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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Pfizer Polska sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Pfizer Polska sp. z o0.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow
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ICD-10
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KCCQ-0S

Komparator

LEK

test szesciominutowego chodu

inhibitory konwertazy angiotensyny

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

antagonisci receptora dla angiotensyny

kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy trantyretynowej

amyloidoza transtyretynowa wrodzona, okreslana réwniez jako ,variant”
amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego ,wild type”, dawniej amyloidoza starcza
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
European Article Number

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Global Trade Item Number

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
migdzynarodowa klasyfikacja choréb i stanéw zdrowia

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; wynik catkowity kwestionariusza
kardiomiopatii z Kansas

interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze $rodkéw publicznych na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku,
opcjonalna wobec interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktdrej gromadzone s3 informacje dotyczgce realizacji
recept aptecznych u pacjentéw
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2021 r. poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wifasciwos$ci zapobiegania
lub leczenia choréb wystepujgcych u ludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy
lub w celu przywrécenia, poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez
dziatanie farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

megluminian tafamidisu

antagonisci receptora mineralokortykoidowego

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

New York Heart Association, skala stuzgca do klasyfikacji ciezkosci objawéw niewydolnosci serca
iloraz szans (odds ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczace realizacji
Swiadczen u pacjentéw

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne i terapeutyczne stosowane w okre$lonych wskazaniach,
a takze organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia
zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Srodek spozywczy, o ktorym mowa w art. 24 ust. 2 pkt 1 i 4 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r.
0 bezpieczenstwie zywno$ci i zywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego
odzywiania pacjentow pod nadzorem lekarza, ktorego stosowania nie mozna unikngC przez
modyfikacje normalnej diety Ilub podawanie innych S$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego

wyrob medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyrob medyczny do diagnostyki in vitro,
wyposazenie wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34,
38 39 ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
o refundacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021, poz. 523)

Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
o swiadczeniach ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

Wnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

X Srednia
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.10.2021 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.860.2021.18.AJA

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
Vyndaqgel (tafamidisum), 61 mg, 30 kaps. migekkich, GTIN 05415062359426

= Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie tafamidisem kardiomiopati w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej u dorostych (ICD-10 E85)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whioskodawca

Pfizer Polska sp. z 0.0.
Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 5.10.2021 r., znak PLR.4500.860.2021.18.AJA (data wptywu do AOTMIT 5.10.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Vyndaqel (tafamidisum), 61 mg, 30 kaps. miekkich,
GTIN 05415062359426.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.10.2021 r., znak
0T.4231.49.2021.MKS.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 5.11.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

. _ et al.,, Tafamidis (Vyndaqgel) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej. Analiza problemu decyzyjnego, Warszawa 2021

. _ et al.,, Tafamidis (Vyndaqgel) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej. Analiza kliniczna, Warszawa 2021

. _ et al.,, Tafamidis (Vyndagel) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej. Analiza ekonomiczna, Warszawa 2021

. _ et al.,, Tafamidis (Vyndagel) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej. Analiza wptywu na budzet, Warszawa 2021

. _ et al., Tafamidis (Vyndaqel) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej. Analiza racjonalizacyjna, Warszawa 2021

. _ et al., Tafamidis (Vyndaqel) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej. Odpowiedz na pismo dot. niezgodnosci wzgledem minimalnych wymagan, Warszawa 2021

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/67



Vyndagel (tafamidis) 0T.4231.49.2021

3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — Vyndagel, 61 mg, 30 kaps. migkkich, GTIN 05415062359426
kod EAN

Kod ATC NO7XX08 — inne leki dziatajace na uktad nerwowy
Substancja czynna tafamidis

w ramach programu lekowego ,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy

Wnioskowane wskazanie | .o ot nowej u dorostych (ICD-10 E85)°

Dawkowanie 61 mg tafamidisu raz na dobe

Droga podania doustna

Tafamidis jest selektywnym stabilizatorem TTR. Tafamidis wigze sie z TTR w miejscach wigzania
tyroksyny, stabilizujgc jej tetramer i spowalniajgc dysocjacje do monomeréw, bedacg etapem limitujgcym
szybkos$¢ procesu amyloidogenezy.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Viyndagel

W obrocie dostepne jest réwniez opakowanie leku Vyndagel zawierajgce 20 mg megluminianu tafamidisu.
Wskazania rejestracyjne poszczegoélnych opakowan patrz tabela 2. ponizej.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu EMA, pierwsze 16.11.2011 1.

Vyndagel 20 mg megluminianu tafamidisu (réwnowazne 12,2 mg tafamidisu) jest wskazany w leczeniu
) ) amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z objawowg polineuropatia stopnia 1. w celu
Zarejestrowane wskazania | opéznienia wystgpienia obwodowych zaburzen neurologicznych.

do stosowania
Vyndagel 61 mg tafamidisu jest wskazany w leczeniu dziedzicznej lub typu dzikiego amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentéw z kardiomiopatig (ATTR-CM).

Status leku sierocego TAK, w leczeniu starczej amyloidozy uktadowej!

Warunki dopuszczenia do

obrotu lek jest objety dodatkowym monitorowaniem

Zrédfo: ChPL Vyndagel

Y inaczej typ dziki amyloidozy transtyretynowej, patrz Assessment report. Vyndagel, EMA 2019
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/vyndagel-h-c-2294-x-0049-g-epar-assessment-report_en.pdf oraz

Public summary of opinion on orphan designation. Tafamidis for treatment of senile systemic amyloidosis, EMA 2012
https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/12/1066-public-summary-opinion-orphan-designation-tafamidis-
treatment-senile-systemic-amyloidosis _en.pdf, dostep 29.11.2021 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/67



Vyndagel (tafamidis)

0T.4231.49.2021

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Vyndaqel 61 mg nie byt wczes$niej oceniany przez AOTMIT. W 2018 r. oceniano Vyndaqgel 20 mg megluminianu
tafamidisu w ramach programu lekowego ,Leczenie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej

(ICD-10 E85.1".
3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposoéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

w ramach programu lekowego ,,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej u dorostych (ICD-10 E85)”
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odpfatnosci zasadne.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kardiomiopatie stanowig grupe choréb miesnia sercowego o zréznicowane;j etiologii, prowadzacych do dysfunkcji

serca. Zajeciu miesnia sercowego mogg towarzyszy¢ nieprawidtowosci budowy i czynnosci osierdzia, wsierdzia
oraz innych narzgdow.

Amyloidoza to choroba uktadowa, w ktérej uszkodzenie narzadéw wynika z odktadania sie pozakomoérkowych
ztogow biatka w postaci widkienek o strukturze harmonijki B — tj. amyloidu zbudowanego z kragzacych biatkowych
prekursoréw. Obecnie jest znanych ponad 30 réznych biatek prekursorowych, natywnych lub zmutowanych, ktére
mogg tworzy¢ widkna amyloidowe i w wyniku gromadzenia sie w tkankach, prowadzi¢ do rozwoju amyloidozy
systemowej. Mimo tak duzej liczby patogennych biatek, to dwa ich rodzaje odpowiadajg za ponad 95%
przypadkéw amyloidozy serca — amyloidoze tancuchéw lekkich immunoglobuliny (AL, ang. light-chain
amyloidosis) i amyloidoze transtyretynowg (ATTR, ang. transthyretin amyloidosis).

Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM) jest spowodowana gromadzeniem sie
w przestrzeni zewngtrzkomoérkowej miokardium widkna amyloidu. Skutkuje to stopniowym pogarszaniem funkgciji
rozkurczowej, a w bardziej zaawansowanych stadiach — takze funkcji skurczowej, co prowadzi do powstania
fenotypu kardiomiopatii przerostowej (HCM, hypertrophic cardiomyopathy) lub kardiomiopatii restrykcyjnej
(RCM, ang. restrictive cardiomiopathy).

Holcman 2019, Szczeklik 2021

Klasyfikacja

Fizjologicznie syntetyzowana w watrobie transtyretyna (TTR), znana réwniez jako prealbumina, jest
transporterem dla tyroksyny i retinolu. Nieprawidiowe sfatldowanie TTR prowadzi do amyloidogenezy.

Wyrdznia sie dwie postaci ATTR:
o nabytg ATTR typu dzikiego (ATTR wild-type - ATTRwt), okreslang mianem amyloidozy starczej;
e dziedziczng ATTR (ATTR mutant — ATTRm, ATTR hereditary — ATTRh, ATTR variant — ATTRv).
Istnieje ponad 120 réznych mutacji w genie TTR. Najczestszymi mutacjami ATTR sa:
— wariant ATTR V30M - spotykany gtéwnie w Portugalii, Hiszpanii, Francji, Szwecji, Japonii,
— wariant ATTR V122] — obserwowany u 3-4% Afroamerykanow

— wariant ATTR T60A — obserwowany u 0s6éb pochodzenia irlandzkiego i najczestszy wariant
w Wielkiej Brytanii

Holcman 2019, arci.org
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Epidemiologia

Amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego najcze$ciej dotyczy starszych mezczyzn z niewydolno$cig serca,
niejednokrotnie wspotwystepujacg z zespotem ciesni nadgarstka i stenozg kregostupa ledzwiowego.
Dziedziczona autosomalnie dominujgco posta¢ ATTRh rozwija sie na podtozu mutacji genu TTR. Obecnie jest
znanych ponad 120 typdéw patogennych wariantéw TTR, wykazujgcych zmiennos$é etniczng i geograficzng,
co przektada sie na zréznicowany obraz kliniczny choroby oraz rokowanie. U pacjentéw z ATTRh wystepujg
objawy kardomiopatii, w zaleznosci od typu mutaciji, w 30.—50. roku zycia. Sredni czas przezycia od rozpoznania
choroby to 2-6 lat. Obecnie w Polsce nie ma wiarygodnych danych epidemiologicznych dotyczacych
wystepowania ATTR, a opublikowane doniesienia ograniczajg sie do niewielkiej liczby przypadkow.

Holcman 2019

Rozpoznanie

Identyfikacja depozytow amyloidu w sercu jest niezwykle istotna dla prognozowania przebiegu choroby
i planowania terapii. Jest to mozliwe przy pomocy nieinwazyjnych metod obrazowych, do ktérych nalezy badanie
echokardiograficzne, rezonans magnetyczny i badanie izotopowe. Dodatkowo diagnostyka amyloidozy serca
obejmuje echokardiografie (EKG) oraz badania histopatologiczne tkanek.

Holcman 2019, amyloidoza.edu.pl

Obraz kliniczny i rokowanie

U pacjentow z ATTR-CM czesto wystepujg dusznosci, zmeczenie, obrzek kohczyn dolnych. Objawy te sag
niespecyficzne i czesto zostajg btednie diagnozowane jako nieamyloidalne HFpEF (ang. heart failure with reduced
ejection fraction - niewydolnos$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa).

W ATTRwt najczesciej ztogi amyloidu wystepujg w niewielkiej iloci, nie wptywajgc istotnie na stan kliniczny.
W przypadku wiekszej ilosci deponowanych ztogéw obserwuje sie w pogrubienie miesnia sercowego lewej
komory objawiajgce sie niewydolnoscig serca o tagodnym przebiegu klinicznym. Stosunkowo czesto wystepuje
migotanie przedsionkéw - nawet wiele lat przed pojawieniem sie cech niewydolnosci krgzenia. Objawy
pozasercowe (np. zespot ciesni nadgarstka) wystepujg rzadko i moga o kilka lat poprzedza¢ zmiany w sercu.

Mediana przezycia od rozpoznania wynosi 3,6-4,8 lat dla ATTRwt CM, 2,6 lat dla ATTRv-CM z powodu
zidentyfikowanej mutacji Val122lle i 5,8 lat dla ATTRv-CM z powodu innych mutaciji.

AHA 2020, Szczeklik 2021, amoloidoza.edu.pl, Stern 2021

3.3. Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzonych przez pfatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Giéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozeh wnioskodawcy, jak rowniez brak szczegdétowych opracowan dotyczacych
epidemiologii kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej okreslonej jak we wnioskowanym
wskazaniu w Polsce oraz danych dotyczacych wykorzystania zasobdéw: analizowanych technologii opcjonalnych
oraz swiadczen opieki zdrowotne;.

Wykorzystano dane dotyczace wszystkich pacjentow, ktorym kiedykolwiek podczas wykonywania swiadczen
finansowanych ze srodkéw publicznych postawiono diagnoze kardiomiopatia wraz z amyloidozg niezaleznie
od kwalifikacji rozpoznania jako gtéwne czy wspdtistniejgce. W zwigzku z faktem, iz dane sg sprawozdawane
przez polskich praktykéw klinicznych w sposéb niesystematyczny, zdecydowano o przeszukiwaniu baz danych
uwzgledniajgcych zaréwno kody ICD-10 gtéwne wraz z podkodami, pomijajgc wtasciwy kontekst kliniczny. Liczne
analizy przeprowadzone przez AOTMIT potwierdzaja, ze korzystanie z baz danych gromadzonych przez NFZ
wigze sie z ograniczeniami wnioskowania, niemniej jednak stanowi najbardziej wiarygodne i rzetelne Zrédto
informacji dotyczacych praktyki kliniczne;.
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Kierunek analiz zaktadat potagczenie dwoch zasadniczych grup kodéw ICD-10:

e rozpoznanie amyloidozy, rozumianej jako kod gtéwny E85, zgodnie z klasyfikacjg jest to stan chorobowy
nie obejmujacy choroby Alzheimera przebiegajacej z odktadaniem amyloidu, bazujgc na obowigzujgcej
wersji klasyfikacji z 2019 roku podkody zostaty wéwczas opisane nastepujgco:

o

o

o

E85.0 — nieneuropatyczna dziedziczno-rodzinna amyloidoza (wrodzona, genetyczna),
obejmujgca stany takie jak: rodzinna gorgczka srédziemnomorska oraz dziedziczna nefropatia
amyloidowa,;

E85.1 — neuropatyczna amyloidoza dziedziczno-rodzinna obejmujgca stan polineuropatii
amyloidowej (wariant portugalski);

E85.2 — amyloidoza dziedziczno-rodzinna, nieokreslona;

E85.3 — wtdérna amyloidoza uktadowa obejmujaca amyloidoze zwigzang z hemodializg;

E85.4 — amyloidoza ograniczona narzadami, okreslana réwniez jako zlokalizowana amyloidoza;
E85.8 — inna amyloidoza;

E85.9 — amyloidoza, nieokreslona.

e rozpoznanie kardiomiopatii rozumiane jest zaréwno jako rozpoznanie zgodne z kodem gtéwnym 142 jak
i 143, przy czym WHO klasyfikuje kod 143 jako kod oznaczony gwiazdka,

O

O

kardiomiopatia okreslona w kodzie 142 nie obejmuje standw takich jak kardiomiopatia definiowana
jako powiktanie cigzy lub potogu oraz charakterystycznej ze wzgledu na patofizjologie
kardiomiopatii niedokrwiennej, klasyfikacja przedstawia nastepujgce podkody:

= 142.0 — kardiomiopatia rozstrzeniowa, obejmujgca réwniez kardiomiopatie zastoinows;

= 142.1 — kardiomiopatia przerostowa obturacyjna, ujeta fgcznie ze stanem przerostowego
zwezenia podaortalnego;

» 142.2 — inna kardiomiopatia przerostowa, rozumiana réwniez jako kazda nieobturacyjna
kardiomiopatia przerostowa;

= 142.3 - choroba endomiokardialna (eozynofilowa), obejmujgca stany takie jak
zwtdknienie endomiokardialne (tropikalne) oraz zapalenie wsierdzia Lofflera;

= 42.4 —fibroelastoza wsierdzia oraz wrodzona kardiomiopatia;

= 1425 - inne kardiomiopatie z dominujgcym mechanizmem restrykcyjnym, w tym
kardiomiopatia zaciskajgca blizej nieokreslona (BNO);

= 142.6 — kardiomiopatia alkoholowa;

= |42.7 — kardiomiopatia spowodowana lekami i innymi czynnikami zewnetrznymi, w razie
potrzeby dla tego podkodu zaleca sie uzycie dodatkowego kodu przyczyny zewnetrzne;j
(rozdziat XX), aby zidentyfikowaé przyczyne;

= 142.8 — inne kardiomiopatie;
= 142.9 — kardiomiopatia, nieokreslona, obejmujgca stany zaréwno pierwotne jak i wtérne;

kod 143 jest przeznaczony do okreslenia kardiomiopatii w przebiegu chordb sklasyfikowanych
gdzie indziej, w klasyfikacji zostaty ujete cztery zasadnicze kategorie:

= 143.0 — kardiomiopatia w chorobach zakaznych i pasozytniczych sklasyfikowanych gdzie
indziej, w tym kardiomiopatia w btonicy;

= 143.1 — kardiomiopatia w chorobach metabolicznych, obejmujgca stan amyloidozy serca,;

= 143.2 - kardiomiopatia w chorobach zwigzanych z nieprawidtowym sposobem
odzywiania, w tym kardiomiopatia zywieniowa blizej nieokreslona;

= 143.8 - kardiomiopatia w innych chorobach sklasyfikowanych gdzie indziej, takich jak
Tophi serca oraz odtarczycowa choroba serca.

Uznano, ze zgodnie z podejsciem analitycznym pacjent ze wskazaniem okreslonym we wniosku powinien by¢
sprawozdany w bazie jako pacjent z rozpoznaniem 143.1+E85, jednak majgc na uwadze zidentyfikowane
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uprzednio ograniczenia okreslenie docelowej populacji poszerzono o kombinacje wszystkich powyzszych kodow
ICD-10 zgodnych z rozpoznaniem kardiomiopatii i amyloidozy.

Zakres danych objetych analizg: baza SWIAD - rodzaj i nazwa wykonywanych $swiadczen, nazwa produktu
kontraktowego, nazwa produktu jednostkowego, data poczatku oraz konca wykonywania danego $wiadczenia,
pte¢ pacjenta, wiek w zaokragleniu do petnych lat w danym roku kalendarzowym, sprawozdawana krotnosé
produktu jednostkowego (liczba miligram, mikrogram substancji), warto$¢ sprawozdawana (rzeczywisty koszt
poniesiony przez ptatnika); baza LEK — rok sprawozdawczy, numer identyfikacyjny pacjenta, kod paskowy
rozumiany jako kod EAN/GTIN lub inny w przypadku lekéw recepturowych sporzadzanych w aptekach przez
farmaceutow, ilos¢ opakowan jednostkowych, wartos¢ pozycji oraz kwota udzielonej refundaciji, analizie poddano
dane bez agregaciji jako individual patients data. W celu okreslenia schematéw postepowania terapeutycznego
u pacjentéw do kodéw paskowych dotgczono informacje na temat substancji czynnych z wykorzystaniem dostepu
do Rejestru Produktow Leczniczych prowadzonego przez Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdéjczych. Substancje czynne agregowano pod katem mechanizmu dziatania.

Liczebnos¢ populacji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatorow pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy styczniem 2014 r. a grudniem 2020 r.

Tabela 5. Liczebnos$¢ populacji z pierwszorazowa diagnoza kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy na przestrzeni lat
2014-2020 w podziale na lata sprawozdawcze oraz pte¢

Pte¢ 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
3 7 8 7 5 10 9 49
K
42,86% 43,75% 61,54% 58,33% 27,78% 41,67% 42,86% 44,14%
4 9 5 5 13 14 12 62
M
57,14% 56,25% 38,46% 41,67% 72,22% 58,33% 57,14% 55,86%
16 13 12 18 24 21
Suma 7 111
+69,57% +36,11% + 25% +27,27% +26,67% +18,92%

odsetki wyrazone procentem w ramach wierszy z etykietami pfci ,K” i ,M” oznaczajg udziat kobiet/mezczyzn w populacji wigczanej
do programu w danym roku

odsetki wyrazone procentem w wierszu ,Suma” oznaczajg przyrost roczny populacji wigczonej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)

Zidentyfikowano fgcznie 111 pacjentow, ktorzy zostali sprawozdawani miedzy styczniem 2014 roku a grudniem
2020 roku, mogacych odpowiada¢ charakterystyce populacji docelowej, czyli pacjentéw u ktérych sprawozdano
rozpoznania zgodnie z przyjetg wyzej metodologig - kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy. Kobiety stanowity
tacznie 44% populacji. Odsetek ten zmieniat sie w czasie, najmniejszy udziat kobiet nowo rozpoznanych
odnotowano w roku 2018 (28%), z kolei najwyzszy, siegajgcy 62% w roku 2016. Jako definicje pacjenta
z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy przyjeto, ze jest to nowy, niewystepujacy wczesniej, identyfikator
z rozliczong co najmniej jedng jednostkg Swiadczenia gwarantowanego.

