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Wykaz skrotow i akronimow

APD
ATTR-CM

CEA
CHB
CUA
CIN
GUS
HTA
ICER

ICUR

LYG
MZ
NFZ
NYHA
PICOS

PL
PSA
QALY
RDI
RSS
ucz
WLF

analiza problemu decyzyjnego

kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. Transthyre-
tin Amyloid Cardiomyopathy)

analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)
cena hurtowa brutto

analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

cena zbytu netto

Gtowny Urzad Statystyczny

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

lata zycia (ang. life-years gained)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

New York Heart Association

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

program lekowy

probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
lata zycia skorygowane o jakosc (ang. quality-adjusted life years)
wzgledna intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity)

mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

urzedowa cena zbytu

wysokosc limitu finansowania
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Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Vyndagel® (substancja
czynna tafamidis) finansowaniem ze srodkow publicznych w leczeniu chorych z kardiomiopatia w prze-
biegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM), tj. zasadnosci uwzgledniajacej koszt stosowania le-
czenia w zestawieniu z uzyskiwanymi efektami zdrowotnymi. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o re-
fundacje leku w ramach nowo utworzonego programu lekowego (PL).

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS opracowanym na pod-
stawie APD, tj. obejmuje dorostych pacjentow z ATTR-CM, z niewydolnoscia serca ﬁ

Oceniang interwencja jest tafamidis, ktory stanowi jedyna mozliwg i rekomendowang opcje terapeu-
tyczng u pacjentow z ATTR-CM. Obecnie w Polsce w badanym wskazaniu stosowane jest wytacznie
leczenie objawowe zwigzane z niewydolnoscig serca, dlatego w analizie jako komparator przyjeto
placebo (ktore w badaniu ATTR-ACT odpowiadato leczeniu objawowemu).

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem stworzonego na zlecenie Podmiotu Odpowie-
dzialnego modelu dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zaimplemen-
towano w programie Microsoft Office Excel i dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadze-
nie krajowych danych na temat zuzycia zasobow, kosztow jednostkowych oraz stop dyskontowych.
Model umozliwia porownanie tafamidisu z placebo (przez co odpowiada doborowi interwencji i kom-
paratora w niniejszej analizie) u chorych z ATTR-CM oraz bazuje na danych z badania ATTR-ACT.

Analize przeprowadzono z perspektywy padmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowia-
zanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent).
W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finansowania w ramach programu lekowego, perspektywy
te sa tozsame, poniewaz nie dochodzi do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcy, dlatego nie
dublowano przedstawiania tych wspolnych wynikow (za wyjatkiem jednego wariantu analizy wrazli-
WOSCi).

Ze wzgledu na przewlekty charakter choroby oraz sredni poczatkowy wiek w populacji w badaniu
ATTR-ACT (74,3 lata) domyslnie przyjeto 30-letni horyzont czasowy, ktéry mozna interpretowac jako
de facto horyzont dozywotni.

Oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy dys-
kontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Poniewaz ATTR-CM wptywa zaréwno na oczekiwang dtugosc, jak i na jakosc zycia pacjentéw, w mo-
delu przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), tj. wyliczono
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio) wyra-
zajacy sredni koszt uzyskania dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY, ang. quality-
adjusted life years). Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize kosztow-efek-
tywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis), w ktorej miara efektu byly lata zycia (LYG, ang. life-
years gained) i wyliczano inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER, ang. incremental
cost-effectiveness ratio). Podejscie takie przedstawiono, gdyz CUA w pewnym sensie stygmatyzuje
pacjentow z obnizong jakosc Zycia, traktujac wydtuzanie takiego zycia jako niepetnowartosciowe.
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Podsumowanie i wnioski

Badanie ATTR-ACT wskazuje, ze terapia z zastosowaniem megluminianu tafamidisu prowadzi do
korzystniejszego rokowania w zakresie ryzyka zgonu niz w przypadku braku dedykowanego leczenia,
Zarowno w adku populacji ogolnej, jak i w subpopulacjach,

_ wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Vyndagel® jest wysoce
uzasadnione. Ze wzgledu na rzadka i smiertelng nature choroby ATTR-CM oraz obecny brak

zatwierdzonego ukierunkowanego leczenia tej choroby, istnieje wyrazna, niezaspokojona potrzeba
medyczna, ktora zostanie wyeliminowana po wprowadzeniu refundacji leku Vyndagel. Badanie ATTR-
ACT dowiodto, ze jest to lek o wysokiej skutecznoici oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
Jego stosowanie wplywa na zmniejszenie liczby zgonow z dowolnej przyczyny oraz na spadek
hospitalizacji zwiazanych z CV u pacjentow z ATTR-CM. Jako pierwszy modyfikujacy chorobe sposob
leczenia, tafamidis zmieni sciezke leczenia pacjentow z ATTR-CM oraz umozliwi lekarzom leczenie
pacjentow dostosowane do ich jednostki chorobowej.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz spoteczna akceptacja | | I i<t pravwdopodobna
w przypadku choréb rzadkich, za$ ustalanie cen i refundacja lekow sierocych jest kwestig o wysokim

priorytecie zarowno dla systemu ochrony zdrowia, jak i pacjentow.

_ Nalezy wzia¢ pod uwage wzgledy spoteczne, takie jak dostarczenie grupie

pacjentow z chorobami rzadkimi wsparcia w postaci dostepu do lekow, ktorych refundacja, jest
konieczna ze wzgledu na brak mozliwosci poniesienia tak wysokich kosztéw leczenia przez chorych.
Ponadto preparaty te sa czesto skierowane do leczenia choréb zagrazajacych zyciu, dla ktorych
brakuje alternatywnej terapii, tak jak w przypadku ATTR-CM. Dlatego uzasadnione jest, aby
maksymalny koszt, jaki ptatnik publiczny jest sktonny zaptacic za lek byt wyzszy w przypadku lekow
sierocych.



1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Vyndagel®
(substancja czynna tafamidis) finansowaniem ze $rodkow publicznych w leczeniu chorych
z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM), tj. zasadnosci
uwzgledniajacej koszt stosowania leczenia w zestawieniu z uzyskiwanymi efektami zdrowot-
nymi. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach nowo utworzonego
programu lekowego (PL).

1.2 Komparatory

Wybor komparatora oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie Analizy Problemu
Decyzyjnego [APD Vyndagel].

Wedtug zebranych wytycznych, obecnie podstawa leczenia ATTR-CM jest leczenie objawowe
niewydolnosci serca. Oceniang interwencjg jest tafamidis, ktory stanowi jedyna mozliwg
i rekomendowana opcje terapeutyczng u pacjentow z ATTR-CM. W zwiazku z powyzszym nie
ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowic komparator dla tafamidisu. Dlatego biorac pod
uwage Rozporzadzenie Ministra Zdrowia (MZ) z 2021 roku [Rozporzadzenie MZ 2021], ktore
mowi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy poréwnac sie z naturalnym prze-
biegiem choroby, oceny dokonano w porownaniu do leczenia objawowego (ktore w badaniu
ATTR-ACT bylo prezentowane przez placebo).

1.3 Populacja

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS opracowanym
na podstawie APD, tj. obejmuje dorostych pacjentow z ATTR-CM, z niewydolnoscig serca
I Dodatkowo, w analizie wrazliwosci uwzgledniono podziat ze wzgledu na
subpopulacje obejmujace pacjentow z dziedziczng ATTR-CM i ATTR-CM typu dzikiego.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem stworzonego na zlecenie Podmiotu
Odpowiedzialnego modelu dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego.
Model, zaimplementowano w programie Microsoft Office Excel i dostosowano do warunkow
polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow, kosztow jednost-
kowych oraz stop dyskontowych. Doktadny opis przedstawiono w dalszych rozdziatach.

Jak wykazano w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku, megluminian tafamidisu wyka-
zuje istotng statystycznie przewage nad placebo w zakresie punktéw koncowych zwigzanych
ze skutecznoscia kliniczng (por. rozdziat 1.7). Poniewaz ATTR-CM wpltywa zaréwno na ocze-
kiwang dtugosc, jak i na jakos¢ zycia pacjentow, w modelu przeprowadzono analize kosztow-
uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), przy czym inkrementalny wspotczynnik kosz-
tow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio) wyrazono jako koszty inkremen-
talne lat zycia skorygowanych o jakosc¢ (QALY).
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci
(CEA, ang. cost-effectiveness analysis), w ktorej miarg efektu byty lata zycia (LYG, ang. life-
years gained) oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER, ang. incremen-
tal cost-effectiveness ratio). Podejscie takie zastosowano w celu unikniecia stygmatyzacji
pacjentow z obnizong jakos¢ zycia, przez uznawanie jego wydluzenia za niepetnowarto-
sciowe.

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2021] oraz wytycznymi
AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz z per-
spektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicz-
nych i swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent). W przypadku niniejszej analizy, dotyczacej finan-
sowania w ramach programu lekowego, perspektywy te sa tozsame, poniewaz nie dochodzi
do wspotptacenia ze strony swiadczeniobiorcy. Wyniki uzyskane z perspektywy ptatnika pu-
blicznego sa rowne wynikom w perspektywie wspolnej (za wyjatkiem jednego wariantu ana-
lizy wrazliwosci, por. rozdziat 2.7.1.4). Z tego wzgledu w modelu przedstawiono wytacznie
perspektywe finansowania ze srodkow publicznych, ktéra uwzglednia bezposrednie koszty
i korzysci ptynace z opieki zdrowotnej.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Model pozwala na okreslenie przez uzytkownika horyzontu czasowego maksymalnie do 55
lat, co nalezy interpretowac jako horyzont dozywotni. Minimalny wiek pacjentéw bioracych
udziat w badaniu ATTR-ACT wynosit 46 lat na poczatku badania, zatem 55 lat uznano za
maksymalny czas obserwacji w modelu, ktory przewiduje 100% smiertelnosci w momencie
osiagniecia przez pacjenta wieku 100 lat.

Wyniki badania ATTR-ACT wykazaty korzystny wptyw megluminianu tafamidisu na przezywal-
nos¢, zaktada sie zatem jednoczesny wptyw leku na koszty zwiazane z leczeniem oraz na
efekty zdrowotne u pacjentow. Ze wzgledu na przewlekty charakter choroby, a takze sredni
poczatkowy wiek w populacji w badaniu (74,3 lata) domyslnie przyjeto 30-letni horyzont
czasowy, ktory uznano za wystarczajacy do oceny wszystkich istotnych kosztéw i efektow
porownywanych sposobow leczenia.

