo (w stosunku 2:1:2). W badaniach klinicznych
stosowano bowiem 20 mg lub 80 mg megluminianu tafamidisu. Zgodnie z trescig ChPL tafa-
midis i megluminian tafamidisu nie sa wymienne w przeliczeniu na mg, wobec powyzszego
w analizach HTA stanowigcych zatacznik do ocenianego wniosku nalezy jasno wskazac sub-
stancje czynna co do ktorej uzyskano wyniki dla skutecznosci klinicznej. Dawka 20 mg me-
gluminianu tafamidisu zarejestrowana jest do stosowania w leczeniu amyloidozy transtyre-
tynowej u dorostych pacjentow z objawowa polineuropatia stopnia 1. w celu opdznienia wy-
stapienia obwodowych zaburzer neurologicznych. Tafamidis we wnioskowanej dawce 61 mg
nie byt przedmiotem badan klinicznych RCT. Z dokumentu Europejskiej Agencji Lekow (EMA
Vyndagel Assessment report, procedure No. EMEA/H/C/002294/X/0049/G6) wynika, ze prze-
prowadzono 2 badania biorownowaznosci w celu poréwnania nowego preparatu zawieraja-
cego 61 mg ,wolnego kwasu” tafamidisu z komercyjna postacia megluminianu tafamidisu
4x20 mg. Badanie B3461054 byto dwukierunkowym krzyzowym badaniem bioréwnowaznosci
z pojedyncza dawka, na czczo, porownujacym miekkie kapsutki zelatynowe zawierajace 61
mg wolnego kwasu tafamidisu (grupa interwencyjna) i 4 x 20 mg miekkie kapsutki zelatynowe
megluminianu tafamidisu (grupa kontrolna). Badanie B3461056 byto otwartym, randomizo-
wanym, 2-okresowym, 2-sekwencyjnym, naprzemiennym, u zdrowych ochotnikow na czczo,
w stanie stacjonarnym, porownujacym miekkie zelatynowe kapsutki wolnego kwasu tafami-
disu z megluminianem. Wnioskodawca nie przedstawit wynikow przytoczonych w dokumen-
cie badan.

Odpowiedz Pfizer Polska Sp. z 0.0.:

Whnioskodawca zgadza sie z uwagami Agencji. Tres¢ wszystkich zataczonych dokumentow
zostata skorygowana w zakresie nazewnictwa przytaczanych w analizach preparatow, tj. ta-
famidisu oraz megluminianu tafamidisu. Nalezy jednoczesnie zauwazyc, iz autorzy publika-
cji, przytaczanych w analizach, czesto stosuja nazwy tafamidis oraz megluminian tafamidisu
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zamiennie, traktujac je jako rownowazne. Dlatego dla zachowania spdjnosci, przy opisie
publikacji odnoszacych si¢ do badania ATTR-ACT stosowano wtasciwa nazwe preparatu, tj.
megluminian tafamidisu, nawet jesli autorzy postugiwali sie nazwa tafamidis.

Ponadto analiza kliniczna zostata uzupetniona o dowody dotyczace biorownowaznosci wspo-
mnianych preparatow. Korekte wymaganych tresci zaprezentowano we wszystkich zata-
czonych analizach.

Uwaga AOTMIT:

Zachodzi rowniez potrzeba uzyskania odpowiedzi pisemnej od wnioskodawcy czy w zwiazku
Z argumentacja oraz wnioskami przedstawionymi w Analizie Problemu Decyzyjnego
w brzmieniu: analizujac przytoczone dane nalezy miec na uwadze, Ze zachodzi znaczne zroz-
nicowanie pomiedzy krajami w zakresie istotnych cech demograficznych, takich jak pocho-
dzenie, wiek czy zréznicowania genetycznego. W zwiazku z tym pojawia sie obawa w odno-
szeniu odnalezionych zagranicznych danych epidemiologicznych na populacje Polski; wnio-
skodawca stoi na stanowisku, iz danych o skutecznosci i bezpieczeristwie z badania klinicz-
nego dotyczacego megluminianu tafamidisu o akronimie ATTR-ACT rowniez nie nalezy eks-
trapolowac na wnioskowang populacje docelowa?

Odpowiedz Pfizer Polska Sp. z 0.0.:

W opinii wnioskodawcy wspomniane zréznicowanie miedzy krajami dotyczy kwestii wpty-
wajacych na epidemiologie ATTR-CM (i obejmuje takze kwestie organizacji systemu
opieki zdrowotnej/diagnozy). Natomiast wyniki badania (por. ATTR-ACT) wykazujg bar-
dzo duze podobienstwo dla grup ATTRm i ATTRwt w zakresie przezycia. Takze w zakresie
wptywu na hospitalizacje nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy. Zatem roz-
nice w podtozu choroby nie wptywaja na zmiane korzysci terapeutycznej. Dodatkowo,
nalezy zauwazyc, iz populacje badania ATTR-ACT stanowity w zdecydowanej wigkszosci
osoby rasy biatej (>80%).