Majac do dyspozycji odpowiednio przygotowane dane wejSciowe skonstruowano model prognozy liczebnosci
populacji, na najblizsze 4 lata kalendarzowe (2021-2024). Dane zostaty przedstawiony na ponizszym wykresie.
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Rysunek 1. Prognoza liczby nowo rozpoznanych pacjentéw na podstawie danych pozyskanych od NFZ,
prognoza na lata 2021-2024

Analiza danych wykazata, ze w ciggu kolejnych 4 lat liczba nowych rozpoznah bedzie wykazywac trend
wzrostowy, majgc na uwage S$rednig liczbe nowych rozpoznan w latach 2014-2020, ktéra wyniosta 15,86,
oszacowano, ze w kolejnych latach $rednia wzrosnie do poziomu 28,26 (niemal podwojenie S$redniej).
Spodziewany przyrost roczny populacji docelowej moze wynosi¢ miedzy 20 a 42 pacjentdw, oszacowanie
to wydaje sie by¢ wiarygodne wobec dostepnych danych.

W tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki bedace szacunkiem nowych rozpoznanh w kolejnych latach.

Tabela 6. Prognoza liczebnos$ci populacji nowo rozpoznanych pacjentéw, na lata 2021-2024

Rok Prognoza Dolna granica przedziatu ufnosci Gérna granica przedziatu ufnosci
2021 26 19,52 32,75
2022 29 22,02 35,51
2023 31 24,37 38,42
2024 34 26,52 41,52

Charakterystyka populacji
Korzystajgc z dostepnych danych oszacowano réwniez charakterystyke wieku populacji pacjentéw

z analizowanym wskazaniem. Wyliczono $redni wiek pacjentéw w populacji ogétem, w populacji nowo
diagnozowanej w kazdym roku oraz z uwglednieniem podziatu na pte¢ pacjentow.
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Tabela 7. Charakterystyka zidentyfikowanych pacjentéw pierwszorazowych z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy
w podziale na rok sprawozdawczy oraz pte¢ pacjentow

Rok/pte¢ Liczba pacjentow X £ SD (95% CI) Min Max
2014 7 56,37 £ 9,62 (49,24; 63,5) 41 77
K 3 58,06 + 13,76 (42,5; 73,63) 41 77
M 4 55,06 + 3,96 (51,18; 58,95) 52 62
2015 16 61,48 £ 9,68 (56,74; 66,23) 34 77
K 7 63,08 +7,78 (57,31; 68,84) 42 71
M 9 58,86 + 11,77 (51,17, 66,54) 34 77
2016 13 57,37 £ 11,9 (50,9; 63,84) 33 77
K 8 59,32 + 13,15 (50,21; 68,44) 33 77
M 5 52,37 + 5,23 (47,78; 56,96) 45 60
2017 12 55,98 + 10,72 (49,92; 62,04) 31 76
K 7 56,87 + 12,24 (47,8; 65,94) 31 76
M 5 54,77 + 8,1 (47,67; 61,87) 44 65
2018 18 59,53 7,9 (55,88; 63,18) 42 79
K 5 63,25 + 5,2 (58,69; 67,8) 53 69
M 13 57,29 + 8,4 (52,73; 61,86) 42 79
2019 24 65,83 + 11,46 (61,24; 70,42) 42 85
K 10 60,89 + 11,13 (54; 67,79) 42 81
M 14 70,03 + 9,99 (64,8; 75,27) 49 85
2020 21 65,55 + 9,45 (61,51; 69,6) 47 81
K 9 64,32 + 5,53 (60,7; 67,93) 55 77
M 12 66,47 + 11,46 (59,99; 72,95) 47 81
Srednia ogoblna 111 61,6 * 10,94 (59,56; 63,64) 31 85

X — $rednia; SD — odchylenie standardowe populacji; 95% Cl — przedziat ufnosci dla a=0,05; min — minimalna warto$¢ dla zadanych kryteriéw
danych, max — maksymalna wartosc dla zadanych Kkryteriow danych

Sredni wiek analizowanej populacji biorgc pod uwage wszystkich pacjentéw w momencie pierwszego
sprawozdanego $wiadczenia z zadanym rozpoznaniem opisanym powyzej wynidst 61,6 £ 10,94 roku zycia.
Analizujgc kolejne lata sprawozdawcze wiek nie wykazuje trendu zmian, miedzy rokiem 2015 a 2017 $redni wiek
pacjentéw malat, nastepnie rost, w ostatnim roku zmniejszyt sie w poréwnaniu do roku 2019. Majgc na uwadze
opisane zmiany mozna zauwazy¢ ze w roku 2020 zidentyfikowano pacjentéw Srednio o 10 lat starszych
w poréwnaniu do danych z roku 2014. Przyjeto, ze populacja pediatryczna obejmuje pacjentéw w wieku
do ukonczenia 17 roku zycia, dla tak zdefiniowanego kryterium nie wykazano zadnych pacjentow.

Przez pierwsze pie¢ analizowanych lat wigczano starsze kobiety w poréwnaniu do mezczyzn $rednio o 4,45 roku
zycia, z kolei od 2019 roku wigczani sg starsi mezczyzni, $rednio o 5,65 roku zycia. Najmtodszym nowo
zdiagnozowanym pacjentem byta 31 letnia kobieta leczona od 2017 roku, z kolei najstarszym wigczonym
pacjentem byta 85 letni mezczyzna leczony od 2019 roku.
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Analiza stosowanych opcji terapeutycznych w podziale na grupy substancji czynnych

Do kazdego z uzyskanych kodéw paskowych przypisano zgodnie z rejestrem nazwe produktu leczniczego,
substancje czynng oraz dawke. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi przedstawionymi w nastepnym rozdziale
pacjentom z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy proponuje sie standardowe leczenie niewydolnosci serca,
w zwigzku z czym przeprowadzono analizy pod katem typowego podziatu substancji czynnych, wyrézniono
réwniez diuretyki, statyny, leki stosowane w cukrzycy. Korzystajgc z zapisow Charakterystyki Produktu
Leczniczego Vyndaqel (w postaci wolnych kwaséw tafamidisu) oraz witryny internetowej drugs.com w zwigzku
z identyfikacjg potencjalnych interakcji lekowych zamieszczono réwniez analize rozpowszechnienia stosowanych
substancji czynnych wykazujgcych szkodliwe interakcje z analizowang technologig.

W trakcie analizy zidentyfikowano tgcznie 1 418 pacjentoterapii, definicja pacjentoterapii oznacza sprawozdanie
danej substancji czynnej w danym roku u danego pacjenta co najmniej raz. Wskazuje to na zdecydowanie
szerokie spektrum stosowanych technologii lekowych w analizowanej grupie pacjentéw, szczegolng uwage
zwrécit dobdr antybiotykéw, lekdow przeciwcukrzycowych oraz schematédw leczenia niewydolnosci serca.
Za potowe okre$lonych pacjentoterapii odpowiedzialne byly: furosemidum, pantoprazolum, Kalii chloridum,
allopurinolum, spironolactonum, atorvastatinum, ramiprilum, aciclovirum, dexamethasonum, enoxaparinum
natricum, doxycyclinum, omeprazolum, amoxicilinum + acidum clavulanicum, nebivololum, prednisonum,
rosuvastatinum, cyclophosphamidum, levothyroxinum natricum. Wiekszos¢ wykorzystanych u pacjentow
substancji czynnych jest charakterystyczna dla leczenia choréb sercowo naczyniowych, aczkolwiek w tych
najczesciej wykorzystywanych znalazly sie rowniez:

e benzimidazole hamujgce wydzielanie kwasu solnego w zotgdku poprzez blokowanie pompy protonowej,
¢ inhibitor oksydazy ksantynowej hamujgcy biosynteze kwasu moczowego,

e selektywny, kompetycyjny inhibitor reduktazy HMG-CoA, ograniczajgcej szybkos¢ syntezy cholesterolu,
e syntetyczny analog nukleozydu purynowego, ktdry hamuje namnazanie sie wiruséw typu herpes,

o niefluorowany glikokortykosteroid o dobrze poznanych wiasciwosciach antyalergicznych oraz
syntetyczna pochodna kortyzolu,

e antybiotyki nalezace do tetracyklin oraz beta-laktaméw, wykazujgce szerokie spektrum dziatania,
e cytostatyk alkilujgcy, analog iperytu azotowego,
e oraz hormony tarczycy.

Majac na uwadze powyzsze nalezy uznaé, ze pacjenci z grupy docelowej wskazywanej we wniosku to cechujgca
sie wysokg niejednorodnoscig grupa pacjentéw obcigzona wielochorobowoscig. Wsrdd chorob wspdétistniejgcych
dostrzega sie rozpowszechnienie choroby wrzodowej zotgdka, dny moczanowej, dyslipidemii (choréb zywieniowo
zaleznych), zakazen i infekcji, choréb ze spektrum alergii, ale rowniez nowotwordw czy choréb tarczycy.

Powyzsze wnioski powinny by¢ dostrzezone przy ocenie populacji docelowej oraz zaspokojenia dotychczas
niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych populacji docelowe;.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEi)

Tabela 8. Rozpowszechnienie stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny w zidentyfikowanej populacji
pacjentow na przestrzeni lat 2014-2020

Substancja czynna 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
Ramiprilum 5 4 5 7 8 10 8 47
Enalaprili maleas 1 2 1 4
Captoprilum 1 1
Lisinoprilum 1 1
Ramiprilum + Amlodipinum 1 1

Najczesciej stosowang substancjg czynng z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny byt ramipryl, ktéry
stosowano tgcznie przez 48 pacjentoterapii, wtgczajgc w to technologie skojarzong z amlodyping. Podawanie
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ramiprylu prowadzi do znacznego obnizenia oporu w obwodowych naczyniach tetniczych. Wykazano skutecznos$é
jako leczenie uzupetniajgce u pacjentdw w czynnosciowych klasach II-IV wg NYHA leczonych lekami
moczopednymi i opcjonalnie glikozydami nasercowymi. Wykorzystanie ACEi nie wykazuje trendu wzrostowego
w analizowanej grupie pacjentéw, utrzymuje sie na wzglednie statym poziomie.

Leki B-adrenolityczne

Tabela 9. Rozpowszechnienie stosowania lekéw B-adrenolitycznych w zidentyfikowanej populacji pacjentow
na przestrzeni lat 2014-2020

Substancja czynna 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
Nebivololum 3 3 3 4 5 2 20
Carvedilolum 1 4 3 3 5 1 17
Metoprololi tartras 4 5 1 10
Bisoprololi fumaras 2 1 3

Wsrdd pacjentow w terapii niewydolnosci serca najczesciej stosowang substancjg czynng z beta-blokeréw byt
nebiwolol, na podobnym poziomie bylo wykorzystanie karwedilolu, ktére stosowano tgcznie przez
37 pacjentoterapii, na dalszych pozycjach znalazt sie metoprolol i bisoprolol. Gtéwnym dziataniem tej grupy
farmaceutycznej jest rozszerzenie naczyn krwionosnych za posrednictwem tlenku azotu oraz dziatania
stabilizujgce btone komoérkowg (I-enancjomer). Uwage zwraca fakt, ze dawki lekéow B-adrenolitycznych powinny
by¢ dostosowana dla pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, pacjentéw z niewydolnoscig nerek oraz pacjentéw
z niewydolnoscig watroby. Analizujgc dane pacjentéw ze wskazaniem bedgcym przedmiotem analizy nalezy
przyjac, ze wykorzystanie beta-adrenolitykéw dotyczy nieznacznego odsetka pacjentéw, rozpowszechnienie
stosowania wykazuje trend spadkowy.

Antagonisci receptora dla angiotensyny (ARB)

Tabela 10. Rozpowszechnienie stosowania antagonistow receptora dla angiotensyny w zidentyfikowanej populacji
pacjentow na przestrzeni lat 2014-2020

Substancja czynna 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
Valsartanum 4 2 3 1 10
Telmisartanum 1 3 1 5
Losartanum kalicum 2 2
Valsartanum + Hydrochlorothiazidum 1 1 2
Irbesartanum 1 1

Antagonisci receptora dla angiotensyny, zwane réwniez sartanami w ubiegltym roku byty wykorzystywane
wytgcznie przez jednego pacjenta. taczne wykorzystanie wyniosto 23 pacjentoterapii, z tym ze w dwoch
przypadkach stosowano technologie substancji ztozonych, w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem. Sartany
wykazujg dziatanie przeciwnadcisnieniowe, jak réwniez poprawe w zakresie poprawy objawéw przedmiotowych
i podmiotowych niewydolnosci serca, uwzgledniajgc stan po niedawno przebytym zawale miesnia sercowego.
Stosowanie sartanéw ws$rdd analizowanej grupy pacjentéw nie jest powszechne, zaobserwowano trend
spadkowy rozpowszechnienia pacjentotrerapi.
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Antagonisci receptora mineralokortykoidowego (MRA)

Tabela 11. Rozpowszechnienie stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny w zidentyfikowanej populacji
pacjentow na przestrzeni lat 2014-2020

Substancja czynna 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma ‘

Spironolactonum 3 5 8 8 12 12 9 57 ‘

Z grupy antagonistow receptora mineralokortykoidowego zidentyfikowano wytgcznie spironolakton, stosowany
przez pacjentdw w narastajgcym odsetku rozpowszechnienia. Odnotowano tgacznie 57 pacjentoterapii
na przestrzeni siedmiu ostatnich lat. Zgodnie ze wskazaniem refundacyjnym spironolakton moze by¢ stosowany
w leczeniu nadcisnienia tetniczego innego niz okreslone w ChPL — u dzieci do 18 roku zycia oraz w pozawatowe;j
dysfunkcji skurczowej lewej komory. Wskazanie rejestracyjne obejmuje m.in. leczenie przewlektej skurczowej
niewydolnosci serca (grupa IlI-IV NYHA) jako uzupetnienie standardowego leczenia oraz w leczeniu nadcisnienia
jako lek dodatkowy u pacjentéw niereagujgcych dostatecznie na inne leki przeciwnadcisnieniowe. Spironolakton
wywiera dziatanie moczopedne i oszczedzajgce potas, zwieksza wydalanie sodu i wody, zatrzymujgc
jednoczesnie potas i magnez. Spironolakton hamuje réwniez w korze nadnerczy biosynteze aldosteronu
u pacjentow z pierwotnym hiperaldosteronizmem.

Majac na uwadze, ze w analizowanej populacji odnotowano wylgcznie pacjentéw dorostych mozna
domniemywag, ze spironolakton stosowany jest przez pacjentéw w ciezszym stopniu zaawansowania choroby
niz wnioskowane. Gtéwnym argumentem na poparcie postawionej tezy jest konstrukcja kryterium wigczenia pod
wzgledem klasy czynnosciowej NYHA.

Diuretyki

Tabela 12. Rozpowszechnienie stosowania zidentyfikowanych diuretykéw w zidentyfikowanej populacji pacjentow
na przestrzeni lat 2014-2020

Substancja czynna 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
Furosemidum 6 12 12 7 18 17 15 87
Spironolactonum 3 5 8 8 12 12 9 57
Indapamidum 1 1 4 2 2 4 14
Amiloridi hydrochloridum + Hydrochlorothiazidum 1 1 1 1 4
Valsartanum + Hydrochlorothiazidum 1 1 2
Indapamidum + Amlodipinum 1 1

Diuretyki byly najczesciej stosowang grupg farmaceutyczng srodkéw wsréd analizowanej grupy pacjentow,
poniewaz na przestrzeni 7 ostatnich lat odnotowano tgcznie 175 pacjentoterapii. Ws$rdd najczescie)
wykorzystywanych byt bloker receptora aldosteronu oméwiony wyzej oraz diuretyk petlowy o silnym i stosunkowo
szybkim dziataniu moczopednym. W przypadku niewydolnosci serca furosemid powoduje ostre zmniejszenie
obcigzenia wstepnego serca (poprzez zwigkszenie pojemnosci naczyh krwionosnych), jak réwniez zmniejsza
reaktywnos$¢ naczyh krwionosnych na katecholaminy.

Inhibitory kanatu If

Tabela 13. Rozpowszechnienie stosowania inhibitoréw kanatlu If w zidentyfikowanej populacji pacjentéw na
przestrzeni lat 2014-2020

Substancja czynna 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma ‘

Ivabradinum 2 2 1 4 9 ‘
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Iwabradyna jest lekiem o swoistym dziataniu zmniejszajgcym czesto$é pracy serca przez wybiércze i swoiste
dziatanie na prad If rozrusznika serca, ktéry kontroluje samoistng depolaryzacje wezta zatokowego w okresie
rozkurczu i reguluje czestos¢ pracy serca. Skuteczno$¢ iwabradyny wykazano dla dziatania przeciwdtawicowego
i przeciwniedokrwiennego. Iwabradyna byfa stosowana przez pojedynczych pacjentéw z analizowanej populaciji.

Statyny

Tabela 14. Rozpowszechnienie stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny w zidentyfikowanej populacji
pacjentow na przestrzeni lat 2014-2020

Substancja czynna 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
Atorvastatinum 3 6 5 6 7 10 10 47
Rosuvastatinum 1 1 2 2 2 8 4 20
Simvastatinum 1 4 2 1 1 9

Statyny byly dos¢ czesto stosowane przez pacjentéw, tgcznie 76 zidentyfikowanych pacjentoterapii. Jako grupa
farmakoterapeutyczna sg wskazane do stosowania jako uzupetnienie leczenia dietetycznego w celu obnizenia
podwyzszonego stezenia catkowitego cholesterolu, cholesterolu LDL, apolipoproteiny B i triglicerydow. Przez
ustalone dziatanie terapeutyczne sg zalecane jako zapobieganie chorobom sercowo-naczyniowym.
Zaobserwowano trend wzrostowy rozpowszechnienia stosowanych pacjentoterapii.

Interakcje

Tabela 15. Rozpowszechnienie stosowania inhibitorow konwertazy angiotensyny w zidentyfikowanej populacji
pacjentow na przestrzeni lat 2014-2020

Substancja czynna 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Suma
Furosemidum 6 12 12 7 18 17 15 87
Rosuvastatinum 1 1 2 2 2 8 4 20
Sulfamethoxazolum + Trimethoprimum 1 1 5 1 6 3 1 18
Tramadoli hydrochloridum + Paracetamolum 2 1 1 3 5 2 14
Natrii valproas + Acidum valproicum 2 1 3
Methotrexatum 1 1 2

W toku prac przeanalizowano zapisy Charakterystyki Produktu Leczniczego Vyndagel (w postaci wolnych
kwasow tafamidisu) pod katem identyfikacji mozliwych probleméw w stosowaniu wnioskowanej technologii
medycznej, rozumianych jako potencjalne interakcje z innymi substancjami czynnymi stosowanymi przez
pacjentdbw z rozpoznaniem zgodnym z wnioskowanym. Poza analizg dokumentacji oraz identyfikacji
mechanizmow dziatania, przeprowadzono przeszukiwanie witryny internetowej drugs.com.

W badaniach wykazano, ze substancja czynna tafamidis w dawce 61 mg/dobe dziala hamujgco wobec
transportera blonowego BCRP, przez co moze powodowac interakcje miedzylekowe z substratami transportera
takimi jak metotreksat, rosuwastatyng, imatynib. Dziatanie hamujgce zostato réwniez zidentyfikowane wobec
transporteréw wychwytu OAT1 i OAT3, co ma przetozenie na ryzyko interakcji z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi, bumetanidem, furosemidem, lamiwudyng, metotreksatem, oseltamiwirem, tenofowirem,
gancyklowirem, adefowirem, cydofowirem, zidowudyng oraz zalcytabing. Tafamidis moze zmniejsza¢ stezenie
tyroksyny catkowitej w surowicy, nie zmieniajgc jednoczesnie wartosci stezenia wolnej tyroksyny (T4) ani
hormonu tyreotropowego (TSH).