Zgodnie z Rozporzadzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ 2021],
jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowied-
nika refundowanego w danym wskazaniu, jezeli horyzont czasowy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok, oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych, powinny zostac przeprowa-
dzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
efektow zdrowotnych (z uwagi na dyskontowanie kosztow oraz efektow zdrowotnych prze-
prowadzono takze analize wrazliwosci).
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1.7 Cena przedmiotowej technologii i mechanizm
dzielenia ryzyka

W randomizowanym badaniu klinicznym [ATTR-ACT] wykazano statystycznie istotna prze-
wage megluminianu tafamidisu nad placebo w zakresie zgondow z dowolnej przyczyny:
HR=0,70, 95% ClI=(0,51; 0,96); oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych:
HR=0,68, 95% Cl=(0,56; 0,81) [AKL Vyndagel 2023]. Pozwala to stwierdzi¢, ze nie zachodza
przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011].

Obecnie lek objety wnioskiem nie jest finansowany w ramach zadnego programu lekowego.
Niniejszy wniosek zaktada refundacje tafamidisu w ramach nowo utworzonego programu le-
kowego. W ramach programu objetego niniejsza analizg wnioskodawca wnioskuje o ustalenie
CZN na poziomie

Tab. 1. Ceny rozwazanego leku w wersji bez RSS.

Zawartoé¢ opakowania [1] CZN, [2] CH, PLN | [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN
Vyndagel, 61mg, op. 30 tabl. I N e e

Na szaro zaznaczono podstawe limitu w grupie.
Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + marza hurtowa?® (6% * [1]),

[3] = [2] + VAT (8% z [2]),

[4] — na podstawie ceny podstawy limitu w grupie.

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; CH — cena hurtowa; PLN — polski ztoty; RSS
— mechanizm dzielenia ryzyka; WLF — wysokos¢ limitu finansowania.

*W przypadku lekow i srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowa-
nych w ramach programow lekowych, wysokos¢ marzy hurtowej nie moze by¢ wyzsza niz 2000 zt.

Tab. 2. Ceny rozwazanego leku w wersji uwzgledniajacej RSS.

Zawartos¢ opakowania [1] CZN, PLN [2] CH, PLN [3] CHB, PLN
Vyndagel, 61mg, op. 30 tabl. O I [
Na szaro zaznaczono podstawe limitu w grupie.

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + marza hurtowa? (6% * [1]),

[3] = [2] + VAT (8% z [2]),

[4] — na podstawie ceny podstawy limitu w grupie.

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; CH — cena hurtowa; PLN — polski ztoty; RSS
— mechanizm dzielenia ryzyka; WLF — wysokos¢ limitu finansowania.

| M S
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AW przypadku lekow i srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowa-
nych w ramach programow lekowych, wysokosc marzy hurtowej nie moze byc wyzsza niz 2000 zt.

Podczas analizy ekonomicznej wyznaczana bedzie cena progowa, ktora definiowana jest jako
cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakosc jest rowny wysokosci progu

Tab. 3. Koszt technologii dla ptatnika publicznego w przeliczeniu na pacjenta
z uwzglednieniem RSS.

Subpopulacja pacjentéw | Liczba pacjentow | Sredni koszt technologii dla ptatnika publicz-
nego w przeliczeniu na pacjenta (PLN)

PfizerCares . -
PL | I
Catkowita [ ] [ ]

PLN — polski ztoty
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1.8 Ustalenie ceny progowej

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi wyznaczono tzw. cene progowa, bedaca ceng zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skory-
gowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowana tech-
nologia, jest rowny wysokosci progu (190 380 PLN/QALY) [Obwieszczenie Prezesa GUS 2023].

Cene progowa wyznaczono dla scenariusza podstawowego i scenariuszy w ramach analizy
wrazliwosci. Cene progowa wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy ktorej osza-
cowany ICUR (oraz ICER w przypadku jednego z wariantow analizy wrazliwosci) nie przekra-
cza progu optacalnosci.
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogodlna charakterystyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem stworzonego na zlecenie Podmiotu
Odpowiedzialnego modelu dotyczacego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego.
Model zaimplementowano w programie Microsoft Office Excel i dostosowano do warunkow
polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow, kosztow jednost-
kowych oraz stop dyskontowych.

Model umozliwia porownanie tafamidisu z placebo (odpowiada doborowi interwencji i kom-
paratora w niniejszej analizie) u chorych z ATTR-CM oraz bazuje na danych z badania ATTR-
ACT.

2.2 Opis modelu

Ponizej przedstawiono catosciowa charakterystyke modelu udostepnionego przez Wniosko-
dawce. Nalezy mieC na uwadze, ze do populacji zgodnej z wnioskiem wliczajg sie jedynie
pacjenci z niewydolnoscia serca klasy NYHA |-Il. Catos¢ analizy ekonomicznej wykorzystuja-
cej model przeprowadzana byta z uwzglednieniem tego zatozenia, a wiec jedynie dla kohorty
pacjentow z klasg NYHA I-1l w momencie rozpoczecia analizy.

Wielostanowy, kohortowy model Markowa uwzglednia wszystkie koszty i efekty zdrowotne
zwiazane ze stosowaniem tafamidisu lub placebo w terapii ATTR-CM. Model zaprojektowano
przy wykorzystaniu dozywotniego horyzontu czasowego oraz miesiecznych cykli. W modelu
uwzgledniono stany:

e Pacjent zyjacy bez przeszczepienia,
o | klasa NYHA,
o |l klasa NYHA,
o |l klasa NYHA,
o IV klasa NYHA.
* Pacjent zyjacy z przeszczepieniem,
s Zgon.

Stan ,,Pacjent zyjacy bez przeszczepienia” podzielono ze wzgledu na stopien zaawansowania
niewydolnosci serca pacjenta zgodnie z klasa czynnosciowa w skali New York Heart Associa-
tion (NYHA) (por Tab. 4). Model pozwala zyjacym pacjentom przechodzi¢ miedzy klasami
NYHA, co obrazuje wptyw leczenia na progresje choroby (przejscie do wyzszej klasy) lub na
poprawe stanu zdrowia (przejscie do nizszej klasy).

Tab. 4. Klasyfikacja niewydolnosci serca wg NYHA.

Klasa NYHA ‘ Wydolnos¢ wysitkowa
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I bez ograniczen - zwyklty wysitek fizyczny nie powoduje wigkszego zmeczenia,
dusznosci ani kotatania serca

1] niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej - bez dolegliwosci w spoczynku, ale
zwykta aktywnos¢ powoduje zmeczenie, kotatanie serca lub dusznosc

11 znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej - bez dolegliwosci w spoczynku, ale ak-
tywnos¢ mniejsza niz zwykta powoduje wystapienie objawow

v kazda aktywnosc fizyczna wywotuje dolegliwosci; objawy podmiotowe niewydol-
nosci serca wystepuja nawet w spoczynku, a jakakolwiek aktywnosc nasila dolegli-
wosCi
NYHA — New York Heart Association.

Zrodto: Opracowanie wtasne na podstawie Szczeklik 2016.

Stan ,,Zgon” jest stanem pochtaniajacym, tzn. chory nie ma mozliwosci wyjscia z tego stanu,
zas do niego moga przejsc chorzy ze wszystkich innych stanow.

Przeszczepienie narzadu jest mozliwg konsekwencja naturalnego postepu niewydolnosci
serca. Stan ,,Pacjent zyjacy z przeszczepieniem” podzielono na dwa etapy: 1. miesigc lub >2
miesiecy po przeszczepieniu narzadu. Stan ten jest czescig modelu, jednak z uwagi na rzad-
kos¢ faktycznego przeszczepiania narzadow w badanym wskazaniu, co potwierdzito badanie
ATTR-ACT, w analizie podstawowej prawdopodobienstwo przeszczepienia wynosi zero.
W modelu stan ten stuzy zatem wytacznie do przetestowania podejscia, co wykorzystano
w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci. W praktyce w zastosowaniu znajduja sie pozo-
state dwa stany.

Na Rys. 1 przedstawiono schemat modelu ilustrujacy uwzglednione stany zdrowia oraz do-
puszczalne przejscia miedzy nimi.

Rys. 1. Schemat modelu.

ot e e 1 S e .
" Pacjenci zywi z/po przeszczepie

[ 1 miesigc ]

L 2

[ 22 miesiecy

T

T bl e e BRIV LA
I klasa NYHA

I
\

== e == -

—— -

Warto zauwazyc, iz model pozwala na uwzglednienie obu zaobserwowanych w badaniu ko-
rzysci wynikajacych ze stosowania tafamidisu. Naleza do nich wptyw na opdznienie przejscia
pacjenta do stanu zgon oraz mozliwos¢ przejscia do korzystniejszych klas NYHA, co wigze
sie ze wzrostem uzytecznosci stanu zdrowia.
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W badaniu ATTR-ACT wykorzystano 6-miesieczne okresy obserwacji w horyzoncie 30 mie-
siecy, w modelu zas wykorzystano miesieczne cykle, poniewaz lepiej obrazuja wystepowanie
hospitalizacji i zgonow, a takze doktadniej odzwierciedlajg korzysci wynikajace ze stosowa-
nego leczenia. Do obliczenia kosztow i efektow zdrowotnych kazdego stanu zdrowia zasto-
sowano korekte potowy cyklu, aby zobrazowac, ze pacjenci przechodza miedzy stanami sred-
nio w potowie cyklu modelowego.

2.3 Parametry wejsciowe modelu

Opisywany model analizy uzytecznosci kosztow wykorzystuje dane z badania klinicznego
ATTR-ACT [ATTR-ACT]. Jest to wieloosrodkowe, randomizowane badanie Ill fazy oceniajace
skutecznosc oraz bezpieczenstwo terapii tafamidisem w porownaniu do placebo w leczeniu
ATTR-CM.

2.3.1 Charakterystyka wejsciowa pacjentéow

Wiek, rozktad ptci oraz klasa NYHA w momencie przystgpienia do badania oparto na charak-
terystyce pacjentow w badaniu klinicznym ATTR-ACT. Podstawowg charakterystyke pacjen-
tow przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5. Podstawowa charakterystyka populacji w badaniu ATTR-ACT.