Ponizej (por. Tab. 4) zestawiono uwagi Agencji wraz z odniesieniem do wtasciwych frag-
mentow dokumentdw, ktore uzupetniono lub skorygowano zgodnie z trescig uwag.

Tab. 5. Uzupetnienie tresci dokumentéw w zakresie pozostatych uwag.

Uwaga Odniesienie do dokumentu

Whioskodawca powotuje sie¢ w analizach na dane dotyczace rze-
czywistej liczby zdiagnozowanych pacjentow z dwoch osrodkow
okreslanych jako osrodek | oraz osrodek I, dane od ekspertow
klinicznych, program ,,Pfizer care”, do ktorych nie zamieszczono

zadnych od-niesien umozliwiajacych identyfikacje oraz weryfi- APD, 2.6. str. 13.
kacje danych przedstawionych w materiatach wnioskodawcy. oraz
Ponadto nie zawarto zadnych zrodet informacji umozliwiajacych rozdz. 3.1., tab. 5.

nastepujace wnioskowanie: u pacjentow zdiagnozowanych w na-
szym kraju znaczna wiekszos¢ posiada mutacje w genie
Pheb3Leu. (...) Wielka Brytania posiada bogate, wieloletnie do-
swiadczenie w diagnostyce w kierunku ATTR, (...) istotng roznica
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pomiedzy Wielka Brytania, a Polska jest odsetek osob pochodze-
nia afroamerykanskiego w tych krajach, w Wielkiej Brytanii zyje
wiecej ludzi pochodzenia afroamerykanskiego niz w Polsce. Spo-
teczenstwo wiloskie jest jednym z najstarszych w Europie, dla
ktorego mediana wieku jest powyzej 45. roku zycia, podczas,
gdy mediana zycia dla Polski to niespetna 40 lat.

Nalezy wskazac, ze wszystkie analizy przestane przez wniosko-
dawce zawieraja btad edytorski mogacy istotnie wprowadzac w
btad potencjalnych odbiorcow dokumentdw. Wnioskodawca nie-
zgodnie ze stanem faktycznym uzywa okreslen sugerujacych po-
siadanie dowodow na skutecznosc i bezpieczenstwo substancji
czynnej tafamidis w dawce 20 mg oraz 80 mg, umieszczajac zda-
nia takie jak: wyniki dla {acznej grupy pacjentow stosujacych
tafamidis (w dawce 80 mg lub 20 mg) lub w badaniu pacjenci
zostali losowo przydzieleni do otrzymywania 80 mg tafamidisu,
20 mg tafamidisu lub placebo (w stosunku 2:1:2). W badaniach
klinicznych stosowano bowiem 20 mg lub 80 mg megluminianu
tafamidisu. Zgodnie z trescig ChPL tafamidis i megluminian ta-
famidisu nie s3 wymienne w przeliczeniu na mg, wobec powyz-
szego w analizach HTA stanowigcych zatgcznik do ocenianego
wniosku nalezy jasno wskazac substancje czynna co do ktorej
uzyskano wyniki dla skutecznosci klinicznej. Dawka 20 mg me-
gluminianu tafamidisu zarejestrowana jest do stosowania w le-
czeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z
objawowa polineuropatia stopnia 1. w celu opoznienia wystapie-
nia obwodowych zaburzen neurologicznych. Tafamidis we wnio-
skowanej dawce 61 mg nie byt przedmiotem badan klinicznych
RCT.

Wszystkie zataczone analizy

Z dokumentu Europejskiej Agencji Lekow (EMA Vyndagel Assess-
ment report, procedure No. EMEA/H/C/002294/X/0049/G6) wy-
nika, ze przeprowadzono 2 badania biorownowaznosci w celu
poréwnania nowego preparatu zawierajacego 61 mg ,,wolnego
kwasu” tafamidisu z komercyjng postacig megluminianu tafami-
disu 4x20 mg. Badanie B3461054 byto dwukierunkowym krzyzo-
wym badaniem biorownowaznosci z pojedyncza dawka, na
czczo, porownujacym migkkie kapsutki zelatynowe zawierajace
61 mg wolnego kwasu tafamidisu (grupa interwencyjna) i 4 x 20
mg miekkie kapsutki zelatynowe megluminianu tafamidisu
(grupa kontrolna). Badanie B3461056 byto otwartym, randomi-
zowanym, 2-okresowym, 2-sekwencyjnym, naprzemiennym, u
zdrowych ochotnikow na czczo, w stanie stacjonarnym, porow-
nujacym miekkie zelatynowe kapsutki wolnego kwasu tafamidisu
z megluminianem. Wnioskodawca nie przedstawit wynikow przy-
toczonych w dokumencie badan.

AKL, rozdz. 25. Aneks 11., str.
114 - 117.

AKL — analiza kliniczna; APD — analiza problemu decyzyjnego;
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