Majac na uwadze powyzsze zidentyfikowano grupe substancji czynnych stosowanych w analizowanej populacji,
ktérych stosowanie moze przeklada¢ sie na problemy we wdrozeniu leczenia tafamidisem. Odnotowano,

ze tacznie 144 stosowane pacjentoterapie mogg wchodzi¢ w niekorzystne interakcje lekowe. Powyzsze wyniki
powinny by¢ uwzglednione przy ocenie populacji docelowe;j.
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Analiza stosowanych swiadczen

Analizowano réwniez jakie Swiadczenia zostaty rozliczone u pacjentéw, ze wzgledu na liczebnosé zastosowanych
unikatowych nazw produktéw jednostkowych, dane przeanalizowano z zachowaniem nizszego stopnia
szczegotowosci. Zidentyfikowano, ze zdecydowana wigkszos$¢, stanowigca powyzej 50% wszystkich rozliczonych
Swiadczen zwigzana byla z typowymi sSwiadczeniami rozliczanymi u pacjentéw kardiologicznych oraz jedno
Swiadczenie charakterystyczne dla problemu zdrowotnego. Wspomnianymi produktami jednostkowymi byty: inne
choroby uktadu krgzenia >17 r.z., porada lekarska udzielona w miejscu udzielania $wiadczehn (porada
finansowana w ramach kapitacji), zaawansowana niewydolno$¢ krgzenia, swiadczenia W15 — specjalistyczne
5-go typu oraz wrodzone wady metaboliczne <66 r.z.

Z innych $wiadczeh specjalnego zainteresowania wyrézniono sprawozdang hospitalizacje zwigzang
z kwallifikacjg do przeszczepu watroby, trzustki, serca, ptuca, serca i ptuca. Kwalifikacja miata miejsce w roku
2019, w roku nastepnym dokonano przeszczepu. Byt to wytgczny przypadek pacjenta ze zidentyfikowang historig
transplantacyjng, co stanowi zdecydowanie nieliczng grupe.

U trzech pacjentow dokonano wszczepienia kardiowertera-defibrylatora jedno-/dwujamowego, w latach 2018,
2019, 2020. Poza $wiadczeniami zwigzanymi z leczeniem u pacjentéw schorzen sercowo naczyniowych, czesto
sprawozdawanymi byty réwniez $wiadczenia zwigzane z nefrologig rozliczone u 10% populacji docelowe;.
Rozliczono nastepujace produkty: inne choroby nerek >65 r.z., inne choroby nerek <66 r.z., przewlekta
niewydolnos¢ nerek, ciggte leczenie nerkozastepcze, L84 inne choroby nerek, nerki pomiar diurezy - 2 pkt., nerki
zatozenie cewnika dializacyjnego - 3 pkt.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e European Society of Cardiology (ESC),

e American Heart Association (AHA)

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

e Japan Circulation Society (JCS)

e Canadian Cardiovascular Society (CCS)

e Turning Research into Practice (TRIP) - https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.11.2021 r., odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia
kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ESC 2021, AHA 2020, JCS 2020, CCS 2020).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Postepowanie w amyloidozie serca obejmuje 2 obszary: leczenie i zapobieganie powiktaniom sercowym, a takze
zatrzymywanie lub opdznianie odkfadania si¢ amyloidu.

Specyficzne leczenie farmakologiczne dostepne dla pacjentéw z ATTR obejmuje stosowanie:

e  Tafamidisu, stabilizator TTR (u pacjentéw z ATTRwt i ATTRv z kardiomiopatig);

ESC 2021
(Europa) e  Patisiranu, wyciszacz TTR (u pacjentéw z ATTRYv z kardiopatig * polineuropatia);
. Inotersenu, wyciszacz TTR (u pacjentéw z ATTRv z polineuropatia).
Tafamidis jest obecnie jedynym lekiem, ktory wykazat skuteczno$é w randomizowanym badaniu z udziatem pacjentéw
z ATTRwt i ATTRv z kardiomiopatig. Jego stosowanie powinno byé rozwazone u pacjentéw, w przypadku ktérych
istnieje szansa na poprawe przezycia.
Leczenie amyloidozy serca zostato podzielone na dwie réwnolegte terapie:
. leczenie objawowe nastepstw sercowych, w tym niewydolnosci serca i arytmii;
e terapia lekami modyf kujgcych przebieg choroby.
Leczenie objawowe:
e leki B-adrenolityczne, ACEI, ARB sg czesto stabo tolerowane przez pacjentéw z amyloidoza serca, a jesli jest
to wskazane, nalezy stosowac je z duzg ostroznoscig;
. ograniczone dane sugerujg zwiekszone ryzyko miejscowej toksycznosci digoksyny i blokerow kanatu
CCS 2020 wapniowego. Nalezy ich un ka¢ lub stosowaé w sposéb ostrozny;
(Kanada) . pomimo ograniczonych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci tradycyjnych terapii w HF,

stosowanie diuretykow petlowych, MRA oraz diuretykéw tiazydowych jest uwazane za podstawe leczenia
wspomagajacego HF;

. zaleca sie rozwazenie przeszczepu serca u pacjentdow z zaawansowang niewydolnoscig serca w przebiegu
amyloidozy bez obcigzeh pozasercowych, u ktérych ryzyko progresji choroby uwaza sie za niskie i (lub)
wykazano podatno$¢ na leczenie modyfkujgce przebieg choroby (silna rekomendacja, dane naukowe
0 umiarkowanej jakosci);

. pacjentom z migotaniem przedsionkéw, w przypadku braku przeciwwskazan =zaleca sie leki
przeciwzakrzepowe (silna rekomendacja, dane naukowe niskiej jakosci);

. pacjentom z objawowg bradykardig zaleca sie wszczepienie rozrusznika serca;

e  wybranym pacjentom zaleca sig implantacje defibrylatora.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Terapia lekami modyfikujgcymi przebieg choroby:

. stabilizator TTR tafamidis jest zalecany pacjentom z ATTRwt lub ATTRh z kardiomiopatig z klasg I-llI
wg NYHA (silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody);

. Jwyciszacze” TTR inotersen lub patisiran sg zalecanie dla pacjentéw z ATTRh z objawami polineuropatii
(silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody);

e transplantacja watroby dla pacjentéow z ATTRh;

e inne tj. diflunisal, potaczenie doksycykliny i kwasu tauroursodeoksycholowego (TUDCA) lub kwasu
ursodeoksycholowego (urzodiol), galusan epigallokatechiny (EGCG; ekstrakt z zielonej herbaty). Zadna
z tych substancji nie byta rygorystyczne testowana, jednak mogg one stanowi¢ alternatywe terapeutyczng
dla pacjentéw, dla ktorych zatwierdzone terapie nie sg dostepne.
Sita rekomendacji i poziom dowodéw naukowych:

Dowody naukowe zostaty ocenione przy uzyciu podejscia Grading of Recommendations, Assessment, Development,
and Evaluation (GRADE) i na podstawie tej analizy sformutowano zalecenia.

Sita dowodow:

Bardzo niska - rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od szacowanego efektu,

Niska - rzeczywisty efekt moze znacznie réznic¢ sie od szacowanego efektu,

Umiarkowana - autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
Wysoka - autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego.
Stopnie rekomendac;ji:

Silne — autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg nad efektami
niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sq odpowiednio wysokiej jakosci.

Warunkowe — cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sg pewni istotnej przewagi interwencji,
czy to z powodu niewielkich roznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

JCS 2020

(Japonia)

Terapia pacjentow z ATTR opiera sig¢ na leczeniu objawéw niewydolnosci i arytmii oraz na leczeniu przyczynowym
amyloidozy serca.

Pacjenci z HF powinni otrzymywaé leczenie farmakologiczne, oparte na lekach B-adrenolitycznych, ACEI, ARB,
diuretynach petlowych. Jednak zalecenia wskazujg na fakt, iz istniejg ograniczone dowody wskazujgce na skutecznos¢
ww. leczenia w grupie pacjentéw z amoloidozg serca.

Terapie modyfikujace przebieg choroby w ATTRh obejmuja:

e  Transplantacje watroby - dlugoterminowe dowody na skuteczno$c¢ u pacjentéw z wczesng postacig wariantu
V30M (zatrzymanie Ilub nieznaczna poprawa uszkodzenia nerwéw obwodowych w przypadku
przeszczepienia we wczesnym stadium choroby) [IC/BIVb]

e Tafamidis - zahamowanie progresji neuropatii obwodowej u pacjentéw z V30M. Zmniejszenie czestosci
zgondw z wszystkich przyczyn i hospitalizacji zwigzanych z chorobami uktadu krazenia. Zahamowanie
pogorszenia objawéw niewydolnosci serca. Doskonaty profil bezpieczenstwa i dobre compliance, poniewaz
lek jest podawany raz dziennie, drogg doustna. [IB/BII]

e  Patisiran - zatrzymanie lub niewielka poprawa neuropatii obwodowej. Zahamowanie pogarszania sig
parametréw echokardiograficznych.
Sita rekomendacji:

IC/BIVb — Dowdd i/lub ogdlna zgoda, ze dany procedura lub leczenie jest przydatne i skuteczne, konsensus opinii
ekspertéw i/lub matych badan klinicznych, badania retrospektywne i rejestry/sita rekomendacji umiarkowana,
na podstawie badan epidemiologicznych (badania kontrolne, przekrojowe).

IB/BII - Dowdd i/lub ogdélna zgoda, ze dany procedura lub leczenie jest przydatne i skuteczne, dane z pojedynczego
badania RCT lub duzego badania nie-RCT/sita rekomendacji umiarkowana, na podstawie jednego lub wigcej RCT.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

AHA 2020
(USA)

FPotwierdzona amyoidoza

Serc

owa

r

Miewydolno$é serca
(HF)

!

b

r

Leki modyfikujace
przebieg choroby

Anytmia

¥ ¥
i NI;:.?::?:::;:M Terapia medycana Terapia urzadzeniami
leczenie HF za
pomoca ACEVARB ‘L ¢
IARNI, BB
antagonisty - Migotanie
aldosteronu przedsionkow - PPMw przypadku
praynosito korzysci kontrola bloku serca
Kliniczne czestoscifrytmu, -ICDu wybranych
- Dostepne diuretyki kardiowersja/ablacja pacjentow z
petiowe w celu - Zalecane VT/niedawnym SCD
opanowania DOACAVKAW -CRT u wybranych
niedromosci migotaniu pacjentbw zaleznych
- Przeszczep serca u przeds ionkbw od PPM
wybranych pacjentow
ZHF w stadium D
3 k.
ATTRwt-CM ATTRv
3 k. k. l
Tafamidis Kardiomiopatia Kar:;our:l{::zﬁga * Meuropatia
Diflusinal Inotersen
Tafamidis Pafisiran I;:;Zﬁ:g
Tafamidis
Diflusinal Difiusinal Diflusinal

na schemacie przedstawiono zgodnie z publikacjg oryginalng nazwe ,Diflusinal” bedgcg omytkg edytorska powielong

w materiatach wnioskodawcy, prawidiowa nazwa substancji to diflunisal (pol. diflunizal)

Wsrod lekdw modyfikujgcych przebieg choroby w leczeniu ATTR wymieniono:

e  stabilizatory TTR:

- diflunisal (niesteroidowy lek przeciwzapalny, ktéry stabilizuje TTR in vitro),

Zrédfo: APD Vyndaqel

- tafamidis (stabilizator TTR, ktory wigze sie z miejscem wigzgcym tyroksyne w TTR),

- AG10 (stabilizator TTR, ktéry wigze sig¢ z tetramerem i nasladuje kointrygacje mutacji TTR T119M.

Badanie Il fazy skutecznosci aktualnie w toku?).

. ,wyciszacze” TTR (leki wyciszajgce biatko TTR ukierunkowane na watrobowg synteze TTR):

- patisiran (podawany dozylnie siRNA, ktéry degraduje TTR mRNA),

Sita rekomendacji: brak

- inotersen (podawany podskérnie jednoniciowy oligonukleotyd antysensowny, ktory wigze sie z TTR
mRNA, prowadzac do jego degradacji).

2 acoramidis, dawniej znany jako AG-10. Badanie fazy 2 z acoramidisem u pacjentéw z ATTRv-CM i ATTRwt-CM wykazato bezpieczenstwo,
zmniejszenie smiertelno$ci i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych po 15 miesigcach w poréwnaniu z pacjentami w grupie placebo
badania ATTR-ACT. Obecnie trwa faza 3: Efficacy and Safety of AG10 in Subjects With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy (ATTR bute-
CM) + Open-Label Safety Study of Acoramidis (AG10) in Symptomatic ATTR Participants,

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03860935?term=ATTRibute-CM&draw=2&rank=1

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04988386?term=AG10&draw=2&rank=1
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Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi pacjentom z amyloidozg serca zaleca sie standardowe
terapie w leczeniu niewydolnosci serca i/lub arytmii. Przy czym istniejg ograniczone dowody na korzysci kliniczne
stosowania lekéw z grupy ACEI, ARB, ARNI i lekéw -adrenolitycznych w terapii HF. Wszystkie przedstawione
rekomendacje wskazujg na korzysci stosowania lekdw modyfikujacych przebieg choroby, tj. tafamidisu, patisiranu
i inotersenu.

Tafamidis jest lekiem, ktéry wykazat skuteczno$¢ w randomizowanym badaniu z udziatem pacjentéw z ATTRwt
i ATTRh z kardiomiopatig. Skutecznos¢ patisiranu i inotersenu zostata potwierdzona u pacjentéw z polineuropatig
+ kardiomiopatig w przebiegu ATTRh.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedzi, ktére przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 17. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Krystian Wita

Slaski Konsultant Wojewodzki w dz. kardiologii

prof. dr hab. n. med. Piotr Podolec

matopolski Konsultant Wojewoédzki
w dz. kardiologii

Leki mozliwe
do zastosowania

tafamidis 61 mg lub tafamidis 80 mg?

Tafamidis

Leki
rekomendowane
przez wytyczne
kliniczne

tafamidis klasa | zalecen poziom dowodéw B dla hTTR-
CA (dziedzicznej) w NYHA | lub Il dla zmniejszenia
objawow, hospitalizaciji z przyczyn
sercowonaczyniowych izgonu (wytyczne ESC
postepowania w niewydolnosci serca 2021)

tafamidis klasa | zalecen poziom dowodéw B dla
WITTR-CA (typ dz ki) w NYHA | lub Il dla zmniejszenia
objawow, hospitalizaciji z przyczyn
sercowonaczyniowych izgonu (wytyczne ESC
postepowania w niewydolnosci serca 2021)

Tafamidis — zalecany wg Wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego dotyczgcych leczenia
ostrej i przewlektej niewydolnosci serca (Theresa A
McDonagh et al. 2021 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chroni¢ heart
failure: developed by the Task Force for the diagnosis
and treatment of acute and chronic Heart Failure
Association (HFA) of the ESC, European Heart Journal,
Vol.42, 36, 21 Sept 2021, 3599-3726

Leki stosowane
aktualnie w Polsce

tafamidis stosowany jest by¢ moze (?) aktualnie
w ramach programow klinicznych

Tafamidis

Problemy zwigzane
ze stosowaniem
aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Tradycyjne leki stosowane w leczeniu przewlekiej
niewydolnosci serca s3 zle tolerowane w tej etiologii HF
(sztywna stabo podatna lewa komora o wysokim
ci$nieniu napetniania) przez pacjentéw i nie powinny
by¢ stosowane, tj. inhibitory enzymu konwertujacego,
sartany, ARNI, beta-blokery)

W chwili obecnej nie ma zarejestrowanych w Polsce
innych lekéw o udowodnionej skutecznosci w leczeniu
przyczynowym kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej. Potencjalnie dostepng opcja jest
przeszczepienie serca i/lub watroby, kitéra jest
ograniczona ztozonoscig techniczng, dostepnoscig
narzaddw, liczbg osrodkéw wykonujgcych procedure
w tym konkretnym wskazaniu. Z uwagi na ztozony
obraz amyloidozy transtyretynowej u duzego odsetka
pacjentéw nalezatoby wykonaé tgczony przeszczep
serca i watroby, ktérego wykonywanie jest ograniczone
aktualnie do jednego os$rodka w Polsce. Ponadto
czesto pacjenci czesto nie kwalifkujg sie do tej
procedury z powodu schorzen wspdtistniejgcych. Stad
niewieka liczba pacjentdw z kardiomiopatig
w przebiegu amyloidozy transtyretynowej moze by¢
leczona tagczonym przeszczepem serca i watroby

3.5. Refundowane technologie medyczne

Brak refundowanego leczenia przyczynowego. Pacjenci poddawani sg obecnie leczeniu odpowiedniemu dla
niewydolnosci serca.

% 61 mg tafamidisu odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu (przyp. analityka za ChPL Vyndagel).
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 18. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agengii

Wedtug zebranych wytycznych, obecnie podstawg leczenia kardiomiopatii
w przebiegu ATTR-CM jest leczenie objawowe niewydolnosci serca. Oceniana
interwencja jest wiec jedyng mozliwg opcjg terapeutyczng u pacjentéw
w badanym wskazaniu.

placebo . . . i i » wybér zasadny
W zwigzku z powyzszym nie ma w Polsce leku, ktéry mogtby stanowi¢ komparator

dla tafamidisu. Dlatego tez biorgc pod uwage Rozporzgdzenie MZ z 2021 roku
[Rozporzadzenie MZ 2021], ktére moéwi, ze w przypadku braku technologii
opcjonalnej nalezy poréwnaé sie z naturalnym przebiegiem choroby, gtéwnym
komparatorem dla tafamidisu w praktyce klinicznej jest placebo.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 19. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

populacja nie
uwzglednia
w kryteriach
dorosli chorzy cierpigcy na kardiomiopatie wytgczenia
Populacja w przebiegu amyloidozy transtyretynowe;j nie przedstawiono istotnych
(ATTR-CM) okolicznosci
klinicznych dla
produktu
Vyndagel

interwencja

powinna by¢
Interwencja tafamidis w dawkowaniu zgodnym z ChPL nie przedstawiono pkrgs!o_na

réwniez jako

megluminian
tafamidisu

h ’ zdefiniowane
Komparatory placebo nie przedstawiono prawidiowo

zgon z dowolnej przyczyny,

wybrane punkty
czestotliwos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-

. koncowe
naczyniowych, odpowiadajg
Punkty koncowe . . . nie przedstawiono celom terapii
zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu, )
w rozpatrywanej
zmiana wyn ku KCCQ-0S, populacji
pacjentow

zdarzenie niepozadane

opublikowane randomizowane kontrolowane
badania kliniczne, badania pragmatyczne
z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez
randomizacji, badania jednoramienne, badania | pogladowy i przegladowy charakter publikaci, dologi
obserwacyjne lub opisowe listy do redakgji, badania odnoszace sie metodologiczne

[Blbata niezalezne raporty oceny technologii do mechanizméw choroby lub mechanizmow k%t:friiric?vevfrlfgji
mZd Zzn ch)'/ 9 leczenia doniesienia dostepne jedynie w postaci oDrawnie
yeznyceh, abstraktéw konferencyjnych pop
kompletne, dostepne opracowania spetniajgce
cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury
nie ograniczano horyzontu czasowego kryteria
Inne kryteria obserwaciji brak publ kacji petnotekstowej zdefiniowane
publikacja w jezyku polskim lub angielskim poprawnie

KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; wynik catkowity kwestionariusza kardiomiopatii z Kansas,
23-elementowy, wykonywany samodzielnie przez pacjentéw, specyficzny dla niewydolno$ci serca instrument oceny jako$ci zycia zwigzanej
ze zdrowiem, zawierajgcy 8 domen [ograniczenia fizyczne, specyfika objawdw, czestotliwos¢ wystepowania objawdw, obcigzenie objawami
(nasilenie objawéw), catkowita punktacja objawdw, jako$¢ zycia, samowystarczalno$c, ograniczenia spoteczne]
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w:

e Medline (PubMed),
e EMBASE (Elsevier),
e The Cochrane Library.
Ponadto przeszukano:
e bibliografie odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych,
e rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu);

Jako date wyszukiwania w przypadku medycznych baz danych podano 8 kwietnia 2020 r., w zwigzku z planowang
datg zlozenia wniosku refundacyjnego wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie aktualizacyjne datowane
na 31 marca 2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy pod katem skonstruowanej strategii wyszukiwania
zostato przeprowadzone prawidtowo, jednak co do zasady watpliwosci budzg nastepujgce kwestie:

e populacja, ktérej dotyczy przeglad zostata opisana w sposdb mato szczegdtowy, w analizie
wnioskodawcy nie przedstawiono ponadto zadnych kryteriow wylgczenia, nalezy mie¢ na uwadze,
ze przeglad systematyczny prowadzony na rzecz procesu refundacyjnego powinien uwzglednia¢ warunki
okreslone zaréwno przez odpowiednig ChPL jak i propozycje programu lekowego;

e interwencje w ramach analiz okreslono jako tafamidis, wnioskodawca zostat wezwany pismem
ws. wymagan minimalnych do sprostowania szeregu nieprawdziwych informacji, poniewaz badanie
kliniczne dotyczylo megluminianu tafamidisu, a wnioskowany produkt leczniczy zawiera wolne kwasy
tafamidisu, dla ktérych zostaly przeprowadzone jedynie badania majgce na celu wykazanie
biorbwnowaznosci, majgc na uwadze powyzsze, podkres$lenia wymaga sytuacja, w ktorej nie
przedstawiono badan RCT dla wnioskowanej interwencji wzgledem komparatora bedgcego standardem
postepowania (placebo). Analiza zostata uzupetniona o dowody wskazujgce na biorownowaznosc
megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg z wolnymi kwasami tafamidisu w dawce 61 mg — technologia
bedgca przedmiotem wniosku. Przyjeto, ze dla wiasciwej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa zostanie
dopuszczony dowdd z interwenciji bioréwnowaznej, zgodnie z podejsciem urzeddw rejestracyjnych;

e odnos$nie punktéw koncowych, wtasciwych do oceny efektdéw terapii w populacji docelowej nalezato
wskazac rowniez punkty wtasciwe do wykazania bioréwnowaznosci z megluminianem tafamidisu;

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach w bazach MEDLINE (przez PubMed),
Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji
i populacji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone 11 pazdziernika 2021 r.