Charakterystyka ATTR-ACT

Odsetek pacjentow z dziedziczng ATTR-CM 24,04%

Sredni wiek, lata (SE) 74,34 (0,334)

Odsetek mezczyzn 90,25%

Odsetek pacjentow w punkcie poczatkowym 8,39%
klasy | NYHA

Odsetek pacjentow w punkcie poczatkowym 59,64%
klasy Il NYHA

Odsetek pacjentow w punkcie poczatkowym 31,97%
klasy Il NYHA

Odsetek pacjentow w punkcie poczatkowym 0%
klasy IV NYHA

ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej; SE — blad standardowy;
NYHA — New York Heart Association.
W modelu bazowano na populacji zgodnej z badaniem ATTR-ACT, tj. obejmujacym dorostych
pacjentow z ATTR-CM, z niewydolnoscia serca w | — |II klasie NYHA. Dodatkowo mozliwe jest
uwzglednienie podziatu ze wzgledu na subpopulacje pacjentow: z dziedziczng ATTR-CM |
ATTR-CM typu dzikiego, w taczonej 1/11 klasie NYHA oraz 1l klasie NYHA. [ EGTGTcNGEG

Biorac pod uwage mozliwosc obcigzenia wynikow z powodu nieréwnomiernego rozktadu we-
dtug skali miedzy ramionami leczenia, wyniki analiz w subpopulacjach wazono na podstawie
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wyjsciowego rozktadu klas NYHA w celu uzyskania ICUR dla catkowitej populacji i ogolnej
oceny dla populacji. Obliczenia podstawowe wykonano na grupie 1000 pacjentow.

Wykorzystanie w analizie danych dotyczacych rozktadu pacjentow z badaniu ATTR-ACT jest
uzasadnione, poniewaz jest on zblizony do rzeczywistej struktury pacjentow, co zostato oce-
nione w publikacji Canepa 2019. W badaniu podjeto probe oceny reprezentatywnosci popu-
lacji z ATTR-ACT w odniesieniu do realnej liczby chorych zidentyfikowanych w pieciu wto-
skich osrodkach. Porownywano gtowne cechy pacjentow leczonych tafamidisem w ATTR-ACT,
z cechami duzej wtoskiej kohorty pacjentow z ATTR-CM, gdzie uwzgledniono wszystkich cho-
rych, u ktorych zdiagnozowano ATTR-CM. Wiek oraz rozktad wystepowania ATTRwt-CM i AT-
TRm-CM u pacjentow byty porownywalne miedzy badaniami. W realnych warunkach wsrod
chorych wystepowat mniejszy odsetek mezczyzn oraz stan zdrowia badanych byt nieznacznie
lepszy pod wzgledem klasy czynnosciowej NYHA. Porownania dotyczyto wytacznie pacjentow
przyjmujacych tafamidis w badaniu ATTR-ACT [Canepa 2019]. W Tab. 6 zaprezentowano po-
rownanie charakterystyki pacjentow miedzy badaniem ATTR-ACT i Canepa 2019.

Tab. 6. Poréwnanie charakterystyki pacjentéw z ATTR-CM w chwili wlgczenia
do badania ATTR-ACT (taczone ramie tafamidisu) z populacja zdiagnozowa-
nych pacjentow w probie Canepa 2019.

Charakterystyka ATTR-ACT (taczone ramie ta- | Canepa 2019 (wioska popula-
famidis) cja)

Populacja 264 507

Odsetek pacjentow z dzie- 23,9% 23,7%
dziczng ATTR-CM

Sredni wiek, lata (SE) 74,5 74,5

Odsetek mezczyzn 91,3% 84,6%

Odsetek pacjentow w punkcie 70,5% 77,5%
poczatkowym klasy | / 1l NYHA

Odsetek pacjentéw w punkcie 29,5% 22,1%
poczatkowym klasy Il NYHA

Qdsetek pacjentow w punkcie 0% 0,4%
poczatkowym klasy IV NYHA

ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej; SE — biad standardowy;
NYHA — New York Heart Association.

2.3.2 Przeptyw pacjentow

W modelu skutecznosc leczenia tafamidisem lub placebo okreslano poprzez stan zdrowia,
oszacowania przezycia i czestotliwosc¢ hospitalizacji. W modelu wszyscy pacjenci zaczynaja
w stanie zywi bez przeszczepienia w jednej z klas NYHA. Liczbe pacjentow bez przeszcze-
pienia (niezaleznie od klasy NYHA), ktorzy umarli w kazdym cyklu, okreslono na podstawie
krzywej przezycia. Zatozono, ze czesc pacjentow w kazdym cyklu moze zostac zakwalifiko-
wana do przeszczepienia i go otrzymac. Tacy pacjenci mogg trafi¢ do stanu ,,Zywi po prze-
szczepie” lub w przypadku smierci, do stanu ,,zgon”.
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2.3.2.1 Stan zdrowia: ,,Zgon”

O odsetku pacjentow, ktorzy umieraja w kazdym cyklu z przyczyn niezwiazanych z prze-
szczepieniem, informuje ekstrapolowana krzywa Kaplana-Meiera (KM) przezycia catkowitego
z dowolnej przyczyny (0S) z badania ATTR-ACT, gdzie przeszczepienie lub wszczepienie urza-
dzenia wspomagajacego prace serca traktowano jak zgon. W modelu wykorzystano krzywe
0S z badania w celu modelowania przezycia pacjentow zywych bez przeszczepow.

2.3.2.1.1 Modelowanie

W analizie wykorzystano dane z 30. miesiecy obserwacji z badania ATTR-ACT dotyczace pla-
cebo i tafamidisu. Dodatkowo zastosowano dane wtasciwe dla tafamidisu z okresu do 84.
miesiecy z potaczonej analizy ATTR-ACT i trwajacego, otwartego, dtugoterminowego bada-
nia bezpieczenstwa (badanie LTE (B3461045), z datg odciecia: 1 sierpnia 2021 r.), ktore obej-
muja najdtuzszy okres obserwacji pacjentow z ATTR-CM. Gtownym punktem koncowym ba-
dania LTE jest zgon z dowolnej przyczyny. Dtugoterminowe dane dotyczace OS postuzyty do
okreslenia krzywych przezycia pacjentow leczonych tafamidisem. W rozszerzonym badaniu
pacjenci otrzymujacy placebo, ktorzy brali udziat w badaniu ATTR-ACT mogli rozpoczac le-
czenie tafamidisem, jednak ze wzgledu na fakt, iz uzycie danych witasciwych dla placebo
z badania przedituzonego datoby niedoktadne wyniki dotyczace efektywnosci kosztowej
w analizie w tej grupie wykorzystano wytacznie dane do 30. miesigca z badania ATTR-ACT.

W celu uchwycenia dtugoterminowych efektow leczenia konieczne byto ekstrapolowanie
krzywych OS poza dostepny czas obserwacji od pierwszej dawki terapeutycznej. Oszacowa-
nie przezycia oparto na niezaleznej ekstrapolacji dla ramion tafamidisu i placebo. W modelu
przeanalizowano siedem standardowych postaci parametrycznych: wyktadniczy, Weibulla,
Gompertza, log-normalny, log-logistyczny, gamma i uogélniona gamma i dopasowano krzywa
do indywidualnych danych pacjenta z badania ATTR-ACT.
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2.3.2.2  Stan zdrowia ,,Pacjenci zywi bez przeszczepienia”

Przez pierwsze 30 miesiecy w modelowym horyzoncie czasowym liczbe zywych pacjentow
w cyklu ustalano na podstawie danych podtuznych w catkowitej populacji z badania ATTR-
ACT. Podejscie to wykorzystuje zmiany rozktadu pacjentow w poszczegolnych klasach NYHA
oraz osobno dla pacjentow przyjmujacych tafamidis i placebo w ciggu pierwszych 30 mie-
siecy leczenia. Wykorzystano faktycznie obserwowang strukture z badania bez koniecznosci
tworzenia dodatkowych zatozen dotyczacych zmian w rozktadzie pacjentow w klasach w ko-
lejnych cyklach (por. arkusz ,,Shift Tables” w dotaczonym pliku programu Excel).
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W horyzoncie wykraczajacym poza 30 miesiecy liczbe pacjentow w poszczegolnych klasach
NYHA w kolejnych cyklach okreslano dwuetapowo, po pierwsze usuwajac z modelu zmartych
w danym cyklu pacjentow, po drugie przydzielajac pozostatych pacjentow do odpowiedniej
klasy NYHA w kolejnym cyklu. Zamiast zaktadac rowne ryzyko zgonu we wszystkich klasach
NYHA zastosowano prawdopodobienstwo zgonu zgodne z klasami NYHA z okresu 30-miesiecy
badania dla grupy placebo oraz wzieto pod uwage dtugoterminowe dane z potaczonej analizy
badania ATTR-ACT i trwajacego badania LTE (z data odciecia: 1 sierpnia 2021 r.), ktore wy-
korzystano w celu okreslenia rozktadow smiertelnosci i prawdopodobienstw przejscia miedzy
stanami pacjentow leczonych tafamidisem. Jesli w danym cyklu rozktad smiertelnosci wska-
zywat na smierc wiekszej liczby pacjentow niz byta dostepna w danej klasie NYHA, z danej
klasy usuwano wszystkich pacjentéw, a pozostatych usuwano z klasy NYHA o najwyzszej licz-
bie pacjentow.

Tab. 7. Rozkiad smiertelnosci wedtug klas NYHA na podstawie badania ATTR-
ACT i badania przedtuzonego LTE u pacjentow stosujacych tafamidis i pla-

cebo.
F ] ]
I I I
I I I
I ] R
I [ [

Aby oszacowac liczbe pacjentow przechodzacych miedzy klasami NYHA, zastosowano dodat-
kowo macierz prawdopodobienstw przejscia. W przypadku grupy placebo przejscia te oparto
na danych z okresu miedzy 24. a 30. miesigcem z badania ATTR-ACT. W przypadku braku
danych lub braku postepu u pacjentow, stosowano dane z okresu miedzy 18. a 24. miesigcem.

W ramieniu tafamidisu prawdopodobienstwa przejscia oparto na przejsciach z danych dtu-
goterminowych (z data odciecia: 20 marca 2020 r.) z okresu miedzy 30. a 72. miesigcem.

Tab. 8. Prawdopodobienstwo przejscia miedzy klasami NYHA na podstawie
badania ATTR-ACT i badania przedtuzonego LTE u pacjentow stosujacych ta-
famidis i placebo.
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Z uwagi na rzadkosc faktycznego przeszczepiania narzadow w badanym wskazaniu, wynika-
jaca z podesztego wieku pacjentow, wiarygodne oszacowanie prawdopodobienstwa otrzyma-
nia przeszczepienia przez pacjenta jest trudne, dlatego w analizie podstawowej stan pa-
cjenci z przeszczepieniem zostat pominiety, tzn. prawdopodobienstwo uzyskania przeszcze-
pienia przyjeto jako 0.

Stan zdrowia ,,Pacjenci z przeszczepieniem”

Nalezy jednak zauwazyc, iz u pacjentow mtodszych, kwalifikujacych sie do przeszczepienia
serca zabieg ten jest traktowany jako leczenie modyfikujace przebieg choroby, zatem kli-
nicznie pozadane. Dodatkowo, jak wykazato badanie ATTR-ACT tafamidis jest lekiem prze-
dtuzajacym zycie, co wigze sie ze zwiekszeniem szans pacjenta na dozycie do przeszczepie-
nia. Dlatego, pomimo niewielkiej grupy chorych, ktora moze otrzymac przeszczepienie serca
w badanym wskazaniu uwzglednienie tego typu procedury w analizie wrazliwosci uznano za
konserwatywne podejscie.

2.4 Uzytecznosci

Struktura modelu wymagata oszacowania uzytecznosci rozwazanych stanow zdrowia. Para-
metryzacji dokonano na podstawie zestawow wartosci EQ-5D-3L wtasciwych dla Wielkiej Bry-
tanii z zachowaniem podziatu wedtug klasy NYHA, odpowiednio dla tafamidisu i placebo.
Wartosci te opracowano na podstawie analiz danych uzytecznosci post-hoc z badania ATTR-
ACT. Zaklada sie, ze wptyw leczenia na jakos¢ zycia jest staty w czasie, tj. nie zmniejsza sie
w kolejnych cyklach. Na uzytecznosc stanu zdrowia wptyw maja klasa NYHA (im wyzsza tym
gorszy stan pacjenta, co wigze sie z nizszg wartoscig uzytecznosci) a takze przyjmowane
leczenie. Uzytecznosci w grupie pacjentow przyjmujacych tafamidis sa wyzsze (poza Il klasa
NYHA) ze wzgledu na fakt, iz jest to leczenie modyfikujace przebieg choroby. Dlatego za-
rowno pacjentow przyjmujacych tafamidis, jak i placebo, dotycza uzytecznosci wtasciwe dla
klasy NYHA w danej grupie terapeutycznej przez caty okres trwania pacjenta stanie zdrowia
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bez przeszczepienia. W Tab. 9 zaprezentowano zastosowane w analizie wartosci uzyteczno-
sci.

Tab. 9. Wartosci uzytecznosci w zaleznosci od klasy NYHA dla zywych pacjen-
tow.

NYHA — New York Heart Association.

2.5 Koszty

W celu oszacowania petnych kosztow zwigzanych z leczeniem tafamidisem i przy zastosowa-
niu standardowej opieki zdrowotnej konieczne z perspektywy platnika publicznego byto
oszacowanie bezposredniego zuzycia zasobow i poniesionych kosztéw opieki zdrowotnej oraz
kosztow posrednich. W analizie uwzgledniono nastepujace koszty:

e koszt substancji,

e koszt kwalifikacji do programu lekowego,

e koszt diagnostyki i monitorowania,

e koszt leczenia objawowego,

e koszt hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Wymienione kategorie kosztow stanowig catkowite koszty réznigce dla ocenianych techno-
logii. Pozostate koszty zaliczono do kategorii kosztow wspolnych dla technologii wnioskowa-
nej oraz komparatora i pominieto w obliczeniach, poniewaz nie maja wptywu na wyniki ana-
lizy (patrz rozdziat 5).

2.5.1 Koszt substancji

Tafamidis nie jest lekiem refundowanym w badanym wskazaniu. Podmiot odpowiedzialny
wnioskuje o refundacje leku w ramach nowo utworzonego programu lekowego.
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Tab. 10. Ceny leku Vyndaqel uwzglednione w niniejszej analizie.

!
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2.5.2 Koszt kwalifikacji do PL

W celu okreslenia badan diagnostycznych wykonywanych w przebiegu kwalifikacji pacjenta
do terapii tafamidisem postuzono sie projektem Programu lekowego ,,Leczenie tafamidisem

kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u dorostych (ICD 10 E85)”.



W Tab. 11 przedstawiono uwzglednione swiadczenia i ich koszt poniesiony przez NFZ okre-
slony na podstawie Katalogu ambulatoryjnych grup sSwiadczen specjalistycznych
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[57/2023/DSOZ ']. Dla kosztow kwalifikacji do PL, diagnostyki i monitorowania, hospitaliza-
cji i transplantu zastosowano mnoznik wartosci punktu rowny 1,62 zt, opierajac sie na Za-
rzadzeniu nr 16/2023/DEF Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27 stycznia 2023 r.
w sprawie zmiany planu finansowego Narodowego Funduszu Zdrowia na 2023 rok
[16/2023/DEF]. Koszty kwalifikacji do PL zostaty wprowadzone do modelu ekonomicznego w
pliku Excel w arkuszu ,Vyndagel” poprzez manualne dodanie kosztu kwalifikacji do PL w
komarce sumujacej koszty catkowite pierwszego cyklu (1A16).

Tab. 11, Koszt badan diagnostycznych wykonywanych w ramach kwalifikacji
pacjentow do PL.

Procedura Grupa badan Nazwa grupy War- Koszt
Swiadczen spe- tosc (PLN)
cjalistycznych punk-

(Kod swiadcze- towa
nia)

I.

LI
il |

' Dane kosztowe uwzglednione w analizie zgodne z wartoscia punktowa swiadczen obowigzujaca od
1 stycznia 2021 r.
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Procedura -Grupa badan [ Nazwa grupy . War- - Koszt

swiadczern spe- tosc (PLN)
cjalistycznych punk-
(Kod swiadcze- towa
nia)
™ el ™ ™
I Il

L1y

W Tab. 12 zaprezentowano taczny koszt kwalifikacji do leczenia w ramach programu leko-
wego ,,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u do-
rostych (ICD 10 E85)” poniesiony przez ptatnika publicznego. Koszt ten naliczany jest w mo-
delu jednorazowo, w pierwszym jego cyklu odpowiadajacym momentowi kwalifikacji pa-
cjenta do programu lekowego.

Tab. 12. Catkowity koszt kwalifikacji pacjentow do PL.

2.5.3 Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego we wskazaniu
objetym analizg okreslono na podstawie Zarzadzeniem Nr 69/2023/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2023 r. zmieniajacym zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe [Zarzadzenie 69/2023/DGL]%.

thQuest

g

¢s Hea



I ' -b. 13 zaprezentowano koszty przyjecia pacjenta w trybie ambula-
toryjnym zwiazane z wykonaniem PL w trakcie terapii tafamidisem. W modelu ekonomicz-

nym w pliku Excel koszty te zostaty wprowadzone w zaktadce Inputs - Background manage-
ment.

Tab. 13. Koszt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego.

] el B

—F
I 2 Il B

2.5.4 Koszt leczenia objawowego

Koszty leczenia objawowego oszacowano na podstawie publikacji Czech 2013, w ktorej sza-
cowano koszty zwigzane z leczeniem niewydolnosci serca z perspektywy NFZ [Czech 2013].
Przy czym w niniejszej analizie wykorzystano wytacznie koszt lekow stosowanych w leczeniu
niewydolnosci serca. Srednie roczne koszty poszczegolnych grup lekow podano w zaleznosci
od klasy NYHA. W zwiagzku z tym, Ze dane z publikacji pochodza z 2011 roku, zostaty one
skorygowane o wartosci wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych w kategorii Zdrowie
w latach 2012-2023 [GUS]. W modelu ekonomicznym w pliku Excel koszty te zostaty wprowa-
dzone w zaktadce Inputs - Background management. Zatozono, ze leczenie objawowe stoso-
wane jest zarowno w ramieniu leku Vyndagel®, jak i w ramieniu placebo.
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Tab. 14. Koszt lekow stosowanych w leczeniu objawowym.

Koszt

Czech 2013, PLN

Koszt przyjety w analizie, PLN

Leki hamujace agregacje
ptytek z wytaczeniem he-
paryny (BO1AC)

Glikozydy naparstnicy
(CO1AA)

Diuretyki (C03)

Beta-adrenolityki (CO7)

Inhibitory konwertazy an-
giotensyny (CO9AA)

Laczny _

Koszt w jednym cyklu
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2.5.5 Koszt hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych

Model pozwala na uwzglednienie kosztow hospitalizacji zwigzanych z wystepowaniem incy-
dentow sercowo-naczyniowych lub z dowolnej przyczyny. Ze wzgledu na budowe modelu
umozliwiajaca uwzglednienie tylko jednego rodzaju hospitalizacji, a takze wieksze znacze-
nie dla analizy hospitalizacji specyficznych dla chorob serca, w analizie postuzono sie wycena
stosowng dla hospitalizacji z przyczyn sercowo naczyniowych, ktore stanowity gtowne kryte-
rium oceny wynikow w badaniu ATTR-ACT.

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 marca 2023 r. zmie-
niajacym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w ro-
dzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne
[58/2023/DS0OZ] hospitalizacja spowodowana niewydolnoscig krazenia moze byc rozliczana
na podstawie dwach osobnych swiadczen: E53G — Niewydolnos¢ krazenia (kod swiadczenia:
5.51.01.0005094) lub E52 — Zaawansowana niewydolnosc¢ krazenia (5.51.01.0005052). Dobar
swiadczenia jest uzalezniony od decyzji lekarza prowadzacego, ktory dokonuje go na pod-
stawie procedur przewidzianych w trakcie hospitalizacji.

Tab. 15. Sredni koszt hospitalizacji pacjenta z niewydolnoscia serca.

Swiadczenie Dtu- Wycena
gosc punk-
hospi- | towa
taliza- | $wiad-

cji czenia
(dni) (PLN)
Hospitalizacja pacjenta z niewydolnosciag krazenia

E53G ,Niewydol- | Hospitali- <1] 2092,00 ]
nosc krazenia” zacja
(kod swiadcze- zwykta i V] 2783,9
nia: planowa 2| 3487,00
5.51.01.0005094) [ yospital- n.d. | 4184,00
zacja
zwykta

do28 | 5593,00




Swiadczenie Diu- Wycena
gosc punk-
hospi- | towa
taliza- | swiad-
cji czenia
(dni) (PLN)

Hospitalizacja pacjenta z niewydolnoscia krazenia

E52 ,,Zaawansowana niewy- Kazdy 334,00
dolnosc krazenia” (kod swiad- | kolejny
czenia: 5.51.01.0005052) dzien

n.d. — nie dotyczy.

Ze wzgledu na brak dostatecznych danych dotyczacych leczenia pacjentow z ATTR-CM w Pol-
sce w analizie uwzgledniono srednig dtugos¢ hospitalizacji pacjentéw leczonych w badanym
wskazaniu w oparciu o Srednig liczbe dni spedzonych w szpitalu dla kazdego ramienia lecze-
nia oraz o klase NYHA, pozyskane z badania ATTR-ACT.

e
1
I\ Tab. 16 przedstawiono wskazniki oraz prawdopodobienstwo hospitalizacji w cyklu
dla ramion tafamidisu i placebo.

Tab. 16. Wskazniki zwiazane z incydentami sercowo-naczyniowymi wedtug
NYHA oraz prawdopodobienstw hospitalizacji pacjentow w ramionach tafami-
disu i placebo.