W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wnioskodawcy witgczono 5 przegladéw systematycznych oraz jeden raport HTA. Wszystkie
z odnalezionych przegladéw byly analiza jakosciowa, bez mozliwosci meta-analizowania danych, ponadto
wigczone przeglady systematyczne uzyskaty krytycznie niskg ocene wiarygodnosci, poniewaz spefniaty wiecej
niz jeden punkt w domenach krytycznych. Nalezy wskazaé, ze wtaczone w przeglgdach badania dotyczgce
populacji pacjentéw z ATTR-CM dziedzicznym lub typu dzikiego zawieraty wytgcznie wyniki z badania o akronimie
ATTR-ACT, jako poréwnywane opcje terapeutyczne wskazano technologie niezgodne z doborem komparatorow
w niniejszej analizie: diflunisal, inotersen, patisiran, doksycyklina i kwas tauroursodeoksycholowy lub kwas
ursodeoksycholowy, ekstrakt z zielonej herbaty.

Majgc na uwadze powyzsze, czyli niskg wartos¢ dowodowg oraz brak przeprowadzonych analiz ilociowych
odstgpiono od przedstawiania odnalezionych przez wnioskodawce przegladéw systematycznych w ramach AWA.
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Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z opracowan wtérnych zostato przedstawione w rozdziale 2.2.4 Wyniki
z opracowan wtérnych AKL wnioskodawcy.

W ramach analizy badah pierwotnych do przegladu wnioskodawcy witgczono jedno wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg ATTR-ACT wraz z dodatkowg analizg LTE poréwnujgcych bezpieczenstwo i skutecznosé dawek
80 mg i 20 mg megluminianu tafamidisu z placebo. W fazie przedtuzonej po 20 lipca 2018 r. wprowadzono zmiany
do protokotu badania, po ktérych wszyscy pacjenci otrzymywali tafamidis w dawce 61 mg, co w opinii analitykéw
Agencji cechuje sie dziataniem mogacym istotnie zaburza¢ mozliwo$¢ wnioskowania.

Ze wzgledu na cele oraz analize charakterystyki witgczonych badan analitycy Agencji zdecydowali
0 przedstawieniu w ramach AWA wynikéw badania ATTR-ACT wraz w zasadnymi do uwzglednienia wynikami
fazy ATTR-ACT LTE oraz stanowigcych podstawe do uznania bioréwnowaznosci miedzy tafamidisem oraz
megluminianem tafamidisu Lockwood 2020.

41.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 20. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
miedzynarodowe, wieloosrodkowe, - wiek: 18-90 lat; - hierarchiczna ocena
podwdjnie zaslepione, randomizowane zgonow z dowolnej

- kardiomiopatia w przebiegu ATTRwt
lub ATTRm potwierdzona obecnoscig
ztogdéw amyloidowych w analizie
probek biopsyjnych;

przyczyny i czgstosci
hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych

badanie Il fazy

Liczba osrodkow:
- zgondéw z dowolnej

48 osrodkéw w 13 krajach - zajecie serca potwierdzone za pomoca przyczyny
echokardiografii grubo$¢ przegrody '
Liczba ramion: 3 miedzykomorowej przekraczajgca - hospitalizacja z przyczyn
12 mm; sercowo-naczyniowych.
Randomizacja: 2:1:2 . s o
- niewydolnos¢ serca w wywiadzie, z co Drugorzedowe:
Zaglepienie: podwdjne najmniej jedng hospitalizacjg; ’
— NT-proBNP = 600 pg na mililitr, SMWT | ;g‘éi?;’wme";‘g W EMWT

Typ hipotezy: superiority przekraczajgcy 100 m;

R iKu K )
- udokumentowana kardiomiopatia zmiana wyniku KCCQ-0S
Interwencja: amyloidowa TTR, zgodnie

z obowigzujgcym w danej instytuciji

megluminian tafamidisu 20 mg standardem postepowania:

ATTR-ACT megluminian tafamidisu 80 mg - bez hospitalizacji z przyczyn sercowo-

] PLC naczyniowych w ciggu 2 tygodni przed
Zrodfo finansowania: rozpoczeciem badania;
Pfizer, Inc. Okres obserwacji: - zgoda na stosowanie wysoce

30 miesi skutecznych metod antykoncepc;ji
miesiecy przez caly czas trwania badania i przez

dodatkowe 60 miesiecy w ramach LTE co najmniej 28 dni po podaniu ostatniej
dawki przypisanego leczenia.

Kryteria wykluczenia:

- niewydolnos$¢ serca o podtozu innym
niz ATTR-CM;

- niewydolnos¢ klasy IV w skali NYHA,
- przeszczep watroby lub serca;

- wszczepione urzadzenie
wspomagajgce prace serca;

- niewydolnos$¢ nerek wymagajaca
dializoterapii, eGFR <25;

- powazne niedozywienie;

- stosowanie niedozwolonych
w protokole NLPZ;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- naduzywanie narkotykéw lub alkoholu;

- pacjenci wymagajgcy leczenia
blokerami kanatu wapniowego lub
glikozydami naparstnicy;

— wirusowe zapalenia watroby typu B,
typu C lub HIV;

- udziat w innych badaniach;

— powazne, ostre lub przewlekte
schorzenia ktére mogg zwiekszac
ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu;

- kobiety w cigzy; kobiety karmigce
piersig lub nie stosujgcy antykoncepciji;

- pacjenci z udokumentowanym
wczesniejszym zawatem migsnia
sercowego.

Liczba pacjentéw:
MegT 20 mg: 88
MegT 80 mg: 176
PLC: 177

MegT — megluminian tafamidisu, PLC — placebo, HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci, NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne,
eGFR - znormalizowany wskaznik przesgczu ktebuszkowego, NYHA — skala niewydolno$ci serca New York Heart Associacion, KCCQ-OS —
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; wynik catkowity kwestionariusza kardiomiopatii z Kansas, BMWT — wynik dystansu
pokonanego w trakcie sze$ciominutowego marszu, LTE — dtugoterminowe wydftuzenie fazy badania

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 22 Aneks 8. Charakterystyka badania
wilgczonego w przegladzie badan pierwotnych dla interwencji AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej poszczegdélnych badan wtgczonych
przez dwoch niezaleznie pracujgcych analitykéw, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby. Oceny
dokonano za pomocg jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad oraz zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 21. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

Zaslepienie .
" L s Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentow Zaslepienie . . .
Badanie R L . o prezentacja prezentacja Ocena ogolna
randomizacji randomizacji i personelu oceny wynikow i .
wynikow wynikow
medycznego
‘ nieznane ‘ ‘
ATTR- i
wiasciwa . . réznica w odsetku| opis wynikéw dla wysokie ryzyko
ACT . badanie opisane . — . btedu dla >1
randomizacja brak danych 2ko zaslepione brak zaslepienia pacjentow wszystkich Kluczowvch
2:1:2 J P utraconych >10% punktow dom\g

W zwigzku z wysokim ryzykiem zwigzanym z brakiem za$lepienia oceny efektéw oraz z réznicg w odsetku
pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami >10%, oceniono, ze badanie charakteryzuje sie ogéinym
wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego.

Metodologicznie jakos¢ badania ATTR-ACT zostata przeprowadzona przez wnioskodawce w sposéb prawidtowy,
analitycy Agencji podzielajg ocene niskiej jakosci wiarygodnosci przeprowadzonego badania.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

Whnioskodawca poza ograniczeniem jakosci dotyczgcym braku zaslepienia oceny wynikow dla skutecznosci oraz
istotng réznicg w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji zwraca réwniez uwage na sposéb przedstawienia
wynikéw skuteczno$ci i bezpieczerstwa w badaniu ATTR-ACT. W badaniu pacjenci zostali losowo przydzieleni
do otrzymywania 80 mg megluminianu tafamidisu, 20 mg megluminianu tafamidisu lub placebo (w stosunku
2:1:2). Wyniki analizy dla megluminianu tafamidisu przedstawiono tgcznie dla obu dawek, co moze wptywac
na jakos$¢ wynikéw skutecznosci, ze wzgledu na przyjmowanie przez czes¢ pacjentow dawki nizszej niz zalecana
w analizowanym wskazaniu (61 mg tafamidisu odpowiadajgcego 80 mg megluminianu tafamidisu).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Analitycy podkreslajg, ze istotnym ograniczeniem jest prezentacja wynikéw tgczonych dla dawek 20 i 80 mg
megluminianu tafamidisu w ramach gtéwnej publikacji z badania. Uwage zwraca réowniez fakt istotnie starszych
pacjentéw przyjmujgcych dawke 80 mg w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych 20 mg (mediana 76 vs.73,5 |;
p = 0,0405), co moze rzutowaé na wnioskowanie oraz dodatkowo obnizaé skutecznos$¢ randomizacji. R6znice
odnotowano réwniez w udziale kobiet, ktéry dla grup 80 mg MegT i PLC byt podobny, jednak w przypadku grupy
przyjmujgcej 20 mg MegT byt dwukrotnie nizszy.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit ograniczenia dotyczgce wnioskowania na podstawie
przeprowadzonych prac analitycznych. Zdaniem wnioskodawcy gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak
alternatywnej metody leczenia pacjentéw z ATTR-CM. Poréwnanie bezposrednie megluminianu tafamidisu byto
mozliwe jedynie z placebo (badanie ATTR-ACT). Zwroécono réwniez uwage, ze na podstawie dokonanego
przegladu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov oraz ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazano, aby
w najblizszej przysztosci pojawity sie takie dane (nie odnaleziono zadnego trwajacego aktualnie badania,
w ktérym tafamidis lub megluminian tafamidisu poréwnywano by do komparatora innego niz placebo.

Whnioskodawca przyznaje réwniez, ze szczegdlnym ograniczeniem jest niezgodnos¢ populacji przedstawionej
w kryteriach dla populaciji, interwencji i komparatora zaktadanej w przegladzie, ktéra odzwierciedla wnioskowane
zatozenia oraz kryteria programu a populacjg, dla ktérej prezentowane sg wyniki w badaniu ATTR-ACT.
Przytaczane badania i publikacje w gtéwnej mierze dotyczg leczenia pacjentéw z zastosowaniem megluminianu
tafamidisu w dawkach 20 mg lub 80 mg lub fgcznie, podczas gdy wnioskowang interwencjg sg wolne kwasy
tafamidisu w dawce 61 mg.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Analitycy Agencji podzielajg podniesione przez wnioskodawce ograniczenia dotyczgce specyfiki choroby, czego
powodem s3g skgpe dane kliniczne oraz niezgodnosci interwencji pomiedzy przedmiotem wniosku
a przeprowadzonym badaniem klinicznym.

Uwage zwraca jednak brak odniesienia sie przez wnioskodawce do istotnosci klinicznej prezentowanych
wynikow, szczegolnie dla testu 6MWT oraz wyniku uzyskanego w KCCQ-0OS. W przypadku tak powszechnie
uzywanych narzedzi pomiarowych niezbednym elementem jest wizualizacja, na podstawie przegladu literatury,
w szczegolnosci uwzgledniajgcego doswiadczenia ekspertdw klinicznych z dziedziny medycyny obejmujgcej
problem zdrowotny czy uzyskiwane wyniki obok czysto matematycznej istotnosci statystycznej majg rzeczywiste
przetozenie na stan pacjenta > przedstawienie minimalnych réznic istotnych klinicznie. Ze wzgledu na fakt,
ze AWA jest dokumentem sporzgdzonym nie tylko na potrzeby oceny danego wniosku analitycy Agenciji
przeprowadzili stosowny przeglad i uwzglednili w wynikach analizy skutecznosci réznice istotne kliniczne.

Kolejng kwestig, co do ktérej wnioskowanie na podstawie wynikéw badania ATTR-ACT jest ograniczone, jest
wykazanie niejednorodnosci uzyskiwanych wynikéw dla jednego z pierwszorzedowych punktéw koricowych jakim
byty hospitalizacje z przyczyn sercowo naczyniowych. Wykazano bowiem istotng statystycznie przewage placebo
nad interwencja w przypadku analizy subpopulacji pacjentéw zdiagnozowanych w klasie Il zgodnie z NYHA
na poczgtku badania. Problem ten byt przedmiotem dyskusji zamieszczonej w czasopismie z publikacjg
petnotekstowa, jednak autorzy badania odniesli sie w sposob zdawkowy powielajgc tekst zamieszczony w czesci
z dyskusjg wspomnianej publikacji. Wnioskodawca nie przedstawit Zadnych dodatkowych danych dotyczacych
analiz w populacji pacjentow z Il klasa NYHA, a jak wykazano w raporcie CADTH 2020 u 2 pacjentéw odnotowano
dalsze pogorszenie do klasy IV, pogorszenie do klasy Il odnotowano u 39 pacjentéw stanowigcych niemal 1/5
tacznej populacji przyjmujacej megluminian tafamidisu. Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowany program lekowy nie
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zaktada kwalifikacji pacjentéw w klasie lll, jednak nie sprecyzowano czym bedzie wytgczajgca pacjentow
»hieskutecznosc¢ leczenia”, w zwigzku z czym nie jest pewne czy pacjenci w klasie Il bedg poddawani leczeniu.

Wptyw na wnioskowanie ma réwniez fakt, ze w ramach publikacji odnoszacych sie do badania ATTR-ACT oraz
protokotu badawczego nie sprecyzowano jak wygladato wczesniejsze leczenie, w szczegdlnosci przyjmowanie
przez pacjentéw terapii wykazujacych interakcje farmakologiczne z megluminianem tafamidisu lub wolnymi
kwasami tafamidisu. Jak wykazano w rozdziale 3.3 Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej,
zdecydowana wiekszos$¢ pacjentéw zidentyfikowanych jako potencjalna populacja docelowa jest poddawana
aktualnie leczeniu moggcym wykazywac istotne interakcje. Szczegdlnie wydaje sie to zastanawiajgcym,
uwzgledniajgc zapewnienie wnioskodawcy, ze obecnie ,praktycznie wszyscy” pacjenci sg w Polsce leczeni
w ramach 4, w ktérym finansowany jest produkt leczniczy Vyndagel. W analizie nie
odniesiono sig do ograniczonego wnioskowania odnosnie skutecznosci w zaleznosci od uprzednio stosowanego
schematu terapeutycznego.

Kolejnym ograniczeniem jest obcigzenie chorobami wspétistniejgcymi u pacjentéw z kardiomiopatig w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej. Jak wykazano w ramach badania rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce,
przeprowadzonego przez Agencje, wérdod zidentyfikowanych pacjentéw na podstawie rozpoznania ICD-10,
populacje pacjentéw stanowi grupa pacjentéw obcigzona wielochorobowoscig. Wsrod chordb wspdtistniejgcych
dostrzega sie rozpowszechnienie choroby wrzodowej zotgdka, dny moczanowej, dyslipidemii (choréb zywieniowo
zaleznych), zakazen i infekcji, chorob ze spektrum alergii, ale réwniez nowotworéw czy choréb tarczycy.
Dokumentacja badania ATTR-ACT precyzuje, ze pacjenci z niewydolnoscig nerek wymagajacej dializoterapii,
pacjenci z powaznym niedozywieniem nie byli kwalifikowani do leczenia, nie precyzowano czym mogty by¢ ,inne
powazne, ostre lub przewlekte schorzenia medyczne lub psychiatryczne, ktére mogg zwiekszaé ryzyko zwigzane
Z udziatem w badaniu lub podawaniem badanego preparatu”. Wnioskodawca w ramach wykonanych analiz nie
wskazuje jaka moze by¢ charakterystyka pacjentdw oraz co bedzie rozumiane jako

. Majgc na uwadze powyzsze analitycy Agencji wskazujg, ze zastosowanie wnioskowanej technologii
moze byc¢ problematyczne w populacji docelowej wskazanej we wniosku.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Badanie ATTR-ACT + LTE

Metodologia

Badanie ATR-ACT zostato zaprojektowane jako préba kliniczna Il fazy, byto to miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, randomizowane badanie kliniczne. Rekrutacja
rozpoczeta sie w grudniu 2013 r. i zakohczyta w sierpniu 2015 r. Podstawowym celem byta ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji megluminianu tafamidisu (w dawkach 20 lub 80 mg doustnie, przyjmowanym raz
na dobe) w poréwnaniu z placebo w leczeniu kardiomiopatii transtyretynowej. Pacjenci, ktérzy ukonczg faze
30-miesiecznego okresu obserwacji, mieli mozliwos$¢ kontynuowania badania w ramach fazy LTE.

Plan badawczy zostat przedstawiony w publikacji Maurer 2017, schemat planowanego przebiegu zostat
przedstawiony na ponizszym rysunku.

4 W zwigzku z wezwaniem wnioskodawcy do uzupetnienia analiz pierwotnych, ktore nie spetniaty minimalnych wymagan opisanych
w Rozporzgdzeniu uzyskano odpowiedz, ze jest to program dostepnosci realizowany przez
, Z lekarzem prowadzacym , lekarz ze specjalizacjg z kardiologii, uzyskang 22 pazdziernika
2020 r. w Centrum Egzaminéw Medycznych w todzi oraz przez
, z lekarzem prowadzacym , lekarz ze specjalizacja
z choréb wewnetrznych | (1981-11-11, WZiOS w Warszawie) i |l stopnia (1987-04-17, CMKP w Warszawie) oraz kardiologii Il stopnia (1989-
11-29, CMKP w Warszawie)

Zdaniem wnioskodawcy sg to dwa osrodki, ktérych zakres dziatan, jako jedynych w Polsce, jest od wielu lat nakierowany na diagnostyke
i leczenie ATTR-CM.
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30-month treatment phase,
in addition to standard of care
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Rysunek 2. Plan badania ATTR-ACT

Czas trwania okresu leczenia zostat oparty na zgtoszonej medianie czasu przezycia od diagnozy dla pacjentow
z analizowanym problemem zdrowotnym, dostepnej w momencie rozpoczecia badania (autorzy powotali sie
na szes$¢ publikacji pochodzgcych z okresu lat 2011-2016, w ktérych opisano doswiadczenia pojedynczych
amerykanskich osrodkéw obejmujgcych dane z kliniki Mayo).

Dawka 20 mg tafamidisu byta z powodzeniem stosowana wczesniej w badaniach klinicznych majgcych na celu
ocene skutecznosci leczenia polineuropatii, jak i kardiomiopatii. Wykazano, ze ta dawka stabilizuje tetramer
transtyretyny typu dzikiego i zwigzanego z mutacjg Vall122lle (tak zwany wariant, lub typ dziedziczny) u wiekszosci
pacjentdw po 12-miesiecznym leczeniu za pomocg immunologicznego u zdrowych ochotnikéw jak i w przypadku
pacjentow z TTR-CM, z zastosowanym dtuzszym okresem ekspozycji na tafamidis. Wigczenie dawki 80 mg, ktéra
powoduje maksymalng stabilizacje transtyretyny, pozwala na zbadanie wyzszej dawki w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa.

W przypadku, gdy pacjenci doswiadczali dziatan niepozadanych, ktére mogg mie¢ wptyw na przestrzeganie
dawkowania, otrzymali oni zaslepiong redukcje dawki. Pacjenci otrzymujgcy dawke 80 mg zostali ponownie
zrandomizowani do dawki 40 mg, ktéra zostata wybrana empirycznie, aby umozliwi¢ pacjentom, ktdrzy nie tolerujg
wyzszej dawki, potencjalne pozostanie w badaniu w dawce >20 mg. Pacjenci otrzymujacy placebo lub 20 mg
tafamidisu bedg otrzymywali te dawke.

Zmodyfikowana populacja ITT obejmowata wszystkich pacjentéw, ktérzy zostali wigczeni, otrzymali co najmniej
jedng dawke megluminianu tafamidisu lub placebo, przy czym zaréwno pacjent, jak i badacz nie byli $wiadomi
przypisania do grupy i przeszli co najmniej jedng ocene skutecznosci pozwalajgcej na ocene w poréwnaniu
ze stanem wyjsciowym (tj. hospitalizacji po rozpoczeciu leczenia, wizyty kontrolnej lub zostanie odnotowany
zgon). Populacje do analizy bezpieczenstwa stanowig wszyscy pacjenci, ktdérzy otrzymali co najmniej jedng
dawke badanej interwencji lub placebo.

Oszacowano, ze préba liczgca 400 pacjentéow daje moc badania co najmniej 90% do wykrycia 30% zmniejszenia
Smiertelnosci, zmniejszenie czestosci hospitalizacji zwigzanych z chorobami sercowo-naczyniowymi z 2,5 do 1,5
(w ciggu 30 miesiecy badania). Populacja badana byta skierowana na co najmniej 30% pacjentéw z ATTRv oraz
co najmniej 30% z ATTRwt.

Pacjenci, ktérzy otrzymywali placebo w ATTR-ACT, byli ponownie randomizowani do grupy otrzymujgcej 80 lub
20 mg megluminianu tafamidisu w LTE [w stosunku 2:1; stratyfikowane wedtug genotypu TTR (ATTRv; ATTRwt)].
Od 20 lipca 2018 r. zmieniono protokdt LTE w celu przejscia wszystkich pacjentéw na wolny kwas tafamidisu,
w dawce 61 mg, w postaci pojedynczej kapsutki biorownowazny 80 mg megluminianu tafamidisu. Mediana
trwania ekspozycji na MegT przed przejsciem na wolne kwasy tafamidisu wyniosta fgcznie 39 miesiecy.

Porownania skutecznosci w gtéwnej publikacji z badania oparto na potagczonych grupach leczonych
megluminianem tafamidisu 80 mg i 20 mg w poréwnaniu z placebo, z wyjatkiem konkretnych porownan dawek.
W opinii analitykéw Agencji podejscie autoréw badania byto zasadne na poziomie projektu naukowego, jednak
nie jest uzyteczne w przypadku gdy podmiot odpowiedzialny dokonat rejestracji bioekwiwalentu 80 mg MegT
w postaci 61 mg wolnych kwasoéw tafamidisu. Przedmiotem niniejszej analizy jest dawka 80 mg, w AWA zostang
zaprezentowane wyniki mozliwie dla wnioskowanej dawki, chyba Ze dla danego punktu korncowego nie
odnaleziono zadnych danych pozwalajgcych na ekstrakcje wyniku dla tej dawki.
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Charakterystyka populacji — przedmiotem dalszych analiz podgrupa przyjmujaca 80 mg MegT

Populacje przyjmujgcg 80 mg MegT stanowito tgcznie 176 pacjentéw, z ktérych kobiety stanowity 10,2%
(wtgczono 18 kobiet i 158 mezczyzn). Sredni wiek zrekrutowanych pacjentéw wyniést 75,2 + 7,2 roku zycia,
mediana wieku wyniosta 76 lat, najmtodszy pacjent miat 46 lat, najstarszy 88 lat. W grupie PLC zrekrutowano 177
pacjentow, wsrdod ktérych kobiety stanowity 11,3%. Wiek pacjentéw przyjmujacych placebo srednio wyniost
74,1 roku zycia z odchyleniem 6,7, mediang na poziomie 74 lata, wartos¢ minimalna 51, maksymalna 89 lat.

W analizowanych grupach badawczych przewazata rasa biata (77,3% w grupie MegT, 82,5% w grupie PLC),
odsetek rasy czarnej wynosit blisko 15% w oby grupach, pozostatg czes¢ stanowili Azjaci. Ze wzgledu na
stratyfikacje zamieszczono réwniez dane dotyczace rozpowszechnienia klasy NYHA w analizowanych grupach,
przewazajaca grupg byli pacjenci w klasie Il (59,7% w grupie MegT, 57,1 % w grupie PLC). Nastepna w kolejnosci
byta klasa Ill, stanowigca okoto 1/3 pacjentéw, klase | odnotowano w przypadku mniej niz 1/10 pacjentéw, nie
kwalifikowano pacjentéw w klasie 1V. Mediana dystansu w trakcie testu 6MWT wyniosta okoto 340 m w obu
grupach, przy czym zakres wartosci byt wyzszy dla grupy PLC — 80-822 w poréwnaniu z grupg MegT 61-685.
Odnotowano, ze w grupie interwencyjnej 98,2% oraz w grupie PLC 97% uczestnikéw przestrzegato planu leczenia
w co najmniej 80% (przyjety punkt dla compliance).

548 Patients were screened

107 Were excluded
= 94 Were not eligible
13 Withdrew consent

Y

441 Underwent randomization

\i \

264 Were assigned to pooled tafamidis 177 Were assigned to placebo
and had efficacy assessment and had efficacy assessment
(intention-to-treat analysis) (intention-to-treat analysis)
52 Discontinued study 54 Discontinued study
30-mo vital status: 30-mo vital status:
33 Died - — 34 Died
19 Were alive 20 Were alive
39 Died during the study 38 Died during the study
Y A
173 Completed the study 85 Completed the study

Rysunek 3. Przeplyw pacjentéw w badaniu

Najczestszymi przyczynami nieprzyjecia pacjentéw poddanych badaniu przesiewowemu byty: zamknigcie naboru
(dla pacjentéw z biatkiem transtyretyny typu dzikiego), poziom N-koncowego peptydu natriuretycznego typu B
ponizej 600 pg na mililitr, niestabilnos¢ kliniczna i szacowany wspofczynnik filtracji klebuszkowej ponizej 25 ml
na minute na 1,73 m? powierzchni ciata. W$réd pacjentéw przydzielonych do otrzymywania interwencii, ktérzy nie
ukonczyli badania, 25 nie wyrazito dalszej checi udziatu, 17 miato zdarzenia niepozadane, 6 przeszio przeszczep
narzgdu, 2 wszczepiono mechaniczne urzgdzenie wspomagajgce prace serca, jeden pacjent zostat utracony
z obserwacji, w jednym przypadku doszto do naruszenia protokotu. Wsréd pacjentéw przydzielonych do grupy
otrzymujgcej placebo 37 nie wyrazito dalszej checi udziatu, 11 miato zdarzenie niepozgdane, 5 przeszio
przeszczep narzadu, jedno naruszenie protokotu. Stan zyciowy po 30 miesigcach byt dostepny i potwierdzony dla
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji. Przedstawione liczby nie przedstawiajg liczby zgonéw do celéw
analizy pierwotnej. Niektore przyczyny przerwania leczenia (ij. przeszczep serca i implantacja urzadzenia
wspomagajgcego serce) w analizie pierwotnej potraktowano jako zgon.
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Skutecznosé kliniczna

Analiza pierwotna wykorzystuje hierarchiczng kombinacje sSmiertelnosci ogdlnej i czesto$ci hospitalizacii
z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie trwania badania. Podejscie do wybranych przyczyn przerwania
leczenia opisano wyzej. Analiza fgczy pacjentéw w grupach 20 mg i 80 mg (w tym pacjentéw w grupie 80 mg,
u ktérych mogta nastgpi¢ redukcja dawki do 40 mg). Ta potgczona grupa byta poréwnana z grupg placebo przy
uzyciu metody Finkelsteina-Schoenfelda. Metoda ta zwieksza czuto$¢ i moc analizy przy jednoczesnym
zachowaniu znaczenia punktu koncowego $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny. Test opiera sie na zasadzie,
ze kazdy pacjent w badaniu klinicznym jest poréwnywany z kazdym innym pacjentem w kazdej warstwie w parach.
Metoda ta uznaje wieksze znaczenie smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny. Poréwnanie parami przebiega
w sposoéb hierarchiczny, w ktérym najpierw stosuje sie Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny, przypisujgc +1
Jlepszym” pacjentom i -1 ,gorszym” pacjentom. Statystyka testowa opiera sie na sumie tych wynikéw w kazdej
warstwie, a nastepnie jest sumowana w czterech.

Hipoteza zerowa dla analizy zakladata, ze ani $miertelno$¢ ogdlna, ani czestos¢ hospitalizacji zwigzanych
z chorobami sercowo-naczyniowymi nie réznig sie miedzy grupami otrzymujgcymi megluminian tafamidisu
i placebo. Odpowiednia hipoteza alternatywna jest taka, ze przynajmniej jedna cecha, $miertelnos¢ lub
hospitalizacja sg rézne w grupach otrzymujacych interwencje i kontrole.

Tabela 22. Podsumowanie wynikéw dla pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu ATTR-ACT
z uwzglednieniem dawki 80 mg odpowiadajacej wnioskowanej technologii (61 mg wolnych kwaséw tafamidisu)

MegT 80 mg PLC
Skiadowe Miara efektu
N=176 N=177
Pacjenci pozostajacy przy 122 (69,3) 101 (57,1)
zyciu ’ ’
’ Wartos¢ parametru p z metody
Srednia hospitalizacji Finkelsteina-Schoenfelda
zwigzanych z chorobami
sercowo naczyniowymi w ciagu 0,339 0,455 0,0030
30 miesiecy
[epizod/pacjent/rok]
Smiertelnosé ogétem 54 (30,7) 76 (42,9)
Zgon 46 (26,1) 72 (40,7)
Przeszczep serca 6 (3,4) 4(2,3)
Wszczepienie CMAD 2(1,1) 0 RRR (95% CI)
0,70 (0,57; 0,85)
Liczba i odsetek pacjentéw
z hospitalizacjami zwigzanymi 96 (54,5) 107 (60,5) 0,0005

z chorobami
sercowo-naczyniowymi

Czestotliwos¢ hospitalizaciji
zwigzanych z chorobami 0,49 0,70
sercowo-naczyniowymi

Epizody sercowo-naczyniowe 45 (25,6) 63 (35,6)

Zgony zwigzane z przyczynami HR (95% CI)

; h 37 (21,0) 59 (33,3)
sercowo-naczyniowymi
0,69 (0,47; 1,01)
Przeszczep serca 6 (3,4) 4(2,3) 0,0579
Wszczepienie CMAD 211 0

CMAD — mechaniczne urzgdzenie wspomagajgce prace serca
Analiza z wykorzystaniem metody Finkelsteina-Schoenfelda przeprowadzona dla podgrupy przyjmujgcej 80 mg

megluminianu tafamidisu w poréwnaniu z placebo wykazata, ze $miertelno$¢ niezaleznie od przyczyny oraz
$rednia czestos¢ hospitalizacji sg istotnie statystycznie nizsze w grupie interwencyjnej, p=0,003. Smiertelnos¢
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ogotem wyniosta 31,7% vs 42,9%, z kolei $rednia liczba hospitalizacji w trakcie 30-miesiecznego okresu
obserwacji wyniosta 0,3 vs 0,5 na pacjenta na rok.

Drugi poziom analiz zaktadat rozréznienie przyczyn smiertelnosci oraz liczbe pacjentéw hospitalizowanych wraz
z czestotliwoscig hospitalizacji ekstrapolowang. Obliczono wzgledny wspofczynnik ryzyka, ktéry wynidst 0,7;
interpretacja: zastosowanie megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg wigzafto sie z obnizeniem ryzyka ztozonego
punktu koncowego S$miertelnos$ci z uwzglednieniem przyczyn oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo
naczyniowych o 30%, zwazywszy na przedziat ufnoSci byt to efekt istotny pod wzgledem statystycznym.

Trzeci poziom analizy miat na celu poréwnanie czestotliwosci epizodéw sercowo-naczyniowych oraz
uwzglednienie zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych, z typowymi punkami traktowanymi na rowni —
przeszczep serca, wszczepienie CMAD. Wykazano, ze zastosowanie megluminianu tafamidisu nie ma istotnie
statystycznego efektu w redukcji hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, rozumianych jako ztozony
punkt koricowy. Warto$¢ przedziatu ufnosci uwzglednia warto$¢ neutralng dla hazardu ryzyka (HR), w zwigzku
z czym wartos¢ p przekracza dopuszczalny poziom alfa=0,05 - 0,06.

W odnalezionych publikacjach poszukiwano wynikow dla fazy LTE, jednak z uwagi na fakt, ze faza ta nie zostata
jeszcze zakonczona odnaleziono szczgtkowe dane pochodzgce z 51 miesiecznego okresu obserwacji. Dane
te obejmujg wytgcznie poréwnanie miedzy dawkg 80 mg a 20 mg, przez co uznano, ze nie sg uzyteczne
do przedstawienia w niniejszym dokumencie.

om
D 024
P =0.0240 P < 0.0001

s, o P <0.0001
-304 \\ S ,?Ociled MegT -30 A . + T P < 0.0001

3 P =0,0339
t $ - *A # ——
- e—————— + P =00010 : P <0.0001
-60- 1 @
1 é P = 0.0001 8

o
/
2 &

|

LS Mean Change from Baseline (m)

N y §
-1204 \\ ) -90 7
i A
-150- Placebo 120 | MeqT £oms 1
® MegT 20mg 4
& Placebo
-180 ) . . . T 400
0 6 12 13 24 30 0 6 12 18 24 30
Month Month
No. of Patients
MegT 264 233 216 193 163 155
Placebo 177 147 136 111 85 70

Rysunek 4. Poréwnanie skutecznosci megluminianu tafamidisu w zakresie tempa spadku wyniku w tescie 6MWT
jako wynik taczony dla dawek oraz w rozréznieniu na dawke 20 mg oraz 80 mg

Analiza danych z badania ATTR-ACT wykazata, ze testowane dawki megluminianu tafamidisu wykazujg zblizony
efekt terapeutyczny w zakresie spowolnienia postepu choroby mierzonego jako pokonywany dystans w trakcie
szes$ciominutowego marszu. Srednia najmniejszych kwadratéw dla poréwnania 80 mg MegT vs PLC wyniosta
75,77 £ 10,08 metrow, p<0,0001. Istotnos¢ statystyczna dla efektu utrzymuje sie juz od 6 miesigca obserwaciji.

W zwigzku z brakiem odniesienia autoréw badania, publikacji jak i wnioskodawcy do réznic istotnych klinicznie
dla testu 6MWT, analitycy Agencji przeprowadzili przeglagd medycznych baz informacji. Odnaleziono publikacje
Bohannon 2016, bedgcg systematycznym przeglgdem literatury. Badane w ramach przeglgdu populacje
obejmowaly pacjentéw z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc, rakiem piuc, chorobg wiencowg, rozlang
migzszowg chorobg ptuc i rozstrzeniem oskrzeli w przebiegu mukowiscydozy oraz osoby doroste z obawg przed
upadkiem. Srednie wyjsciowe wartoéci BMWT wahaty sie od 295 m do 551 m, przez co byly do$é dobrze
dopasowane do populacji badania ATTR-ACT — 340 m. Na podstawie przeprowadzonych analiz, autorzy
wykazali, ze zmiana o 14,0 do 30,5 m moze by¢ klinicznie istotna w wielu grupach pacjentow.

Majac na uwadze powyzsze uznano, ze réznica efektéw osiggnieta przez leczenie megluminianem tafamidisu
w poréwnaniu do grupy kontrolnej placebo jest istotna zaréwno statystycznie jak i klinicznie.
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Rysunek 5. Poréwnanie skutecznosci megluminianu tafamidisu w zakresie KCCQ-OS jako wynik taczony dla dawek
oraz w rozroznieniu na dawke 20 mg oraz 80 mg

Podobnie jak w przypadku 6MWT dla zmiany KCCQ-OS odnotowano tozsame wnioski > wysoka
poréwnywalnosé skutecznosci dawek 20 mg do 80 mg przez co réwniez do krzywej dla wynikow fgczonych.
Srednia najmniejszych kwadratéw dla poréwnania 80 mg MegT vs PLC wyniosta 13,48 + 2,20 punktu. Réznica
we wnioskowaniu polega na tym, ze przypadku tego punktu koncowego dla dawki 20 mg nie wykazano istotnosci
statystycznej w 6 miesigcu, jednak dawka bedgca przedmiotem analiz wykazywata istotny efekt kliniczny w trakcie
wszystkich punktéw kontrolnych.

Podobnie jak w przypadku zmiany 6MWT nie odniesiono sie do istotnosci klinicznej zmiany KCCQ-OS. Ponownie
przeprowadzono przeglad majgcy na celu identyfikacje punktu odciecia dla interpretacji zmian punktacii.
Odnaleziono publikacje Spertus 2020, w ktérej przeprowadzono analize interpretacji KCCQ w badaniach
klinicznych oraz w praktyce klinicznej. Autorzy sg podobnego zdania do analitykdw Agencji, ze dobrg heurystyka
do interpretacji zmian w wynikach KCCQ jest ustalenie progu zmiany, ktéry ma znaczenie kliniczne.
Podsumowujac podjete dziatania ustalono, ze zmiana o 5 punktéw jest uwazana za matg, ale klinicznie istotng
zmianeg, podczas gdy zmiany o 10 i 20 punktéw sg uwazane za zmiany kliniczne o $redniej do duzej i duze;j
do bardzo duzej. Zostato to potwierdzone licznymi dowodami opracowanymi w ramach publikaciji.

W zwigzku z odnalezieniem wspomnianej wyzej publikacji, wyniki badania ATTR-ACT dla poréwnania
skutecznosci megluminianu tafamidisu wzgledem placebo, dla punktu kohcowego zwigzanego ze zmiang
punktacji KCCQ-OS mozna potraktowac jako wyniki majgce umiarkowane znaczenie kliniczne.
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Rysunek 6. Wyniki dla grup kontrolnej i interwencji tagczonej oraz analiz w podgrupach ze wzgledu na genotyp,
zaawansowanie choroby w skali NYHA oraz testowang dawke terapeutyczna obliczone za pomoca metody
Finkelsteina-Schoenfelda, dla Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny oraz hospitalizacji z przyczyn CVD
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W publikacji gtéwnej zamieszczono réwniez analize w podgrupach dla tgcznych dawek tafamidisu, w innych
zrédtach wynikéw badania ATTR-ACT odnaleziono dodatkowe poréwnanie ze wzgledu na dawki, wytgcznie dla
Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny (wykres i dyskusja ponizej). Analiza wskazuje na zakres niepewnosci dla
wyniku pozwalajgcego na ocene skutecznoéci bez uwzglednienia dawek megluminianu tafamidisu. Pomimo
osiggnietej istotnosci dla wyniku catej populacji, obydwa wyniki przezycia dla populacji wyréznionych ze wzgledu
na genotyp wskazujg na nieistotnosc statystyczna, podobnie wyniki dla klasy 11l NYHA oraz dawki 20 mg MegT.
Dla punktu koncowego oceniajgcego ryzyko hospitalizacji uzyskano wiekszg niejednorodnos$¢ wynikéw, poniewaz
dla postaci wrodzonej amyloidozy transtyretynowej (oznaczenie ATTRm, wczesniej w tekscie ATTRv) uzyskano
wynik nieistotny statystycznie, a dla podgrupy w Ill klasie NYHA uzyskano istotnie statystyczng przewage PLC.

Wynik dotyczgcy przewagi PLC dla pacjentéw w Ill klasie NYHA byt przedmiotem dyskusji. Manion i Sharma®
w liscie do redakcji zwracajg uwage na wynik ATTR-ACT, w ktérym u pacjentéw z chorobg klasy Il wg NYHA
megluminian tafamidisu byt prawdopodobnie szkodliwy: odsetek hospitalizacji zwigzanych z chorobami ukfadu
krazenia byt wyzszy wsérdd pacjentéow. Chociaz przypuszczano, ze ten wyzszy wskaznik jest konsekwencjg
dtuzszego przezycia wsrdd pacjentéw z niewydolnoscig serca w Il klasie NYHA, koliduje on z obserwowang
poprawg w tescie BMWT i KCCQ-0OS. Smiertelno$é byta réwniez wyzsza wsérdd pacjentéw w tej grupie zaréwno
w 6-miesiecznym, jak i 12-miesiecznym okresie obserwacji, a korzy$ci w zakresie przezycia nie zostaty wykazane
do 18 miesigca okresu obserwacji. Autor badania odniost sie do zarzutéw tltumaczac to faktem dtuzszego okresu
trwania choroby i wiekszego narazenia na zdarzenia wymagajgce hospitalizacji. Przestrzezono réowniez przed
nadinterpretacjg uzyskanych wynikow.