Klasa NYHA Wskaznik hospitalizacji w Prawdopodobieristwo w cyklu
ciggu 6 miesiecy [%]
Vyndagel
NYHA | e [
NYHA II e [
NYHA Il e [ ]
NYHA IV [ | [ |
Placebo
NYHA | e [
NYHA I e [ |
NYHA 111 e i
NYHA IV — 1 [ |

PLN polski ztoty

Zrédto: Analizy post-hoc dla badania ATTR-ACT - skorygowane o czas ekspozycji
w kazdej klasie NYHA.
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W modelu zastosowano powyzszy sposob oszacowania kosztu hospitalizacji z uwzglednieniem
czasu jej trwania. W Tab. 17 przedstawiono zestawienie kosztow hospitalizacji w zaleznosci
od dtugosci hospitalizacji i klasy w skali NYHA.

Tab. 17. Koszt hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych ze wzgledu na
dtugosé hospitalizacji i klase NYHA.

Klasa NYHA

Dtugos¢ hospitalizacji

Sredni wazony koszt hospitaliza-
cji [PLN]

Vyndaqgel

NYHA |

NYHA Il

NYHA [lI

NYHA IV

Placebo

NYHA |

NYHA 1I

NYHA 1l

NYHA IV

PLN — polski ztoty

Zrédto: Obliczenia wtasne na podstawie danych z badania ATTR-ACT i Zarzqdze-

nia 58/2023/DSOZ.

2.6 Podsumowanie zatozen analizy ekonomicznej
oraz parametrow wejsciowych do modelu
ekonomicznego

Ponizej zestawiono dane dotyczace podstawowych zatozen oraz wartosci parametrow wyko-
rzystywanych w analizie ekonomicznej w wariancie podstawowym (por. Tab. 18 i Tab. 19).

Tab. 18. Zestawienie podstawowych zalozen analizy ekonomicznej.

Zalozenie/parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Technika anali-

Analiza podstawowa

Analiza kosztow-uzytecznosci

tyczna

Analiza wrazliwosci

Analiza kosztow-efektywnosci

Model ekonomiczny

model Markowa

trzy gtowne stany zdrowia, w tym jeden po-
dzielony na cztery podgrupy

dtugosc cyklu: 1 miesiac

Perspektywa analizy

Ptatnik publiczny + pacjent

Horyzont czasowy

30 lat

RSS

2 warianty (z/bez uwzsglednienia RSS)

Dyskontowanie

3,5% efekty zdrowotne
5,0% koszty
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Zatozenie/parametr

Wartosc¢ w analizie podstawowej

Korekta potowy cyklu

uwzgledniono

Prog optacalnosci

190 380 PLN/QALY

PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢; RSS — mechanizm podziatu ryzyka.

Tab. 19. Zestawienie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej.

Parametr Wartos¢ w analizie pod-stawo-
wej
Parametry populacyjne
Odsetek pacjentow z dziedziczng ATTR-CM [%] 24,04
Sredni wiek, lata [SE] 74,34 [0,334]
Odsetek mezczyzn [%] 90,25
Odsetek pacjentow w punkcie poczatkowym klasy | NYHA [%] 8,39
Odsetek pacjentéw w punkcie poczatkowym klasy Il NYHA [%] 59,64
Odsetek pacjentow w punkcie poczatkowym klasy Il NYHA [%] 31,97
Odsetek pacjentow w punkcie poczatkowym klasy IV NYHA [%] 0
Skutecznosé
Funkcja ekstrapolacji zgonow tafamidis I
z dowolnej przyczggi\.;g%olﬁgj placebo ]
Funkcja ekstrapolacji zgonow tafamidis ]
z dowolnej przyczyny w su- _
PR e placebo |
I
Prawdopodobienstwa hospita- tafamidis NYHA | il
lizacji z przyczyn Sercowo na- NYHA I -
czyniowych [%] - -
NYHA IV [ |
placebo NYHA | [ |
NYHA I ]
NYHA 11 ]
NYHA IV [ |
Parametry dotyczace zuzycia zasobow
Koszt za opakowanie leku, tafamidis bez RSS [
CHB [PLN] Z RSS ]
placebo [
Koszt kwalifikacji do program tafamidis [
lekowego [PLN] placebo |
Koszt diagnostyki i monitoro- tafamidis (I
wania w cyklu [PLN] placebo e
Koszt leczenia objawowego w NYHA | [ ]
cyklu [PLN] NYHA I |
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Parametr Wartos¢ w analizie pod-stawo-
wej

NYHA 11
NYHA IV
Koszt hospitalizacji [PLN] tafamidis NYHA |
NYHA Il
NYHA 111
NYHA IV
placebo NYHA |
NYHA Il
NYHA I
NYHA IV

Parametry dotyczace uzytecznosci

tafamidis NYHA |
NYHA Il
NYHA 1l
NYHA IV
placebo NYHA |
NYHA II
NYHA IlI
NYHA IV

ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej; NYHA — New York Heart
Association; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu ryzyka.

2.7 Zakres analizy wrazliwosci

2.7.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

2.7.1.1Scenariusz A

W ramach analizy wrazliwosci wyliczono inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci,
w ktorym miarg efektu jest dtugos¢ zycia przy pominieciu jakosci zycia. Podejscie takie
przedstawiono, gdyz CUA w pewnym sensie stygmatyzuje pacjentow z obnizong jakoscia zy-
cia, traktujac wydtuzanie takiego zycia jako niepetnowartosciowe.

2.7.1.2 Scenariusz B

W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany stopy dyskontowania dla
kosztow ponoszonych w kolejnych latach analizy na jej wyniki. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
przyjeto 0% stope dyskontowania zarowno dla kosztow, jak i wynikow zdrowotnych.

2.7.1.3 Scenariusz C

W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano wptyw na wyniki analizy wartosci wzgled-
nej intensywnosci dawki (RDI), ktora nalezy rozumiec jako stosunek liczby przyjetych przez
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pacjenta dawek do oczekiwanej liczby dawek w trakcie catego leczenia. W tej wersji przy-
jeto 100% zgodnosc liczby dawek przyjetych przez pacjentow z zaplanowana ich liczba w ca-
tym okresie leczenia.

2.7.1.4 Scenariusz D

W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano wptyw kosztow zwiazanych z wykonaniem
przeszczepienia serca u pacjentow z ATTR-CM na wyniki analizy. W zwiazku z podesztym
wiekiem pacjentow z ATTR-CM oraz ryzykiem chirurgicznym wynikajacym z procedury prze-
szczepienie serca jest wykonywane rzadko w badanym wskazaniu [Maurer 2017], co potwier-
dzity wyniki badania ATTR-ACT.

Przyjeto, ze kwalifikacja do przeszczepienia serca zalezy od statusu klasy NYHA, a nie od
leczenia. Dodatkowo przyjeto, ze przeszczepienie serca wystapitoby tylko w koncowej fazie
choroby (tj. IV NYHA) i ze jakosc zycia poprawitaby sie po przeszczepie.

Pacjentom po przeszczepieniu serca przypisano wartosci uzytecznosci specyficzne dla tego
stanu zdrowia oraz zastosowano je w kazdym kolejnym cyklu po przystapieniu pacjenta do
zabiegu (por. Tab. 20).

Tab. 20. Wartosci uzytecznosci u pacjentéw, ktérych poddano przeszczepie-
niu serca.

Stan zdrowia

1 miesiac po przeszczepieniu [SE] ]
=2 miesigcy po przeszczepieniu [SE] _
SE — btad standardowy.

Kwalifikujacy sie pacjenci, ktorzy zostaja poddani przeszczepieniu narzadu, ponoszg koszty
przeszczepienia w tym cyklu. Naktad kosztow ,,1 miesigc po przeszczepie” odzwierciedla
koszt zabiegu i okres opieki przez 30 dni po nim. Zgodnie z Zarzadzeniem NFZ
[21/2023/DS0Z] koszt ten wynosi 235 319,58 PLN.

Po rozpoczeciu kolejnego cyklu pacjenci ponosza koszty w stanie >2 miesiecy po przeszcze-
pieniu przez reszte zycia. Do gtownych kosztow ponoszonych w tym okresie nalezy zaliczyc
zakup lekow immunosupresyjnych, ktore sg przyjmowane przez pacjenta dozywotnio, w celu
zapobiegania odrzuceniu narzadu. W standardowej terapii pacjentow po przeszczepieniu
serca znajduija sie trzy grupy lekow:

e cyklosporyna lub takrolimus,

e azatiopryna lub mykofenolan mofetylu,
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e glikokortykosteroidy [Durlik 2018].

Ze wzgledu na brak dostatecznych danych dotyczacych udziatu poszczegolnych preparatow
w terapii pacjentow poddanych przeszczepieniu serca w Polsce w analizie postuzono sie ce-
nami poszczegolnych preparatow zgodnymi z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 1
grudnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2024 r. [Obwieszczenie MZ] oraz da-
nymi dotyczacymi doboru preparatow i schematow dawkowania zgodnymi z ChPL kazdego
leku. Dla lekow dawkowanych wedtug masy ciata arbitralnie przyjeto wage pacjenta 75 kg.
Na tej podstawie wyliczono szacowane usrednione koszty leczenia immunosupresyjnego pa-
cjentow w cyklu.

Dodatkowo ze wzgledu na fakt, iz wiekszosc lekow immunosupresyjnych ujetych w analizie
jest obecnie finansowana w ramach Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowa-
nych i wydawane s Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa w tej wersji scenariuszo-
wej analizy wrazliwosci zdecydowano o zaprezentowaniu wynikow w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow pu-
blicznych,

e oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

W Tab. 21 zaprezentowano koszty zwiazane z przeszczepieniem serca u pacjentow z ATTR-
CM w zaleznosci od cyklu leczenia.

Tab. 21. Koszt przeszczepienia serca.

Procedura Wartosc Koszt [PLN]
pun ktowa NFZ

Perspektywa ‘ wspolna

1 miesiac po przeszczepieniu

Przeszczepienie serca 03.4656.033.02 (koszt do 30 ]
dni po przeszczepie)

22 miesiecy po przeszczepieniu (Leczenie immunosupresyjne)
azatiopryna lub mykofenolan mofetylu
cyklosporyna lub takrolimus

alikokortykosteroidy

Laczny miesieczny koszt lekow

PLN — polski ztoty; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia.
2.7.1.5 Scenariusz E

W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany zatozen RSS.
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2.7.2 Tornado

W niniejszym dokumencie przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci w formie
wykresow tornado, prezentujacych parametry, ktore maja najwyzszy wptyw na ICUR. W tej
czesci analizy wrazliwosci uwzgledniono zmiennos¢ parametrow dotyczacych zuzycia zaso-
bow oraz uzytecznosci w granicach 20% od wartosci podstawowej. Odsetek ten przyjeto za
autorami modelu ekonomicznego. Nalezy zauwazyc, iz w przypadku jednokierunkowej ana-
lizy wrazliwosci typowe jest stosowanie jednakowej wartosci dla zmiennosci uwzglednionych
parametrow. Ponadto gtownym celem tego typu analiz jest identyfikacja parametrow o naj-
wiekszym wptywie na ICER, dlatego wartos¢ zaproponowanga przez autorow modelu (20%)
uznano za wtasciwa odpowiednia, aby wtasciwie odzwierciedli¢ zmiany w zakresie poszcze-
golnych parametrow.