Analitycy Agencji nie odnalezli dalszej dyskusji zaréowno w publikacjach dotyczacych badania ATTR-ACT jak
i analizach wnioskodawcy wyjasniajgcych stusznie podniesione watpliwosci. Nalezy zaznaczy¢, ze wnioskowany
program nie bedzie obejmowat pacjentéw zdiagnozowanych w klasie Ill NYHA.

ATTR-ACT ATTR-ACT combined with LTE
median follow-up 30 months median follow-up 51 months
Hazard ratio (95% CI) Hazard ratio (95% Cl)
Unadjusted * { 0.951(0.585-1.547) b * | 0.700 {(0.501-0.979)"
Age-adjusied . | 0.836 (0.506-1.382) e 0.612 (0.433-0.865)"
NT-proBNP-adjusted * i 0.885 (0.542-1.445) p—— 0.639 (0.455-0.898)"
6MW T-adjusted I 0.973 (0.600-1.580) . S— 0701 (0 496-0991)"
Age/NT-proBNP/6MW T-adjusted * 0.799 (1.359-0.482) I * 1 0.571 (0.395-0.827)"
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Rysunek 7. Smiertelno$é niezaleznie od przyczyny u pacjentéw w badaniu ATTR-ACT oraz w kombinacji wynikéw
z fazy przediuzonej LTE w podgrupach definiowanych przez dawki megluminianu tafamidisu

Wraz z dtuzszg ekspozycjg pacjentéw w ATTR-ACT w potgczeniu z LTE (mediana okresu obserwacji wyniosta
51 miesiecy), odnotowano znaczace korzysci w zakresie przezycia po zastosowaniu megluminianu tafamidisu
w dawce 80 mg vs. 20 mg, przy wzglednym zmniejszeniu ryzyka zgonu o 30% (p=0,0374). Korzys¢ dla przezycia
po zastosowaniu tafamidisu 80 mg w poréwnaniu z 20 mg byta rowniez istotna przy uwzglednieniu wszystkich
korekt wspdtzmiennych: 39% zmniejszenie ryzyka zgonu z korektg wieku; 36% z uwzglednieniem NT-proBNP;
30% dla korekty ze wzgledu na wynik 6MWT i 43% po korekcie o wszystkie wspotzmienne tgcznie.

Powyzsze wyniki obejmujgce dtuzszy okres obserwacji wydajg sie potwierdza¢ zasadnosé rejestracji wytgcznie
dawki 80 mg w postaci bioekwiwalentu dla pacjentéw z analizowanym wskazaniem, jednak analizy dla punktéw
koncowych w ramach obserwacji w badaniu RCT nie potwierdzajg tej tezy. Majgc na uwadze ograniczenia
metodologiczne oraz nieliczne wyniki pochodzace z fazy przedtuzonej obserwacji wniosek ten nalezy traktowac
z ostroznoscig. Gtéwnym aspektem ograniczajgcym jest fakt zamiany interwencji czterokapsutkowej
na bioekwiwalent w postaci jednej kapsutki w trakcie okresu obserwacji pacjentow. Zasadnym bytoby

5 Manion C, Sharma UC. Tafamidis for Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl J Med. 2019 Jan 10;380(2):196. doi:10.1056/NEJMc
1814074. PMID: 30628423.

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMc1814074
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przeprowadzenie rzetelnych analiz a nastepnie po zakonczeniu wtasciwej fazy badawczej wprowadzenie nowej
formulaciji jako interwencji, kolejnym etapem powinna by¢é woéwczas ocena skutecznosci oraz mozliwosci poprawy
compliance wsréd pacjentéw przyjmujgcych wolne kwasy tafamidisu.

Bezpieczenstwo

W publikacji petnotekstowej nie raportowano wynikéw dla interwencji zgodnej z wnioskiem, wobec czego
przedstawiono wyniki raportowane na stronie clinicaltrials.gov oraz w publikacji obejmujgcej rowniez wyniki dla
fazy przedtuzonej LTE.

Tabela 23. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu ATTR-ACT

MegT 80 mg PLC
(N=176) (N=177)
Liczba zdarzen niepozadanych, n (%) 2138 2 463
Liczba pacjentow ze zdarzenla_ml nlepozqdapyml, w przypadku ktorych 79 (44,9) 90 (50,8)
wykazano zwigzek z leczeniem, n (%)
Liczba pacjentéw z odnotowanym co najmniej jednym zdarzeniem, n (%) 173 (98,3) 175 (98,9)
Liczba pacjentow z oc_jnotowany_m co najmnie; jednym zdarzeniem 133 (75,6) 140 (79,1)
sklasyfikowanym jako powazne, n (%)
Liczba pacjentow z odnotowanym co najmniej jednym zdarzeniem
sklasyfikowanym jako ciezkie, n (%) 110 (62,5) 114 (64.4)
Liczba pacjentéow z dyskontynuacja z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, n (%) 40(22,7) 51(28.8)
Liczba pacjentow z redukcja dawki z powodu wystapienia zdarzen
N . . - 2(1,1) 4(2,3)
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, n (%)
Liczba pacjentow z przejsciowa dyskontynuacja z powodu wystapienia 33 (18,8) 46 (26,0)

zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, n (%)

Rozpowszechnienie najczestszych zaraportowanych zdarzen n (%)

Niewydolnos¢ serca 46 (26,1) 60 (33,9)
Upadek 43 (24,4) 41 (23,2)

Dusznos¢ 29 (16,5) 55 (31,1)

Obrzek obwodowy 30 (17,0) 31(17,5)
Zwroty glowy 25 (14,2) 37 (20,9)
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 22 (12,5) 33(18,6)
Wykrzepianie wewnatrz naczyniowe 35(19,9) 33 (18,6)
Zmeczenie 29 (16,5) 33 (18,6)

Zaparcia 26 (14,8) 30 (16,9)

Kaszel 16 (18,2) 30 (16,9)

Boéle konczyn 27 (15,3) 20 (11,3)

Powyzsze dane wskazuja, ze profil bezpieczenstwa megluminianu tafamidisu stosowanego w ramach badania
klinicznego ATTR-ACT jest poréwnywalny z interwencjg kontrolng placebo. W obu grupach odnotowano
zdarzenia niepozgdane u praktycznie wszystkich pacjentéw za wyjatkiem trzech w grupie interwencyjnej i dwoch
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w grupie kontrolnej. Zaraportowane zdarzenia sg typowymi, jakie mogg wystgpi¢ u pacjentéw z kardiomiopatig
w przebiegu amyloidozy. Uwage zwraca fakt raportowania niewydolnosci serca u dos¢ licznej grupy pacjentow
zaréwno w ramieniu interwencji jak i placebo. W zwigzku z tym, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne
w kierunku przetestowania, czy stosowanie interwencji przyczynia sie do zmniejszenia czestotliwosci
wystepowania niewydolnosci serca u pacjentdw. Oszacowano parametr wzgledny RR, ktory wyniost 0,77,
skonstruowano rowniez 95% przedziat ufnosci dla parametru: 0,56; 1,06, wartos¢ p=0,114. Nie wykazano istotnej
statystycznie przewagi w redukcji wystepowania tego zdarzenia. Istotne byto zmniejszenie ryzyka wystgpienia
dusznosci, RR 0,53 (95% CI: 0,36; 0,79), p=0,002, RD -0,15 (95% CI: -0,23; -0,06), NNT 7.

Bezpieczenstwo w dalszej fazie LTE (dane dostepne dla dodatkowych 12 miesiecy leczenia, mediana okresu
obserwacji wynoszaca 36 miesiecy) w poréwnaniu do wynikéw pochodzacych z fazy gtéwnej ATTR-ACT byto
poréwnywalne. W potgczonej analizie byto 227 pacjentéw kwalifikujgcych sie do oceny bezpieczenstwa. Czestos¢
wystepowania powaznych zdarzen byta nizsza, aczkolwiek z uwagi na niepetne dane uznana jako poréwnywalna
69,6%, podobnie jak czestos¢ wystepowania ciezkich 53,3% oraz odsetka pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie
17,6%. Nie byto pacjentow, ktérzy wymagali zmniejszenia dawki z powodu wystgpienia zdarzen.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Lockwood 2020

Jednoosrodkowe, otwarte, randomizowane, 2-okresowe, 2-sekwencyjne, krzyzowe badanie | fazy. Do badania
kwalifikowano zdrowych, niepalgcych ochotnikdéw obu pici, 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
réwniez na wynikach wywiadu lekarskiego, badania fizykalnego, parametrow zyciowych, badan laboratoryjnych
i EKG. Jesli ochotnicy byli ptodni, mezczyzni kwalifikowali sie wytgcznie, jesli wyrazali zgode oraz mogli stosowac
skuteczng antykoncepcje. Kobiety kwalifikowaty sie tylko jezeli wtedy, gdy udowodniono u nich brak mozliwosci
zajscia w cigze. Do udziatu w badaniu nie kwalifikowaty sie osoby, ktére w ciggu 30 dni przyjmowaty badany lek,
w ciggu 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 uczestnikéw, dokonano randomizacji. 15 badanych
stosowato kazdg z 2 sekwenciji leczenia, tj. rozpoczynajgc od kapsutek tafamidisu w dawce 61 mg, a nastepnie
przechodzac na kapsutki megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg lub rozpoczynajac od przyjmowania kapsutek
megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg, a nastepnie przechodzgc na kapsutki tafamidisu w dawce 61 mg.
Uczestnicy przyjmowali kazdy schemat przez 7 dni, po ktérych dokonywano badania uczestnikéw. Kazdy okres
leczenia byt oddzielony 16-dniowym okresem wyptukiwania.

W badaniu wykazano, ze tafamidis w dawce 61 mg jest biorownowazny (w zakresie wskaznikdw AUCtau | Cmax),
w stosunku do megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg, badanie odzwierciedla wspodtprace z grupg roboczg
ds. doradztwa naukowego EMA i zostalo przeprowadzone zgodnie z wytycznymi FDA. Ustalenie
bioréwnowaznosci w oparciu o dane dotyczace preparatow w stanie rownowagi zapewnia istotne klinicznie
i petniejsze poréwnanie ekspozycji pomiedzy badang i referencyjng postacig produktu leczniczego, w poréwnaniu
z danymi dotyczgcymi pojedynczej dawki.

Ogodlna czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta podobna dla tafamidisu w dawce 61 mg
i megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg (odpowiednio n = 10 [33%] i n = 12 [40%]). B4l glowy byt najczestszym
zdarzeniem, zgtoszonym przez 5 uczestnikéw po otrzymaniu ktéregokolwiek ze schematéw tafamidisu. Zaden
z uczestnikébw nie zmart w trakcie badania, nie wystgpity u niego powazne dziatania niepozgdane zwigzane
z leczeniem ani nie przerwano leczenia z powodu dziatah niepozgdanych. Ponadto nie zaobserwowano istotnych
klinicznie zmian w klinicznych parametrach laboratoryjnych, parametrach zyciowych, EKG lub badaniu fizykalnym
w przypadku stosowania obu preparatéw.

Wybrane informacje na podstawie ChPL Vyndagel

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Brak jest danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania tafamidisu w dawce 61 mg, poniewaz ta postac
produktu leczniczego nie zostata oceniona w randomizowanym badaniu |ll fazy z zastosowaniem podwojnie
Slepej proby, z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo. Dane dotyczgce bezpieczenstwa odzwierciedlajg
ekspozycje 176 pacjentow z ATTR-CM na megluminian tafamidisu w dawce 80 mg (4 x 20 mg) podawanej
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codziennie w 30-miesiecznym badaniu klinicznym z grupg kontrolng otrzymujgcg placebo, ktére zostaly
omdwione wyzej.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania na podstawie ChPL Vyndagel

Kobiety w wieku rozrodczym podczas stosowania tafamidisu powinny stosowac¢ skuteczne metody antykoncepciji
i kontynuowac ich stosowanie przez 1 miesigc po zakonczeniu leczenia tafamidisem.

Tafamidis nalezy doda¢ do standardowego leczenia pacjentéw z amyloidozg transtyretynowg. Lekarze powinni
monitorowa¢ pacjentéw i stale prowadzi¢ ocene, czy potrzebne jest zastosowanie innej terapii, w tym
przeszczepienia narzadu, w ramach standardowego leczenia. Z powodu braku dostepnych danych dotyczgcych
stosowania tafamidisu u pacjentdw po przeszczepieniu narzgdu, stosowanie tafamidisu nalezy przerwac¢ w tej
grupie pacjentéw.

Moga wystgpi¢ podwyzszone wartosci prob watrobowych oraz zmniejszenie poziomu tyroksyny.

Ten produkt leczniczy zawiera nie wiecej niz 44 mg sorbitolu w kazdej kapsuifce. Sorbitol jest zrédtem fruktozy.
Nalezy wzig¢ pod uwage addytywne dziatanie jednoczesnie podawanych produktéw zawierajgcych sorbitol (lub
fruktoze) i spozycie sorbitolu (lub fruktozy) w produktach zywnosciowych. Zawarto$¢ sorbitolu w produktach

leczniczych podawanych doustnie moze wplywac na biodostepnos¢ innych stosowanych jednoczesnie produktéw
leczniczych do podawania doustnego

Zaburzenia czynnosci watroby

Dane farmakokinetyczne wskazywaty zmniejszong ekspozycje ogdlnoustrojowg (o okoto 40%) oraz zwiekszony
catkowity klirens (0,52 l/godz. w porownaniu do 0,31 I/godz.) megluminianu tafamidisu u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (wskaznik Child-Pugh wynoszacy 7-9) w poréwnaniu
z osobami zdrowymi wskutek zwiekszonej niezwigzanej frakcji tafamidisu. Poniewaz u pacjentow
Z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stwierdza sie mniejsze stezenia TTR niz u oséb zdrowych, nie
ma koniecznosci dostosowywania dawki, jako ze stechiometria tafamidisu i jego docelowego biatka TTR bedzie
wystarczajgca dla stabilizacji tetrameru TTR. Nie jest znana ekspozycja na tafamidis u pacjentéow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono konkretnej oceny tafamidisu w badaniu klinicznym poswieconym pacjentom z zaburzeniami
czynnosci nerek. Wptyw klirensu kreatyniny na farmakokinetyke tafamidisu oceniano w populacyjnej analizie
farmakokinetycznej u pacjentéw z klirensem kreatyniny wiekszym niz 18 ml/min. Szacunkowe wartosci
farmakokinetyczne wykazaty brak réznicy w pozornym klirensie tafamidisu po podaniu doustnym u pacjentow
z klirensem kreatyniny mniejszym niz 80 ml/min. w poréwnaniu z odnosng wartoscig u pacjentéw z klirensem
kreatyniny wiekszym lub réownym 80 ml/min. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek.

Osoby w podesziym wieku

Na podstawie wynikéw populacyjnych analiz farmakokinetycznych szacuje sie, ze u 0os6b w wieku = 65 lat pozorny
klirens po podaniu doustnym w stanie stacjonarnym jest przecietnie o 15% mniejszy w poréwnaniu do klirensu
u 0osob przed 65. rokiem zycia. Jednakze, réznica w klirensie powoduje zwiekszenie o < 20% s$rednich wartosci
Cmax i AUC w poréwnaniu do tych wartosci w grupie mtodszych oséb i nie jest znaczgca klinicznie.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Mavenclad. Dotychczas dziatania niepozadane zostaty zgtoszone u 2 769 pacjentéw. 2 002 (72%)
pochodzito z Ameryki Pétnocnej i Potudniowej, 644 (23%) z Europy. Najwiecej dziatah zaraportowano w roku
2021 — 1 238. Wiekszos¢ zgtaszano u mezczyzn (74%), co potwierdza bliski miedzynarodowemu poziomowi
odzwierciedlenia epidemiologii w populacji polskiej (56%).
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Tabela 24. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Mavenclad wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 1315
zgon 563
zmeczenie 145
pogorszenie kondycji zdrowia 97
Wypadki, zatrucia, powiktania 710
uzycie off-label 513
uzycie w niedozwolonym wskazaniu 241
upadki 65
Zaburzenia sercowo-naczyniowe 513
niewydolnos$¢ serca 155
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe 66
przewlekta niewydolnos¢ serca 58
Zaburzenia uktadu nerwowego 412
zawroty gtowy 71
epizod naczyn mézgowych (udar) 48
neuropatia obwodowa 35
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 399
biegunka 99
nudnosci 58
zaburzenia potykania 48
Zaburzenia zwigzane z uktadem oddechowym 334
dusznosé 195
kaszel 36
dusznos¢ wysitkowa 34
Diagnostyczne 308
zwiekszenie masy ciata 80
zmniejszenie masy ciata 36
zmniejszenie wysokosci ciata 20
Zrédfo: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/)
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Na dzien 01.12.2021 r. nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa, ktére
uwzglednione w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Vyndagel.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku
Vyndagel (tafamidis) finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu chorych z kardiomiopatig w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM). Stosowanie tafamidisu poréwnano z placebo w ramach analizy
uzytecznosci kosztow, z perspektywy NFZ (tozsama ze wspding), w dozywotnim horyzoncie czasowym
(30-letnim). Schemat modelu Markowa wnioskodawcy zaprezentowano na rysunku ponizej. Nalezy zwrocic¢
uwage, ze w ramach analizy podstawowej prawdopodobienstwo przeszczepienia serca przyjeto jako 0.

Pacjenci Zywi bez przeszczepu : Pacjenci zywi z/po przeszczepie :
4’[ ‘ 1 miesiqgc :

: ~ . <) |

L ; | 22 miesigcy | :

Rysunek 9. Schemat modelu wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Na podstawie badania ATTR-ACT (publikacja gtéwna Maurer 2018) oraz danych z fazy LTE.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty tafamidisu, kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki i monitorowania oraz
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
Na podstawie badania ATTR-ACT.

Dyskontowanie

3,5% dla efektéw zdrowotnych i 5% dla kosztéw.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Ponizej przedstawiono wyniki analizy uzytecznosci kosztow

Dodatkowo poprawiono omytke
w wyborze

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej

Parametr Tafamidis Placebo

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Zgodnie z poprawionymi oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tafamidisu w miejsce placebo jest
Oszacowany ICUR wyniost . Wartoéci te znajduja sie
progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Ponizej przedstawiono ceny progowe
Dodatkowo poprawiono omytke w wyborze

Przy wartosci ICUR oszacowanej w poprawionej analizie podstawowej cena zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT ATTR-ACT, w ktéorym dowiedziono wyzszosci wnioskowanej
technologii nad placebo, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, analize scenariuszy oraz analize
probabilistyczng. W analizie jednokierunkowej testowano wptyw zmiany parametrow modelu o arbitralnie przyjetg
wartos¢ +20%. W ramach analizy scenariuszowej testowano z kolei takie parametry jak intensywnosc
dawkowania, uwzglednienie przeszczepien serca czy zerowe stopy dyskontowe.

6166 758 zt
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostala okreslona zgodnie
2 ) TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
. . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
A 5 o TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wla_scnwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (30-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
= : TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeds.tawmno anallzg jednokler.u.nkowa, analize
scenariuszy oraz analize probabilistyczng
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, zatozenia i struktura modelu prawidtowe. Wybor komparatoréw prawidtowy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Analitycy poprawili omytke w wyborze

Pozostate dane wejsciowe prawidtowe.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatagczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu. Nie odnaleziono badan dtugoterminowych
pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrznej. Wnioskodawca odnalazt dwie inne analizy
ekonomiczne, Kazi 2020 oraz CADTH 2020. Poréwnanie wynikéw analiz utrudnia szereg odmiennych zatozen.
Wyniki analiz Kazi 2020 i CADTH 2020 wnioskodawca streszcza na ss. 61-63 AE.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy do
modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wplywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce
wynikéw. Wyniki analiz wnioskodawcy zaprezentowano po poprawieniu omytki w wyborze
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku
Vyndagel (tafamidis) w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznaniem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej u dorostych (ICD 10 E85).

Perspektywa

Whnioskodawca wykonat analize z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Perspektywa wspolna, obejmujaca
perspektywe NFZ i pacjenta, ze wzgledu na tozsamos¢ ponoszonych kosztéw zostata pominieta.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Scenariusze i warianty

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, w ktérym leczenie pacjentéw z ATTR-CM odbywa sie w ramach
leczenia objawowego niewydolnosci serca. Przyjety przez wnioskodawce scenariusz nowy dotyczy wigczenia
do refundacji tafamidisu w ramach nowego programu lekowego, technologia ma by¢ dostepna w ramach nowe;j,
odrebnej grupy limitowe;j.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 warianty, zalezne od szacowanej wielkosci populacji docelowej.

Analiza wrazliwosci

Poza analizg podstawowg wnioskodawca przeprowadzit réwniez analize wrazliwosci dla niepewnos¢ dotyczgca
wielkosci nowo zdiagnozowanej populacji uwzglednionej w niniejszej analizie oraz smiertelnosci pacjentow.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania prognozy liczby chorych, u ktorych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana
wnioskodawca skorzystat miedzy innymi z oszacowan przeprowadzonych w ramach analiz dla wniosku
refundacyjnego o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Vyndagel (tafamidis)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP)
(ICD-10 E85.1)". Wniosek byt rozpatrywany w ramach Analizy Weryfikacyjnej Agencji nr: OT.4331.33.2018.
Szacunkowa populacja pacjentdéw z amyloidozg transtyretynowg z objawowg polineuropatig stopnia 1 wynosi
od 3 do 1476 oséb.

Zdaniem analitykéw Agencji wnioskodawca w sposob nieprawidtowy zdefiniowat populacje pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ stosowana. Po pierwsze btednie wskazano w rozdziale 2.2.1 analizy wptywu
na budzet wnioskodawcy, ze wnioskowana technologia jest wskazana rowniez w leczeniu amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentéw z objawowg polineuropatig stopnia 1. w celu opdznienia wystgpienia
obwodowych zaburzen neurologicznych. Jest to wskazanie rejestracyjne wytgcznie dla kapsutek zawierajgcych
20 mg zmikronizowanego megluminianu tafamidisu, w ilosci réwnowaznej 12,2 mg tafamidisu. Majgc na uwadze
powyzsze jest to technologia rézna od wnioskowanej, zarejestrowanej wytgcznie we wskazaniu zwigzanym
z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej.
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W dalszej cze$ci wnioskodawca przedstawit wtasciwe dane dotyczgce rozpowszechnienia ATTR-CM w Wielkiej
Brytanii oraz we Wtoszech. Zwrécono stuszng uwage, ze oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu
na trudno$¢ przenoszenia informacji miedzy krajami (ze wzgledu na znaczace uwarunkowania genetyczne
i zroznicowanie genotypu miedzy krajami). Nie przedstawiono jednak witasciwego uzasadnienia dotyczgcego
wykazania réznic w uwarunkowaniach genetycznych miedzy krajami, wnioskodawca positkuje sie danymi
z programu finansowanego przez podmiot odpowiedzialny w Polsce.

Majgc na uwadze dane przedstawione w rozdziale 3.3 Liczebnosé i charakterystyka populacji wnioskowanej,
pochodzace z rzeczywistej praktyki w Polsce nalezy wskaza¢, ze oszacowania wnioskodawcy wskazujg
na zblizony poziom rozpowszechnienia. Wszyscy zdiagnozowani pacjenci stanowig 111 pacjentéw, a tempo
diagnozowania nowych pacjentdow prognozowane na kolejne lata oszacowane przez analitykéw Agencji moze
wynosi¢ miedzy 20 a 42 pacjentéw (dolny przedziat ufnosci dla roku pierwszego prognozy, gérny przedziat ufnosci
czwartego roku prognozy).

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw: koszty wnioskowanego leku, koszty
leczenia objawowego, kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki i monitorowania leczenia oraz hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nierdznicujgce
zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspolnych.

Koszty tafamidisu przyjeto zgodnie z wnioskowang ceng oraz dawkowaniem okreslonym w ChPL.

Koszt leczenia objawowego przyjeto na podstawie publikacji Czech 2013, w ktérej szacowano koszty zwigzane
z leczeniem niewydolnosci serca z perspektywy NFZ. W publikacji przedstawiono dane aktualne na rok 2011,
w zwigzku z czym przeprowadzono korekte w oparciu o warto$¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych
w kategorii Zdrowie w latach 2012-2019, dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego. Uwzgledniono koszty lekdw
hamujacych agregacje ptytek z wytgczeniem heparyny, glikozydéw naparstnicy, diuretykéw, beta-adrenolitykow
oraz inhibitoréw konwertazy angiotensyny. Sredni, wazony wielko$cig badanej populacji, koszt leczenia
objawowego z perspektywy NFZ przyjeto w analizach jako

Nalezy wskaza¢, ze wnioskodawca postuzyt sie zdecydowanym uproszczeniem w przeprowadzaniu szacunkow,
mimo zapewnienia, ze wszyscy zdiagnozowani pacjenci sg leczeni w ramach dwdch osrodkéw, w ktérych
realizowany jest specjalny program dostepnosci finansowany przez podmiot. Wnioskodawca nie dysponowat
danymi pozwalajgcymi na analize individual patients data w ocenie wykorzystania innych zasobdéw. Zgodnie
ze sztukg HTA w procesie refundacyjnym nalezy dotozy¢ wszelkich staran w celu zdobycia petnych
i wiarygodnych informacji dotyczacych aktualnego stanu rzeczy, umozliwiajgcego przeprowadzenie wtasciwych
prognoz. W analizach nie przedstawiono informaciji, na podstawie ktérych mozna by uzna¢, ze wnioskodawca
wystgpit z prosbg o dane do NFZ. Na podstawie pozyskanych danych w trakcie badania przeprowadzonego przez
Agencje oszacowano, ze $redni miesieczny koszt finansowania produktéw leczniczych u pacjentow
zidentyfikowanych w bazach danych wyniést 114,64 + 143,47 zt w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta.

Catkowity koszt kwalifikacji pacjentéw oszacowano na , koszt diagnostyki i monitorowania przyjeto
zgodnie z . Koszt hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig
krazenia w ramach $wiadczenia E53G trwajgcej <3 dni wynosi 1 779,00 zt. Z kolei w przypadku diuzszych
hospitalizacji koszt catkowity wynosi 3 558,00 zt. Koszt hospitalizacji trwajgcej do 28 dni w ramach swiadczenia
E52 wynosi 5 987,00 zi.

Przyjety przez wnioskodawce poziom wydatkéw uznano za prawdopodobny. Modyfikacji wymagatyby zatoZzenia
dotyczgce uwzglednienia innych hospitalizacji, jednak z uwagi na ograniczone dane dotyczgce skutecznosci
klinicznej, wykazang skutecznos¢ w zapobieganiu wystgpienia jednego rodzaju hospitalizacji, trudne bytoby
skonstruowanie zatozen dotyczgcych pozostatych parametréw.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zf]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Scenariusz nowy

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty tafamidisu

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Koszty inkrementalne

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Vyndagel spowoduje znaczny (majgc na uwadze catkowite

wydatki) wzrost wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze s$rodkéw publicznych

w kazdym z wariantéw analizy (prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym). W wariancie bez RSS fgczne

wydatki w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

w 1. roku refundacji i o w 2. roku refundaciji.

Inkrementalne wydatki z uwzglednieniem RSS wyniosg w 1. roku refundacji oraz
w 2. roku refundaciji.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr Wynik oceny Komentarz oceniajacego
Z 1
(TAK/NIE/2/nd) s

wnioskodawca w sposob niespojny wskazuje liczebnosé
populacji docelowej, szczegdlnie liczbe pacjentow
ze wskazaniem, wariant prawdopodobny uznany jest

Czy =zalozenia dotyczace liczebnosci populacji za wiarygodny, jednoczesnie populacja

pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany NIE

X ) zostata oszacowana
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

w sposob nieprawidtowy i nieuzasadniony dla wariantéw
minimalnego i maksymalnego, liczebnos¢ pacjentow
ze wskazaniem okreslonym we wniosku zostata wskazana
W sposob niespdjny z analizami

Czy uzasadniono wybor dlugosci horyzontu TAK horyzont analizy zgodny z wymaganiami ustawowymi oraz
czasowego? Rozporzgdzeniem MZ

wnioskodawca skorzystat ze zdecydowanie nieaktualnych
danych z 2011 r. opublikowanych w Czech 2013, jak
wskazano w odpowiednim rozdziale nie jest to wartos¢
odpowiadajgca rzeczywistej, aktualnej sytuacji, nie
odnaleziono réwniez opisu dziatan wnioskodawcy majgcych
na celu pozyskanie wiarygodnych danych

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ punktéw) NIE
stosowanych w danym wskazaniu s3 zgodne
ze stanem na dzien ztozenia wniosku?

wnioskodawca wskazuje zgodnie ze stanem faktycznym,
ze w analizowanym wskazaniu nie ma dostepnych opcji
TAK terapeutycznych poza objawowym leczeniem niewydolnosci
serca, W zwigzku z czym nie ma obecnie rynku lekéw, co do
ktérego zasztyby zmiany

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku
lekow zostaly dobrze uzasadnione?

komparatorem w analizach jest leczenie objawowe, jednak
wnioskodawca nie przedstawit rzeczywistej praktyki leczenia

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian stosowanego ~ wsréd  pacjentow  docelowych,  nie
w analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatozeniami NIE przgdstr?\wmno réwniez ’Wydatkow ponoszonych na leczenie
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach pacjentow z tytutu choréb towarzyszacych

klinicznej i ekonomicznej? analitycy Agencji przeprowadzili badanie rzeczywistej

praktyki, wyniki w rozdziale 3.3 Liczebnos$é¢
i charakterystyka populacji wnioskowanej

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3a spojne z TAK NFZ nie finansuje produktu leczniczego Vyndagel
danymi udostepnionymi przez NFZ?

we wniosku nie uwzgledniono krzywej wejscia pacjentow

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej zgodnej z analizami (

sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi NIE
z wniosku?

)

suma opakowan w ciggu dwoch lat jest zgodna z analizami

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdziat 3.1.2 Wnioskowane warunki objecia refundacja
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego

leku do grupy limitowej zostaly dobrze uzasadnione? TAK rozdziat 3.1.2 Wnioskowane warunki objecia refundacja

przeprowadzono analize wrazliwosci (analizy scenariuszy)

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

. TAK szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
oszacowan?

wrazliwosci przyjete zakresy zmiennosci oraz wybdr
testowanych parametréw byty ograniczone
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
Z wartosciami zawartymi w opisie AWB.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

Whnioskodawca wskazuje, ze oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostato okreslone na podstawie danych
z o$rodkow diagnozy i leczenia ATTR-CM i sg to wartosci z ograniczong niepewnoscig. Jednocze$nie zdaniem
wnioskodawcy zidentyfikowano w analizie ,wszystkich pacjentéw ze wszystkich osrodkéw zajmujgcych sie
leczeniem ATTR-CM w Polsce”.

Ograniczenia wskazane przez analitykéw:

Przedstawione analizy dotyczgce spodziewanych wydatkéw NFZ w zwigzku z ewentualnym objeciem refundacjg
produktu Vyndagel cechuje niska jako$¢ wykonania, z uwagi na fakt licznych niespdéjnosci jakie zostaty
zidentyfikowane w toku prac analitycznych. Komentarz odnosnie danych zostat zamieszczony w stosownych
miejscach przy przedstawieniu danych wejsciowych (wielkos¢ populacji docelowej wskazana przez
wnioskodawce oraz oszacowana przez analitykdw Agencji wraz z prognozami wzrostu). Uwage zwraca jednak
fakt nieuzasadnionego konstruowania wariantéw minimalnego i maksymalnego. Jak wykazano, populacja

bedgca punktem wyjscia dla szacunku obcigzenia finansowego, zostata wskazana w sposéb niespdjny.
Whnioskodawca wskazuje, ze ,

”. Nastepnie wskazano,

ze
. Przekazane analizy nie pozwalajg
na takg konstrukcje zatozen, ponadto warianty zaktadajg wigczenie odpowiednio  oraz 0s0b stanowigcych
tg samg populacje. Nie jest to spojne z danymi pozyskanymi od NFZ, nie jest to rowniez spéjne z przedstawionymi
liczbami pacjentow z ATTR-CM zdiagnozowanych w Polsce w osrodkach leczenia ATTR-CM w kolejnych latach.

Kolejnym budzgcym powazne watpliwosci ograniczeniem jest przyjecie danych dotyczgcych kosztéw leczenia
objawowego na podstawie publikacji opisujgcej stan sprzed dekady. Proste uwzglednienie wskaznika cen
oszacowanego przez GUS nie jest w tym przypadku zasadnym podejsciem. Na przestrzeni ostatnich 10 lat
zdecydowanie zmienita sie struktura lekéw dostepnych i refundowanych w niewydolnosci serca, ponadto nie
uwzgledniono przez to innych problemoéw zdrowotnych, z tytutu ktérych ponoszone sg wydatki przez NFZ. Mimo
powyzszych nieprawidtowosci analitycy Agencji sg zdania, ze w niniejszej analizie koszty leczenia objawowego
stanowig tak nieznaczny udzial, ze ich oszacowanie praktycznie mogtoby by¢ pominigete. Na poparcie tej tezy
analitycy wskazujg, ze zwazywszy na wiasciwosci farmakodynamiczne, stosowanie tafamidisu przyczynia sie
do spowolnienia procesu amyloidogenezy, lezgcym u podstaw kardiomiopatii spowodowanej uszkodzeniem scian
serca przez ztogi amyloidowe. W zwigzku z czym, leczenie objawowe nadal bedzie leczeniem podstawowym,
majacym bezposrednie przetozenie na kondycje i stan pacjenta. Tafamidis, co do zasady jest terapig dodang
do standardu, przez co wykorzystanie zasobow przez pacjentéw z ATTR-CM bedzie na zblizonym poziomie.

Jak wykazano w rozdziale 3.3 Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej, pacjenci stanowigcy
populacje docelowg charakteryzujg sie wielochorobowoscia, stosowaniem licznych opcji terapeutycznych, w tym
rowniez takich, co do ktorych istniejg dowody na interakcje z wnioskowang technologig. Wobec powyzszego
prawdopodobnie u czesci pacjentdw niezbednym etapem bedzie dostosowanie terapii podstawowej, w celu
zapewnienia bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii.

Nie zidentyfikowano w ramach dokumentu z analizg wptywu na budzet oraz w ramach elektronicznego dokumentu
umozliwiajgcego powtodrzenie wszystkich obliczen, prognoz i oszacowan przekazanych przez wnioskodawce
zapotrzebowania zwigzanego z liczbg opakowan leku Vyndagel, niezbednych do zaspokojenia spodziewanych
potrzeb do realizacji programu lekowego. Uwzgledniajgc minimalny wariant analiz, w ktérym juz w pierwszym
miesigcu z leczenia korzystatoby  pacjentdéw, nie odnaleziono uzasadnienia dla warto$ci przyjetej we wniosku,
zgodnie z ktéorym wielkosé dostaw w pierwszym miesigcu obowigzywania decyzji zostata okre$lona na szt.
Biorgc pod uwage powyzsze tres¢ wniosku nie jest spdjna z przeprowadzonymi analizami, jednak biorgc pod
uwage dalsze postepowanie powyzsza niezgodnos¢ ma znaczenie marginalne.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany wartosci parametréw dotyczacych szacunkow przyszitej
populacji na szacunki kosztéw. Analiza wrazliwosci zostata przedstawiona jednoczes$nie jako wariant minimalny
i maksymalny. Zasadniczo przetestowano $miertelnosé, w przypadku ktérej dla wariantéw podstawowego
i minimalnego uwzgledniono dane na podstawie krzywej Kaplana-Maier z badania ATTR-ACT. W wariancie
maksymalnym odstgpiono od uwzgledniania odsetka zgondw wsrdd pacjentow.

Zdaniem analitykdw Agencji przyjecie wariantu maksymalnego, w ktérym pacjenci nie umierajg, biorgc pod uwage
obraz kliniczny problemu zdrowotnego oraz dane z badania klinicznego wydaje sie byé nieuzasadnionym
postepowaniem. Analizy powinny by¢ przeprowadzone w sposdb wiarygodny, oddajgcy mozliwie przyblizony stan
jaki moze wystepowac po wydaniu pozytywnej decyzji.

Kolejnym testowanym parametrem byta
. Komentarz odnosnie postepowania
Zamieszczono wyzej.

Na podstawie danych uzyskanych od ekspertéw w analizie wnioskodawcy testowano réwniez liczbe rocznych,
nowodiagnozowanych pacjentéw. Podejscie do oszacowan wariantu maksymalnego wydaje sie by¢
nieuzasadnionym, szacunek wielokrotnie przekracza rzeczywiste dane.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata ograniczenia , ktére wptywajg na wiarygodnosc¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Analiza
weryfikacyjna przeprowadzona przez analitykdéw Agencji gtéwnie w oparciu o szczegétowe dane pozyskane
w toku prac od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazata, ze przyjete zatozenia zostaty
skonstruowane nieprawidtowo, a wprowadzone modyfikacje wplywajg na uzyskanie zdecydowanie nizszych
wynikéw (przemawiajg na korzy$¢ wnioskodawcy).

Majgc na uwadze powyzsze odstgpiono od przedstawiania wynikow obliczen wtasnych Agencji dla analizy wptywu
na budzet, ktére jako analiza scenariusza istniejgcego dla leczenia objawowego rozumiane sg jako wyniki
przedstawione w rozdziale 3.3 Liczebnos¢ i charakterystyka populacji wnioskowanej, oraz jako komentarz
w stosownych miejscach oraz wskazanie odpowiednich ograniczen.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Vyndaqgel spowoduje
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

W analizie wykorzystano mozliwos¢ obnizenia limitu finansowania, ktére bedzie wynika¢ z wprowadzenia
na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie stosowanych substancji. Ze wzgledu na brak mozliwosci uwolnienia
srodkéw w pozgdanej wysokosci z produktow stosowanych we wnioskowanym wskazaniu, w analizie rozwazano
mozliwosci uwolnienia srodkéw w obrebie rynku innych grup farmakoterapeutycznych. Preparaty biopodobne dla
paliwizumabu, tocilizumabu, dazatynibu, omalizumabu, ekulizumabu, certolizumabu pegol, ranibizumabu,
natalizumabu s3g juz w fazie badan. Patenty dla produktéw Synagis (paliwizumab), RoActemra (toclizumab),
Sprycel (dazatynib), Xolair (omalizumab), Soliris (ekulizumab), Kadcyla (trastuzumab emtanzyna), Lemtrada
(alemtuzumab), Tysabri (natalizumab), Cimzia (certolizumab pegol) juz wygasty. Z kolei wygasniecie dla
produktéw: Lucentis (ranibizumab) nastgpi w 2022 roku, dla Perjeta (pertuzumab) w marcu 2023, zas$ dla Adcetris
(brentuksymab wedotyny) w sierpniu 2023 roku.

Tabela 30. Wyniki analizy racjonalizacyjnej w horyzoncie rocznym [zi]

Stan aktualny

Stan po wprowadzeniu proponowanego rozwigzania

Uwolnione srodki
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 31. Uwagi do proponowanego programu lekowego

prof. dr hab. n. med. Krystian Wita

slaski Konsultant Wojewodzki w dz. kardiologii

matopolski Konsultant Wojewodzki w dz. kardiologii

prof. dr hab. n. med. Piotr Podolec

Czesé Uwagi Czesé Uwagi
programu programu
Czas leczenia . . Kryteria
. Nieograniczony czasowo o
w programie kwalifikaciji
Kryteria
wylgczenia

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy

Uwage zwraca réwniez proponowana nazwa programu lekowego, w ktérym kod ICD-10 przypisano jako E85.
Zdaniem analitykow Agencji nie jest to zgodne ze wskazaniem bedgcym tytutem programu lekowego, poniewaz,
tak jak przedstawiono w rozdziale 3.3 Liczebnos$é i charakterystyka populacji wnioskowanej prawidtowy kod
rozpoznania bedgcego przedmiotem wniosku, zgodnie z klasyfikacjg powinien by¢ okreslony przede wszystkim
jako 143.1, ktory w petni odpowiada analizowanemu. Jako ze kod 143 jest oznaczony gwiazdkg, powinien by¢
sprawozdawany wraz z E85 precyzujac o jakg chorobe metaboliczng chodzi.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Vyndaqgel (tafamidis) we wskazaniu
leczenie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3.12.2021 przy zastosowaniu stowa kluczowego ,tafamidis”.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 4 rekomendacje negatywne. Kanadyjskie
CADTH wydat rekomendacje pozytywng pod warunkiem redukcji ceny leku, natomiast PHARMAC rekomenduje
finansowanie terapii tafamidisem ze $rednim priorytetem. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na brak finansowania alternatywnych srodkéw farmaceutycznych modyfikujgcych postep choroby, istotne
korzysci kliniczne oraz korzystny stosunek skutecznosci leku do dziatah niepozadanych. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na brak efektywnos$ci kosztowej oraz niespdjne wyniki dotyczace
skutecznosci tafamidisu w réznych typach i stadiach ATTR-CM.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla Vyndagel (tafamidis)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

HAS rekomenduje refundacje preparatu Vyndagel (tafamidis) w leczeniu dorostych
pacjentow z ATTR-CM typu dzikiego lub dziedzicznej.