Wyniki sg prezentowane jako ICUR o minimalnej i maksymalnej wartosci i sq wykreslane na
diagramie tornada. Schemat tornada przedstawia ICUR na osi X oraz testowane parametry
na osi Y. Parametry o najwiekszym wptywie na ICUR zaprezentowano na gorze diagramu.

2.7.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu zbadania tacznej niepewnosci szacunkow parametrow bazowych wykonano probabi-
listyczna analize wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis).

Wartosci wejsciowe z modelu zostaty pobrane z rozktadow wokét srednich parametrow wej-
sciowych. Btedy standardowe (SE) dla kazdego wejscia i odpowiednich rozktadow postuzyty
do zdefiniowania miary niepewnosci parametru.

Niepewnosc¢ szacunkow parametrow przedstawiono za pomoca typowych rozktadow stosowa-
nych w analizach probabilistycznych. Rozktad beta zastosowano do danych wejsciowych, ta-
kich jak wyjsciowy rozktad pacjentow wedtug klasy NYHA, rozktad smiertelnosci, prawdopo-
dobienstwa przejscia miedzy klasami i wartosci uzytecznosci. Rozktad Dirichleta jest wielo-
wymiarowym uogolnieniem rozktadu beta i zostat zastosowany w przypadkach, gdzie dane
muszg sumowac sie do wartosci 1, tj. rozktad pacjentow wedtug klasy NYHA, rozktad smier-
telnosci i prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami. Wszystkie parametry uzytecznosci
zostaty zmienione przy uzyciu tej samej liczby losowej, aby zachowac proporcje uzyteczno-
sci w roznych stanach zdrowia zgodne z badaniem ATTR-ACT. Rozktad gamma zostat wyko-
rzystany do parametryzacji kosztow. Rozktad normalny zastosowano do stop dyskontowania
i wieku pacjentow. Szacunki przezycia zostaty pobrane przy uzyciu rozktadu Cholesky'ego
i wprowadzono wariancje parametrow za pomocg macierzy kowariancji.
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PSA przeprowadzono w celu okreslenia niepewnosci wokot oszacowan ICUR. W modelu gene-
rowano losowo wartosci poszczegolnych parametrow z okreslonym rozktadem niepewnosci.
Przeprowadzono 1000 symulacji ukazujacych rozktad empiryczny ICUR.

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni
koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresie
rozktad réznic miedzy analizowang interwencja a komparatorem dla kosztow i efektéw zdro-
wotnych. Dodatkowo wykreslono krzywe akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-effectiveness ac-
ceptability curve), tj. krzywe wskazujace prawdopodobienstwo tego, ze analizowana tech-
nologia jest kosztowo-efektywna w zaleznosci od wartosci progu optacalnosci (progu, do kto-
rego porownywane sg wartosci ICUR, tj. 190 380 PLN/QALY).

2.8 Walidacja modelu

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili walidacje techniczna z doktadnym przegladem
obliczen i danych wejsciowych w odniesieniu do ich pierwotnego zrodta, aby upewnic sie, ze
nie wystepuja przypadkowe btedy obliczeniowe, logiczne lub transkrypcyjne. Dodatkowo
przeprowadzono niezalezng kontrole jakosci modelu z udziatem eksperta ds. ekonomii spoza
zespotu projektowego, ktore obejmowaly przeglad rownan oraz skrajnych wartosci uwzgled-
nionych w modelu, a takze ocene z perspektywy ekonomiki zdrowia.

Struktura modelu, zatozenia, zrodta danych oraz proponowane metody ekstrapolacji przezy-
cia zostaty poréwnane z opublikowanymi badaniami opisujacymi wyniki przezycia w popula-
cjach ATTR-CM przy braku leczenia takiego jak tafamidis oraz skonsultowane z ekspertem
klinicznym na co dzien zajmujacym sie leczeniem pacjentow z ATTR. Przeprowadzono takze
ocene wewnetrznej waznosci z wynikami badania ATTR-ACT.

Ponadto po dopasowaniu modelu do warunkow polskich przeprowadzono jego walidacje we-
wnetrzna, w ramach ktorej wszystkie koszty przyrownano do zera, aby sprawdzi¢ czy ICUR
wyniesie 0. Test wykazat zgodnos¢ z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model przeszedt
pozytywnie walidacje wewnetrzng.

9 HealthQuest
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3.1.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresow
rozrzutu (., . ), na ktorym zaznaczono 1000 punktéw (na osi odcietych zaznaczono
réznice efektu, na osi rzednych réznice kosztu) uzyskanych w drodze symulacji. ||| Gzl
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4 Ograniczenia

Gtownym ograniczeniem modelu byta koniecznosc ekstrapolowania krzywych OS w celu mo-
delowania horyzontu zyciowego.

I s rapolowane krzywe zweryfikowano na podstawie opublikowa-
nych szacunkow przezycia dla pacjentow z ATTR-CM, pacjentow z niewydolnoscia serca i po-

pulacji ogolnej.

Model umozliwiat wygenerowanie krzywych przezycia na podstawie krajowych danych doty-
czacych umieralnosci w danym regionie. W takim przypadku model generowat krzywe na
podstawie stosunku zgonow zwiazanych z CV i wszystkich zgonow w populacji kraju. W re-
zultacie model tworzyt specyficzne dla kraju krzywe umieralnosci z dowolnej przyczyny,
ktore byty wtasciwe dla populacji ogolnej, nie zas dla rozwazanej we wskazaniu. Dlatego
Zrezygnowano z tego podejscia i zastosowano krzywe wygenerowane na podstawie danych
z badania ATTR-ACT, ktore odzwierciedlaty przezycie w populacji chorych z ATTR-CM.

Kolejnym ograniczeniem jest fakt, iz poleganie na danych ATTR-ACT moze ograniczy¢ odnie-
sienie do szerszej populacji. Jednak, jako ze badanie ATTR-ACT i trwajace badanie LTE od-
zwierciedlaja najlepsze dostepne dane dotyczace skutecznosci tafamidisu w leczeniu ATTR-
CM w modelu zastosowano mozliwie najwieksza liczbe danych z badan, aby zachowac we-
wnetrzng spojnosc z wynikami.

Dodatkowym ograniczeniem jest brak mozliwosci oszacowana trafnosci prognostycznej mo-
delu, biorac pod uwage brak dostepnosci danych pochodzacych z innych zrodet. Dtugotermi-
nowe badanie przedtuzajace ATTR-ACT, ktore zastosowano do ekstrapolacji OS dla grupy ta-
famidisu reprezentowato najdtuzsze dane kontrolne dostepne w badanym wskazaniu.
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5 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Vyndagel®
(substancja czynna tafamidis) finansowaniem ze srodkow publicznych w leczeniu chorych
z ATTR-CM, tj. zasadnosci uwzgledniajacej koszt stosowania leczenia w zestawieniu z uzy-
skiwanymi efektami zdrowotnymi. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku
w ramach nowo utworzonego programu lekowego. W analizie uwzgledniono wyniki uzyskane
w populacji pacjentow dorostych z ATTR-CM, z niewydolnoscia serca w klasach NYHA I-11.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem stworzonego na zlecenie Podmiotu
Odpowiedzialnego modelu dotyczgcego bezposrednio rozwazanego problemu decyzyjnego.
Model zaimplementowano w programie Microsoft Office Excel i dostosowano do warunkow
polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow, kosztow jednost-
kowych oraz stop dyskontowych. Model obejmuje zarowno leczenie tafamidisem, jak i brak
leczenia specyficznego u chorych z ATTR-CM oraz bazuje na danych z badania ATTR-ACT.

W celu oszacowania petnych kosztoéw zwigzanych z leczeniem tafamidisem i przy zastosowa-
niu standardowej opieki zdrowotnej konieczne z perspektywy platnika publicznego byto
oszacowanie bezposredniego zuzycia zasobow i poniesionych kosztow opieki zdrowotnej oraz
kosztow posrednich.

W analizie pominieto koszty zaliczone do kategorii kosztow wspolnych dla technologii wnio-
skowanej oraz komparatora. Zgodnie z wynikami badania ATTR-ACT byty to dziatania niepo-
zadane, ktore miaty na ogot tagodne po umiarkowane nasilenie, niezaleznie od ramienia
leczenia. W zwiagzku z poréwnywalnym profilem bezpieczenstwa w analizie nie uwzgledniono
kosztow ich leczenia.

Dodatkowo ze wzgledu na fakt, iz chorzy z ATTR-CM poddawani sg obecnie leczeniu odpo-
wiedniemu dla niewydolnosci serca, a zalecanym schematem w przypadku tej grupy pacjen-
tow jest leczenie objawowe, ktore jest tozsame u pacjentow leczonych tafamidisem, jak
w przypadku pacjentow leczonych wytacznie z powodu niewydolnosci serca w analizie nie
uwzgledniono tej kategorii kosztow.

Ponadto model umozliwia uwzglednienie procedur zwiazanych z implantacja urzadzen wspo-
magajacych prace serca oraz przeszczepienie serca. Badanie ATTR-ACT wykazato bardzo
matg liczbe powyzszych procedur w grupie chorych z ATTR-CM. W zwiazku z tym z analizy w
wariancie podstawowym wykluczono ich koszty.
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Podczas oceny zasadnosci refundacji tafamidisu nalezy wziac¢ pod uwage, ze wnioskowany
program lekowy adresowany jest do pacjentow z ATTR-CM, ktorzy obecnie nie posiadaja
mozliwosci leczenia w zadnym z istniejacych programow lekowych (jedyna dostepng metoda
terapii jest leczenie objawowe niewydolnosci serca). W zwigzku z powyzszym objecie refun-
dacja wnioskowanej terapii przyczyni sie do skutecznego i bezpiecznego zaspokojenia nie-
zaadresowanej potrzeby medycznej.
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6 Whnioski koncowe

Badanie ATTR-ACT wskazuje, ze terapia z zastosowaniem tafamidisu prowadzi do korzyst-
niejszego rokowania w zakresie ryzyka zgonu niz w przypadku braku dedykowanego leczenia,
zarowno w przypadku populacji ogdlnej, jak i w subpopulacjach, co w modelu ekonomicznym

przetozyto sie na szacowany wzrost QALY. [

wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Vyndagel® jest wy-
soce uzasadnione. Ze wzgledu na rzadka i smiertelng nature choroby ATTR-CM oraz obecny
brak zatwierdzonego ukierunkowanego leczenia tej choroby, istnieje wyrazna, niezaspoko-
jona potrzeba medyczna, ktdra zostanie zaspokojona po wprowadzeniu refundacji leku Vyn-
dagel. Badania ATTR-ACT dowiodto, ze jest to lek o wysokiej skutecznosci oraz akceptowal-
nym profilu bezpieczenstwa. Jego stosowanie wptywa na zmniejszenie liczby zgonow z do-
wolnej przyczyny oraz na spadek hospitalizacji zwiazanych z CV u pacjentow z ATTR-CM.
Jako pierwszy dostepny modyfikujacy chorobe sposob leczenia, tafamidis zmieni Sciezke le-
czenia pacjentow z ATTR-CM oraz umozliwi lekarzom dostosowanie terapii do jednostki cho-

ﬂ
=)
o
o
=
@)
N 4

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, iz spoteczna akceptacja | KGN icst pravwdo-
podobna w przypadku chorob rzadkich, zas ustalanie cen i refundacja lekow sierocych jest

kwestig o wysokim priorytecie zarowno dla stuzby zdrowia jak i pacjentow.

B alc2y wziad pod uwage wzgledy spoteczne, takie jak dostarczenie grupie
pacjentow z chorobami rzadkimi wsparcia w postaci dostepu do lekow, ktorych refundacja
jest konieczna ze wzgledu na brak mozliwosci poniesienia tak wysokich kosztow leczenia
przez chorych. Ponadto leki sieroce czesto skierowane sa do leczenia chorob zagrazajacych
zyciu, dla ktorych brakuje alternatywnej terapii, tak jak w przypadku ATTR-CM.

N Do ciatkowym aspektem za tym prze-
mawiajacym jest fakt, iz w przypadku tych lekow istnieje mozliwosc wystepowania skutecz-
nosci przeciwko wiecej niz jednej chorobie rzadkiej, a takze mozliwosc rozszerzenia wska-
zania o choroby wystepujace powszechnie, co dodatkowo zwigksza wartosc¢ kliniczng tych
lekow.
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7 Aneks 1. Przeglad analiz ekonomicznych

7.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych tafamidisu w leczeniu
ATTR-CM. Przegladem objeto bazy PubMed oraz Cochrane Library. Strategie wyszukiwania
przedstawiono w Tab. 29 i Tab. 30.

Tab. 29. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukiwania: 11.05.2023 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 tafamidis 412
#2 Vyndamax 422
#3 Vyndagel 422
#4 FX 1006A 423
#5 FX1006A 423
#6 FX-1006A 423
#7 tafamidis meglumine 422
#8 ((((((tafamidis) OR (Vyndamax)) OR (Vyndagel)) OR (FX 423
1006A)) OR (FX1006A)) OR (FX-1006A)) OR (tafamidis me-
glumine)
#9 Cost 1059564
#10 "Economics’[Mesh] 659967
#11 "Costs and Cost Analysis"[Mesh] 264108
#12 costs 439634
#13 (economic* OR economical OR economics OR economic 1288122

OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-consequences
OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost min-imiza-
tion" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR
cost-utility OR "cost utility” OR CEA OR CUA OR CMA OR
"economic review")

#14 ((((Cost) OR ("Economics”’[Mesh])) OR ("Costs and Cost 1685493
Analysis"[Mesh]})) OR (costs)) OR ((economic* OR econom-
ical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost
benefit" OR cost-conseguences OR "cost consequences”
OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-
minimization OR "cost minimization" OR cost-effective-
ness OR "cost effectiveness” OR cost-utility OR "cost util-
ity” OR CEA OR CUA OR CMA OR "economic review"))

#15 (((((((tafamidis) OR (Vyndamax)) OR (Vyndagel)) OR 33
(FX 1006A)) OR (FX1006A)) OR (FX-1006A)) OR (ta-
famidis meglumine)) AND (((((Cost) OR ("Econom-
ics"[Mesh])) OR ("Costs and Cost Analysis”"[Mesh])) OR
(costs)) OR ((economic* OR economical OR economics
OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences” OR cost-
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik

minimisation OR "cost minimisation” OR cost-minimiza-
tion OR "cost minimization” OR cost-effectiveness OR
“cost effectiveness” OR cost-utility OR "cost utility” OR
CEA OR CUA OR CMA OR "economic review")))

Tab. 30. Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukiwania: 11.05.2023 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 tafamidis 139
#2 Vyndamax 2
#3 Vyndagel 6
#4 FX 1006A 10
#5 FX1006A
#6 FX-1006A 9
#7 tafamidis meglumine 31
#8 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 147
#9 Cost 73537
#10 "Economics"[Mesh] 18192
#11 "Costs and Cost Analysis"[Mesh] 14518
#12 costs 39334
#13 (economic* OR economical OR economics OR economic 61648
OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-conseguences
OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost
minimisation” OR cost-minimization OR "cost min-imiza-
tion" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR
cost-utility OR "cost utility” OR CEA OR CUA OR CMA OR
"economic review")
#14 #9 OR #10 #11 OR #12 OR #13 106397
#15 #8 AND #14 4

Wtaczono opracowana spetniajace nastepujace kryteria:

o analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspotczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

¢ dotyczaca tafamidisu,

e u dorostych pacjentow w leczeniu ATTR-CM,

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:

e kraj, w ktorym zostata przeprowadzona,

e perspektywe,

e typ modelu,
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e dtugosc cykli, horyzont,
e najwazniejsze parametry i zrodta,
e oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy eko-
nomicznej.

7.2 Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 25 ar-
tykuty pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
osiem opracowan, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow
wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Dodatkowo w wyniku przeszukiwania stron interne-
towych wybranych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono jedng publikacje spet-
niajacq kryteria wtaczenia do badania.

Ostatecznie do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono jedng analize ekonomiczng [Kazi
2020] oraz jeden raport HTA [CADTH 2020]. Liste publikacji wtaczonych do przegladu przed-
stawiono nizej (por. Tab. 31). Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
opracowan wtornych przedstawiono ponizej (Rys. 11).
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Rys. 11. Selekcja badan witaczonych do przegladu systematycznego analiz eko-
nomicznych (diagram PRISMA).

Medline (PubMed) The Cochrane Library
N=33 N=4

L

. : : Prace odrzucone na podstawie przegladu
Selekcia na podstawie abstraktow abstraktow/ tytulow.

ynskra N =24

A 4

' Prace zakwalifikowane do przegladu
peinych tekstow:
N=13

A4

~

- : . | Publikacje zidentyfikowane w wyniku przegladu
RRDE N N CUREURIS Pl aty: "j stron internetowych wybranych agencji HTA:

N=14 N=1
L
l Prace odrzucone na podstawie przegladu
peinych tekstow publikacji:
Zakwalifikowane prace: N=12
. Prz n kluczenia:
s opracowania wiome: N =1 YCZVI Wk :
» rfaporty HTA'N=1 >« N=9- niewlasciwy typ publikadi
« N=1-nie dotyczy analizowanej
technologii

o N =2 - brak dostepu do peinego tekstu

Ponizej zestawiono wykaz prac wtaczonych (por. Tab. 31) oraz wykluczonych (por. Tab. 32)
z przegladu analiz ekonomicznych.

Tab. 31. Lista prac wiaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Nr

Oznaczenie ‘ Publikacja

Analizy ekonomiczne

fls

Kazi 2020 Kazi DS, Bellows BK, Baron SJ, Shen C, Cohen DJ, Spertus JA, Yeh RW,
Arnold SV, Sperry BW, Maurer MS, Shah 5J. Cost-Effectiveness of Ta-
famidis Therapy for Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. Circula-
tion. 2020;141(15):1214-1224.

Raporty HTA

CADTH 2020 CADTH. Pharmacoeconomic Review Report. TAFAMIDIS (Vyndagel).
April 2020.

Tab. 32. Wykaz prac wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych.
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Nr | Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Analizy ekonomiczne

1.

Nawarskas JJ, Shephard EA. Tafamidis: A Novel Treatment
for Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. Cardiol Rev.
2020;28(3):156-160.

niewtasciwy typ publikacji —
nie jest to analiza ekono-
miczna

2. Rocha A, Silva A, Cardoso M, Beirao |, Alves C, Teles P, niewtasciwy typ publikacji —
Coelho T, Lobato L. Transthyretin (ATTR) amyloidosis nie jest to analiza
nephropathy: lessons from a TTR stabilizer molecule. ekonomiczna
Amyloid. 2017;24(sup1):81-82.

3. | Gurwitz J, Maurer M. Initial Monthly Cost of Tafamidis-the | niewlasciwy typ publikacji —
Real Price for Patients-Reply JAMA Cardiol. 2020 Jul nie jest to analiza
1;5(7):848. ekonomiczna

4, Masri A, Chen H, Wong C, Fischer K, Karam C, Gellad W, niewtasciwy typ publikacji —
Heitner S. Initial Experience Prescribing Commercial nie jest to analiza
Tafamidis, the Most Expensive Cardiac Medication in ekonomiczna
History. JAMA Cardiol. 2020 Sep 1;5(9):1066-1067.

5 Cuddy SAM(1)(2), Coyle ML(1)(3), Falk RH(1)(4).Initial niewtasciwy typ publikacji —
Monthly Cost of Tafamidis-the Real Price for Patients. nie jest to analiza
JAMA Cardiol. 2020 Jul 1;5(7):847-848. ekonomiczna

6. Rozenbaum M, Kemner J, Parasuraman B. Letter by niewtasciwy typ publikacji —
Rozenbaum et al Regarding Article, "Cost-Effectiveness of | nie jest to analiza
Tafamidis Therapy for Transthyretin Amyloid ekonomiczna
Cardiomyopathy". Circulation. 2020 Oct 13;142(15):e210-
e21l.

7. Kazi D, Bellows B, Spertus J, Baron S, Shen C, | in. niewtasciwy typ publikacji —
Response by Kazi et al to Letter Regarding Article, "Cost- nie jest to analiza
Effectiveness of Tafamidis Therapy for Transthyretin ekonomiczna
Amyloid Cardiomyopathy”. Circulation. 2020 Oct
13;142(15):e212-e213.

8. | Chen H, Chandrashekar P, Fischer K, Carlson D, Narayan niewtasciwy typ publikacji —
U, Chen J, Masri A. Navigating the Complex Web of nie jest to analiza
Prescribing Amyloidosis Therapeutics: A Primer. J Am ekonomiczna
Heart Assoc. 2022 Apr 5;11(7):e023895. doi:
10.1161/JAHA.121.023895. Epub 2022 Mar 18.