Komitet uwaza, ze:

e ATTR-CM typu dzikiego lub dziedziczna jest rzadka, powazng i Smiertelng
choroba.

e  Vyndagel 61 mg (tafamidis) jest lekiem zapobiegawczym, ktéry hamuje
tworzenie sie nowych ztogéw amyloidu.

Leczenig dorostych e  Stosunek skutecznosci leku do dziatan niepozgdanych jest wysoce korzystny.
pacjentow
HAS 2020 z kardiomiopatig . Nie istnieje alternatywa terapeutyczna dla leku Vyndagel w analizowanym
(Francja) w przebiegu ATTR typu wskazaniu.
dzikiego lub

dziedzicznego e  Vyndagel stanowi metode leczenia pierwszego rzutu.

Komitet uwaza, ze preparat Vyndagel zapewnia istotng kliniczng warto$¢ dodang (CAV )
w leczeniu dorostych pacjentéw z ATTR-CM typu dzikiego lub dziedziczna.

Komitet uwaza, ze korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem produktu Vyndagel
(tafamidis) sg istotne w leczeniu kardiomiopatii amyloidowe;.

Komitet wydaje pozytywng opinie w sprawie wigczenia produktu Vyndagel (tafamidis)
zaréwno do wykazu produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu szpitalnym, jak
i produktéw leczniczych refundowanych w sprzedazy detalicznej. dopuszczonych
do obrotu we wskazaniach i dawkach okreslonych w pozwoleniu.

PHARMAC rekomenduje, aby terapia ATTR-CM lekiem Vyndagel (tafamidis) byta
PHARMAC 2019 Leczenie kardiomiopatii |finansowana ze $rednim priorytetem, ze wzgledu na wysokie potrzeby zdrowotne, brak
(Nowa Zelandia) w przebiegu ATTR finansowanych .alternatywnych_ srodkéw farmaceutycznych modyf kujgcych postep
choroby i wysokie koszty leczenia.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

Leczenie dorostych
pacjentéw

CADTH wydat rekomendacje pozytywna warunkowa dla refundacji leku Vyndagel
(tafamidis) w leczeniu dorostych pacjentéw z ATTR-CM, typu dzikiego lub dziedzicznej,
wcelu zmniejszenia $miertelnosci i liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych.

Warunki refundaciji:
Refundacja dotyczytaby pacjentéw

ez udokumentowanym ATTR-CM typu dzikiego lub dziedziczna,

CADTH 2020 z kardiomiopatig e  zniewydolnoscig serca w klasie NYHA I-l11,
L) " przzt;i?eugﬁTJbR typu |, z przebyta co najmniej jedng hospitalizacjg z powodu niewydolnosci serca,
dziedzicznego e  bez przeszczepu serca lub watroby,
. bez wszczepionego kardiologicznego urzgdzenia wspomagajgcego,
. nieotrzymujgcych innego modyf kujacego chorobe leczenia ATTR.
Pacjent musi pozostawa¢ pod opiekg specjalisty z doswiadczeniem w diagnozowaniu
i leczeniu ATTR-CM.
Warunkiem refundac;ji jest redukcja ceny leku.
SMC nie rekomenduje refundowania leku Vyndaqgel (tafamidis) przez szkocki NHS.
Leczenie dorostych  |W badaniu Ill fazy, 30 miesieczne leczenie tafamidisem istotnie zmniejszyto ryzyko
pacjentow Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny i hospitalizacji zwigzanej z uktadem sercowo-
SMC 2021 z kardiomiopatig naczyniowym w poréwnaniu z placebo, u pacjentéw z typem dzikim lub dziedzicznym
(Szkocja) w przebiegu ATTR typu [ATTR-CM.

dzikiego lub
dziedzicznego

Stosunek korzysci zdrowotnych do kosztéw leczenia jest nieodpowiedni. Ponadto,
do uzyskania akceptacji przez SMC, producent nie przedstawit wystarczajgco solidnej
analizy ekonomicznej.

Zorginstituut 2021

Leczenie kardiomiopatii
w przebiegu ATTR typu

Zorginstituut nie rekomenduje wigczenia preparatu Vyndagel (tafamidis) do GVS,
ze wzgledu na duze watpliwosci dotyczace efektywnosci kosztowej leku.

Zorginstituut uznat, ze preparat Vyndagel (tafamidis) wykazuje wyzszos$¢ terapeutyczng
nad placebo w leczeniu dorostych pacjentéw z ATTR-CM typu dz kiego lub dziedzicznej,

(Wielka Brytania)

(Holandia) dz kiego z |-l klasg w skali NYHA. Wysokg wartos¢ leku wyraza zmniejszenie ryzyka zgonu oraz
poprawa jakosci zycia u pacjentéw.
Warunkiem refundacji sg negocjacje z producentem i obnizka ceny leku.
NICE nie rekomenduje tafamidisu w leczeniu dorostych pacjentéw z ATTR-CM typu
dzikiego lub dziedzicznej.
Leczenie dorostych  |Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze tafamidis zmniejsza liczbe zgondéw
NICE 2020 pacjentéw i hospitalizacji z powodu choréb serca i naczyn krwionosnych w poréwnaniu z placebo.

z kardiomiopatig
w przebiegu ATTR typu
dzikiego lub
dziedzicznego

Jednak korzysci kliniczne réznig sie w zaleznosci od typu i stadium ATTR-CM. Takze
miara zastosowana do oceny ciezkosci ATTR-CM ma ograniczenia, dlatego trudno jest
okresli¢, ktéra grupa pacjentow w skali NYHA odnosi korzysci z leczenia tafamidisem
i trudno zdecydowag, kto powinien kontynuowac leczenie.

Szacunki kosztu-efektywnosci sg wyzsze, niz to co NICE zwykle uznaje za akceptowalne
w przypadku wykorzystania zasobéw NHS.

NCPE 2020

(Irlandia)

Leczenie dorostych
pacjentéw
z kardiomiopatig
w przebiegu ATTR typu
dzikiego lub
dziedzicznego

NCPE nie rekomenduje objecia refundacjg preparatu Vyndaqgel (tafamidis), jezeli nie uda
sie poprawi¢ jego efektywnosci kosztowej w stosunku do istniejgcych metod leczenia.

Dodatkowo walijskie AWMSG zrezygnowato z oceny produktu Vyndagel (tafamidis) we wskazaniu leczenie
dorostych pacjentéw z kardiomiopatig w przebiegu ATTR typu dzikiego lub dziedzicznego z uwagi na prowadzony
proces oceny leku przez instytucje brytyjska — NICE.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA oraz UK

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Vyndagel jest finansowany
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 5.10.2021 r., znak PLR.4500.860.2021.18.AJA (data wptywu do AOTMIT 5.10.2021 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg w ramach programu lekowego produktu leczniczego Vyndagel (tafamidisum),
61 mg, 30 kaps. miekkich, GTIN 05415062359426. Proponowane jest utworzenie nowej grupy limitowej dla
wnioskowanego leku.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.10.2021r., znak
0T.4231.49.2021.MKS.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 5.11.2021 r.

Problem zdrowotny

Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM) jest spowodowana gromadzeniem sig
w przestrzeni zewngtrzkomorkowej miokardium wiékna amyloidu. Skutkuje to stopniowym pogarszaniem funkcji
rozkurczowej, a w bardziej zaawansowanych stadiach — takze funkcji skurczowej, co prowadzi do powstania
fenotypu kardiomiopatii przerostowej lub kardiomiopatii restrykcyjnej.

Wyrdznia sie dwie postaci ATTR:
e nabytg ATTR typu dzikiego (ATTR wild-type - ATTRwt), okreslang mianem amyloidozy starczej;
e dziedziczng ATTR (ATTR mutant - ATTRm, ATTR hereditary — ATTRh, ATTR variant - ATTRv).

Amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego (ATTRwt) najczesciej dotyczy starszych mezczyzn z niewydolnoscia
serca. Dziedziczona autosomalnie dominujgco posta¢ (ATTRh) rozwija sie na podiozu mutacji genu TTR.
U pacjentéw z ATTRh wystepujg objawy kardomiopatii, w zalezno$ci od typu mutacji, w 30.—50. roku zycia. Sredni
czas przezycia od rozpoznania choroby to 2-6 lat. Obecnie w Polsce nie ma wiarygodnych danych
epidemiologicznych dotyczgcych wystepowania ATTR, a opublikowane doniesienia ograniczajg sie do niewielkiej
liczby przypadkow.

U pacjentéw z ATTR-CM czesto wystepujg dusznosci, zmeczenie, obrzek konczyn dolnych. Objawy te sg
niespecyficzne i czesto zostajg btednie diagnozowane jako nieamyloidalne HFpEF.

Alternatywne technologie medyczne

Stosowanie tafamidisu poréwnano z placebo. W opinii Analitykdw wybor zasadny.

Wyniki badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Uznano, ze zgodnie z podejsciem analitycznym pacjent ze wskazaniem okreslonym we wniosku powinien by¢
sprawozdany w bazie jako pacjent z rozpoznaniem 143.1+E85, jednak majgc na uwadze zidentyfikowane
uprzednio ograniczenia okreslenie docelowej populacji poszerzono o kombinacje wszystkich podkodow
do rozpoznah gtdwnych EB85, 142, 143 zgodnych z ICD-10 jako rozpoznanie kardiomiopatii i amyloidozy.
Zidentyfikowano tgcznie 111 pacjentéw leczonych ktérzy zostali sprawozdawani miedzy styczniem 2014 roku
a grudniem 2020 roku, moggcych odpowiada¢ charakterystyce populacji docelowej.

Kobiety stanowity tacznie 44% populacji. Spodziewany przyrost roczny populacji docelowej moze wynosi¢ migdzy
20 a 42 pacjentéw. Sredni wiek analizowanej populacji biorgc pod uwage wszystkich pacjentéw w momencie
pierwszego sprawozdanego swiadczenia z zadanym rozpoznaniem wyniost 61,6 £ 10,94 roku zycia.

W trakcie analizy zidentyfikowano tgcznie 1 418 pacjentoterapii, definicja pacjentoterapii oznacza sprawozdanie
danej substancji czynnej w danym roku u danego pacjenta co najmniej raz. Pacjenci z grupy docelowej
wskazywanej we wniosku to cechujgca sie wysokg niejednorodnoscig grupa pacjentéw obcigzona
wielochorobowoscig. Wsréd choréb wspdtistniejgcych dostrzega sie rozpowszechnienie choroby wrzodowej
zotgdka, dny moczanowej, dyslipidemii (choréb zywieniowo zaleznych), zakazen i infekcji, choréb ze spektrum
alergii, ale réowniez nowotworéw czy choréb tarczycy. Zidentyfikowano grupe substancji czynnych, ktérych
stosowanie moze przektadaé sie na problemy we wdrozeniu leczenia tafamidisem. Odnotowano, ze tgcznie
144 pacjentoterapie mogg wchodzi¢ w niekorzystne interakcje lekowe.
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Odnotowano jedng hospitalizacje zwigzang z wykonaniem swiadczenia: kwalifikacja do przeszczepu watroby,
trzustki, serca, ptuca, serca i ptuca. Kwalifikacja miata miejsce w roku 2019, w roku nastepnym dokonano
przeszczepu. U trzech pacjentéw dokonano wszczepienia kardiowertera-defibrylatora jedno-/dwujamowego,
w latach 2018, 2019, 2020. Poza $wiadczeniami zwigzanymi z leczeniem u pacjentéw schorzen sercowo
naczyniowych, czesto sprawozdawanymi byly réwniez $wiadczenia zwigzane z nefrologig rozliczone u 10%
populacji docelowej.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy badan pierwotnych do przeglgdu wnioskodawcy witgczono jedno wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg ATTR-ACT wraz z dodatkowg analizg LTE poréwnujgcych bezpieczenstwo i skutecznosé dawek
80 mg i 20 mg megluminianu tafamidisu z placebo. Populacje przyjmujagcg 80 mg MegT stanowito tgcznie
176 pacjentéw, z ktérych kobiety stanowity 10,2% (wigczono 18 kobiet i 158 mezczyzn). Sredni wiek
zrekrutowanych pacjentow wyniost 75,2 + 7,2 roku zycia, mediana wieku wyniosta 76 lat, najmtodszy pacjent miat
46 lat, najstarszy 88 lat. W grupie PLC zrekrutowano 177 pacjentow, wsrdd ktorych kobiety stanowity 11,3%. Wiek
pacjentéw przyjmujgcych placebo $rednio wynidst 74,1 roku zycia z odchyleniem 6,7, mediang na poziomie
74 lata, warto$¢ minimalna 51, maksymalna 89 lat.

Analiza z wykorzystaniem metody Finkelsteina-Schoenfelda przeprowadzona dla podgrupy przyjmujacej 80 mg
megluminianu tafamidisu w poréwnaniu z placebo wykazata, ze $miertelno$¢ niezaleznie od przyczyny oraz
$rednia czestosé hospitalizacji sg istotnie statystycznie nizsze w grupie interwencyjnej, p=0,003. Smiertelno$¢
ogotem wyniosta 31,7% vs 42,9%, z kolei $rednia liczba hospitalizacji w trakcie 30-miesiecznego okresu
obserwacji wyniosta 0,3 vs 0,5 na pacjenta na rok. Obliczono wzgledny wspofczynnik ryzyka, ktéry wyniost 0,7;
interpretacja: zastosowanie megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg wigzato sie z obnizeniem ryzyka zlozonego
punktu koncowego s$miertelnosci z uwzglednieniem przyczyn oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo
naczyniowych o 30%, zwazywszy na przedziat ufnosci byt to efekt istotny pod wzgledem statystycznym.
Wykazano, ze zastosowanie megluminianu tafamidisu nie ma istotnie statystycznego efektu w redukgciji
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych, rozumianych jako ztozony punkt korcowy.

Srednia najmniejszych kwadratéw dla poréwnania 80 mg MegT vs PLC wyniosta 75,77 + 10,08 metréw, p<0,0001
w zakresie spowolnienia postepu choroby mierzonego jako pokonywany dystans w trakcie szesciominutowego
marszu. Majagc na uwadze ze zmiana o 14,0 do 30,5 m moze by¢ klinicznie istotna, uznano ze réznica efektow
osiggnieta przez leczenie megluminianem tafamidisu w poréwnaniu do grupy kontrolnej placebo jest istotna
zarowno statystycznie jak i klinicznie.

Srednia najmniejszych kwadratéw dla poréwnania 80 mg MegT vs PLC dla zmiany jako$ci zycia wedtug analizy
wynikéw KCCQ-OS wyniosta 13,48 + 2,20 punktu. Przyjeto, ze zmiana o 5 punktéw jest uwazana za matg,
ale klinicznie istotng zmiane, podczas gdy zmiany o 10 i 20 punktéw sg uwazane za zmiany kliniczne o $redniej
do duzej i duzej do bardzo duzej. Dla poréwnania skutecznosci megluminianu tafamidisu wzgledem placebo, dla
punktu konicowego zwigzanego ze zmiang punktacji KCCQ-OS mozna potraktowa¢ jako wyniki majgce
umiarkowane znaczenie kliniczne.

Analiza bezpieczenstwa

Dane wskazuja, ze profil bezpieczenstwa megluminianu tafamidisu stosowanego w ramach badania klinicznego
ATTR-ACT jest poréwnywalny z interwencjg kontrolng placebo. W obu grupach odnotowano zdarzenia
niepozadane u praktycznie wszystkich pacjentéw za wyjatkiem trzech w grupie interwencyjnej i dwéch w grupie
kontrolnej. Zaraportowane zdarzenia sg typowymi, jakie mogg wystgpic u pacjentéw z kardiomiopatig w przebiegu
amyloidozy. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne w kierunku przetestowania, czy stosowanie
interwencji przyczynia sie do zmniejszenia czestotliwosci wystepowania niewydolnosci serca u pacjentow.
Oszacowano parametr wzgledny RR, ktéry wyniost 0,77, skonstruowano réwniez 95% przedziat ufnodci dla
parametru: 0,56; 1,06, wartos¢ p=0,114. Nie wykazano istotnej statystycznie przewagi w redukcji wystepowania
tego zdarzenia. Istotne byto zmniejszenie ryzyka wystgpienia dusznosci, RR 0,53 (95% CI: 0,36; 0,79), p=0,002,
RD -0,15 (95% CI: -0,23; -0,06), NNT 7.

Bezpieczenstwo w dalszej fazie LTE (dane dostepne dla dodatkowych 12 miesiecy leczenia, mediana okresu
obserwacji wynoszaca 36 miesiecy) w poréwnaniu do wynikow pochodzgcych z fazy gtéwnej ATTR-ACT byto
porownywalne. W potgczonej analizie byto 227 pacjentéw kwalifikujgcych sie do oceny bezpieczenstwa. Czestos¢
wystepowania powaznych zdarzen byta nizsza, aczkolwiek z uwagi na niepetne dane uznana jako poréwnywalna
69,6%, podobnie jak czesto$¢ wystepowania ciezkich 53,3% oraz odsetka pacjentow, ktorzy przerwali leczenie
17,6%. Nie byto pacjentow, ktérzy wymagali zmniejszenia dawki z powodu wystapienia zdarzen.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku
Vyndagel (tafamidis) finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu chorych z ATTR-CM.

Analitycy Agencji przedstawili wyniki analizy uzytecznosci kosztéw
Dodatkowo poprawiono
omytke w wyborze

Zgodnie z poprawionymi oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie tafamidisu w miejsce placebo jest
Oszacowany ICUR wyniost . Wartosci te znajdujg sie
progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w poprawionej analizie podstawowej cena zbytu netto leku, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu’, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT ATTR-ACT, w ktéorym dowiedziono wyzszosci wnioskowanej
technologii nad placebo, nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Whioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, analize scenariuszy oraz analize
probabilistyczng. W analizie jednokierunkowej testowano wptyw zmiany parametrow modelu o arbitralnie przyjeta
wartos¢ +20%. W ramach analizy scenariuszowej testowano z kolei takie parametry jak intensywnosc¢
dawkowania, uwzglednienie przeszczepien serca czy zerowe stopy dyskontowe.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Vyndaqgel spowoduje znaczny (majgc na uwadze catkowite

wydatki) wzrost wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze s$rodkéw publicznych

w kazdym z wariantéw analizy (prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym). W wariancie bez RSS tgczne

wydatki w populacji docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

w 1. roku refundaciji i o w 2. roku refundacii.

Inkrementalne wydatki z uwzglednieniem RSS wyniosg w 1. roku refundacji oraz
w 2. roku refundaciji.

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawno$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata ograniczenia , ktére wptywajg na wiarygodno$¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw.
W oparciu 0 szczegétowe dane pozyskane od NFZ jako badanie rzeczywistej praktyki klinicznej, wykazano
ze zatozenia zostaty skonstruowane nieprawidtowo, a modyfikacje przemawiajg na korzy$¢ wnioskodawcy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Zgodnie z opinig prof. Wity
prof. Podolec zwrécit uwage na mozliwosc
W opinii analitykow Agencji nalezy rozwazyé
Analitycy zgtaszajg réwniez uwage do kryterium
kwalifikacyjnego oraz nazwy proponowanego programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (HAS 2020, PHARMAC 2019 i CADTH 2020)
i 4 rekomendacje negatywne (SMC 2021, Zorginstituut 2021, NICE 2021 i NCPE 2020) dotyczgce refundowania
leku Vyndagel (tafamidis) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu ATTR. Kanadyjskie CADTH wydat rekomendacje
pozytywng pod warunkiem redukcji ceny leku, natomiast PHARMAC rekomenduje finansowanie terapii
tafamidisem ze $rednim priorytetem. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak
finansowania alternatywnych srodkéw farmaceutycznych modyfikujgcych postep choroby, istotne korzysci
kliniczne oraz korzystny stosunek skutecznosci leku do dziatan niepozgdanych. W rekomendacjach negatywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na brak efektywnosci kosztowej oraz niespdjne wyniki dotyczgce skutecznosci
tafamidisu w réznych typach i stadiach ATTR-CM.

7166 758 zt
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. W ramach analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej nie przedstawiono oszacowan, o ktérych
mowa w § 5. ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice przyjetych zakresow
zmiennosci (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia). Powyzsze wyniki przedstawiono jedynie dla analizy scenariuszy.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Przedstawione przez wnioskodawce analizy byly zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r.
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15. Zalaczniki

Zat. 1. Uzgodniony projekt programu lekowego
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