9. Rozenbaum MH, Garcia A, Grima D, Tran D, Bhambri R, niewtasciwy typ publikacji —
Stewart M, Li B, Heeg B, Postma M, Masri A. Health impact | nie jest to analiza
of tafamidis in transthyretin amyloid cardiomyopathy ekonomiczna
patients: an analysis from the Tafamidis in Transthyretin
Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-ACT) and the open-
label long-term extension studies. Eur Heart J Qual Care
Clin Outcomes. 2022 Aug 17;8(5):529-538.

10. | Ge Y, Pandya A, Cuddy SAM, Singh A, Singh A, Dorbala S. analiza ekonomiczna nie
Modeling the Cost and Health Impacts of Diagnostic dotyczy tafadimisu
Strategies in Patients with Suspected Transthyretin
Cardiac Amyloidosis. J Am Heart Assoc. 2022 Sep
20;11(18):e026308. doi: 10.1161/JAHA.122.026308. Epub
2022 Sep 14.

11. | Ghoneem A, Bhatti AW, Khadke S, Mitchell J, Liu J, Zhang | brak dostepu do pelnego

K, Trachtenberg B, Wechalekar A, Cheng RK, Baron SJ,
Nohria A, Lenihan D, Ganatra S, Dani SS. Real-World
Efficacy of Tafamidis in Patients With Transthyretin
Amyloidosis and Heart Failure. Curr Probl Cardiol. 2023
Jun;48(6):101667.

tekstu
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Nr |Publikacja
Analizy ekonomiczne
12.

Przyczyna wykluczenia

Zegkos T, Gossios T, Ntelios D, Parcharidou D, Karvounis
H, Efthimiadis G. Wild-Type Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy: The Gordian-Knot of Novel Therapeutic
Regimens. Cardiol Rev. 2023 Jan-Feb 01;31(1):36-41.

brak dostepu do pelnego
tekstu

7.3 Omowienie wiaczonych badan i wnioski
7.3.1 Kazi 2020

W opracowaniu Kazi 2020 dokonano oceny optacalnosci stosowania tafamidisu u pacjentow
z kardiomiopatig w przebiegu ATTRm i ATTRwt i jego potencjalnego wptywu na wydatki po-
niesione przez amerykanska opieke zdrowotna.

Analize oparto na modelu Markowa, gdzie wykorzystano dane pochodzace z badania klinicz-
nego ATTR-ACT, dostepnej literatury, Amerykarskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow, roszczen
zdrowotnych i krajowych danych ankietowych. Porownano leczenie tafamidisem w ATTR-CM
z brakiem leczenia specyficznego dla choroby. W modelu odtworzono 30-miesieczny wskaz-
nik przezycia, jakosci zycia i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych zaobserwo-
wany w badaniu ATTR-ACT. Do dalszego prognozowania wykorzystano parametryczny model
przezycia w ramieniu kontrolnym, ze stata redukcja zagrozen w ramieniu tafamidisu.
Uwzgledniono roczna stope dyskontowa w wysokosci 3% dla kosztow i efektow zdrowotnych
oraz zbadano niepewnosc kluczowych parametrow za pomoca analiz wrazliwosci determini-
stycznej i probabilistycznej. Gtownymi punktami koncowymi byty: inkrementalny wspotczyn-
nik kosztow efektywnosci (ICER) i wptyw na roczny budzet oceniany z perspektywy amery-
kanskiego sektora opieki zdrowotnej.

Wyniki z opracowania Kazi 2020 przedstawiono ponizej (por. Tab. 33).

Tab. 33. Wyniki z opracowania Kazi 2020.

Punkt koncowy Standardowa opieka zdro- Tafamidis

wotna

Wyniki dla opieki zdrowotnej

liczba

Przezycie, LY (niezdyskonto- 3,46 (2,88 - 4,25) 5,43 (4,17 - 6,76)
wane)

Przezycie, LY (dyskontowane) 3,23 (2,73 - 3,84) 4,83 (3,82 - 5,79)

Inkrementalne LY (zdyskonto- Komparator 1,60 (0,48 - 2,47)
wane)

QALY (zdyskontowane) 2,19 (1,94 - 2,56) 3,48 (2,85 - 4,15)

Inkrementalne QALY (zdyskon- Komparator 1,29 (0,47 - 1,75)
towane)

Hospitalizacje z przyczyn CV, 2,36 (1,87 - 3,02) 2,53 (1,78 - 3,43)

Bezposrednie koszty opieki zdrowotnej

Dozywotnie koszty opieki zdro-
wotnej, USD

126 000 (105 000 - 157 000)

1262 000 (996 000 - 1 515 000)
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Punkt koncowy Standardowa opieka zdro- Tafamidis
wotna
Koszt tafamidisu, USD - 1 086 000 (861,000 - 1 303
000)
Hospitalizacje z przyczyn CV, 34 000 (26 000 - 46 000) 34 000 (23 000 - 47 000)
usp
Pozostate koszty opieki zdro- 92 000 (77 000 - 113 000) 142 000 (110 000 - 174 000)
wotnej, USD
Inkrementalne koszty opieki Komparator | 1 135 000 (872 000-1 377 000)
zdrowotnej, USD (zdyskonto-
wane)
ICER
ICER, USD na pozyskany rok zy- Komparator
cia
ICER, USD za kazda zdobytg Komparator 880 000 (697 000-1 564 000)
QALY

709 000 (547 000 - 1 943 000)

W odnalezionej analizie ekonomicznej wykazano, ze leczenie tafamidisem przynosi znaczne
korzysci kliniczne, jednak przy obecnej cenie jego koszt przewyzszy przyjete progi optacal-
nosci w USA. Dlatego dostep do terapii tafamidisem moze by¢ ograniczony, jezeli nie nastapi
znaczne obnizenie jego ceny.

7.3.2 Raport HTA — CADTH 2020

Raport CADTH 2020 wykonano na zlecenie Pfizer Canada ULC. Wnioskodawca przedstawit
analize kosztow i uzytecznosci (CUA) porownujacag stosowanie megluminianu tafamidisu
i standardowej opieki podtrzymujacej, gdzie wykorzystano ramie placebo z badania ATTR-
ACT, ktore pozwolito pacjentom przyjmowac leki uwazane za standardowe metody leczenia
(takie jak leki moczopedne) w leczeniu dorostych pacjentow z kardiomiopatia w przebiegu
ATTRwt i ATTRm.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy kanadyjskiego ptatnika publicznego w hory-
zoncie dozywotnim (30 lat) przy zastosowaniu miesiecznych cykli. Uwzgledniono roczng
stope dyskontowa w wysokosci 1,5% dla kosztow i efektow zdrowotnych.

Analize oparto na modelu Markova. Stany zdrowia ujete w opracowaniu obejmowaty pacjen-
téw zywych bez przeszczepienia, zywych z przeszczepieniem oraz zgon. Pacjentow zywych
bez przeszczepienia podzielono zgodnie z zaawansowaniem niewydolnosci serca wg. klas
NYHA w celu odzwierciedlenia postepu choroby serca. Model umozliwiat przechodzenie pa-
cjentow miedzy poszczegolnymi klasami NYHA (co szes¢ miesiecy w ciagu pierwszych 30 mie-
siecy leczenia, a nastepnie co miesigc). Stan po przeszczepieniu podzielono na dwa stany:
miesiac i 22 miesiecy po przeszczepieniu. Wytacznie pacjenci w stanie zdrowia zywy bez
przeszczepienia byli dopuszczeni do leczenia megluminianem tafamidisu. Skutecznosc kli-
niczng oparto na badaniu ATTR-ACT.

Model obejmowat koszty leczenia megluminianem tafamidisu, ktore zostaty skorygowane na
podstawie parametrycznej ekstrapolacji danych o przerwaniu leczenia z badania ATTR-ACT.
Nie przyjeto zadnych kosztow leczenia zwiazanych ze standardowym leczeniem podtrzymu-
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jacym. Uwzgledniono dodatkowe koszty zwigzane z wizytami u specjalistow, z hospitaliza-
cjami z przyczyn sercowo-naczyniowych, z wykorzystaniem leczenia i prawdopodobienstw
specyficznych dla podgrup dla hospitalizacji i dtugosci pobytu zgtoszonych w badaniu ATTR-
ACT.

Wyniki z opracowania CADTH 2020 przedstawiono ponizej (por. Tab. 34).

Tab. 34. Wyniki z raportu CADTH 2020.

Megluminian tafa- | Placebo Koszt inkremen-
midisu talny
Zgon z dowolnej przyczyny w horyzoncie 30 miesiecy
QALY 5,21 2,01 3,20
LY 7,07 2,85 4,23
Koszty
Nabycie lekow, USD 741 485 0 741 485
Zdarzenia niepozadane, USD 149 179 =30
Hospitalizacje z przyczyn CV, 29129 20 004 9125
usD
Pozostate koszty, USD 15 325 6 797 8 528
Zgon, USD 1308 1400 -92
Koszty catkowite, USD 833 282 42 903 790 379
ICUR za QALY, USD 247 069

CV — sercowo-naczyniowe; ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci; LY — lata
zycia; QALY — rok zycia skorygowany o jakos¢; USD — dolar amerykanski.
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8 Aneks 2. Przeglad wartosci uzytecznosci

8.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych dotyczacych uzytecznosci wystepujacych w modelu stanow zdrowia.
Przegladem objeto baze PubMed. Ostatniej aktualizacji przegladu dokonano 20.04.2023 r.
Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 35.

Tab. 35. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 20.04.2023 r.

Identyfikator zapytania Stowa kluczowe Wynik
#1 | Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy 1241
#2 | attr-cm 147
#3 | (ATTR AND CM) 177
#4 | "Cardiomyopathies‘[Mesh] 111446
#5 | "Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related" [Supple- 1145

mentary Concept]
#6 | (Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy) 271231
#7 | Transthyretin Amyloidosis 1754
#8 | "Amyloidosis"[Mesh] 28220
#9 | hereditary transthyretin amyloidosis 1291
#10 | Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis 763
#11 | (((((((((Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy) OR (attr- 281754

cm)) OR ((ATTR AND CM))) OR ("Cardiomyopathies”[Mesh]))
OR ("Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related” [Sup-
plementary Concept])) OR ((Transthyretin OR Amyloid OR
Cardiomyopathy))) OR (Transthyretin Amyloidosis)) OR
("Amyloidosis"[Mesh])) OR (hereditary transthyretin amyloi-
dosis)) OR (Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis)

#12 | (utility OR utilities OR "quality of life" OR gol OR QALY OR 34429
QUALY) AND ("eq 5d" OR eq-5d OR euroqol OR "sf 36" OR sf-
36 OR "sf 6D" OR sf-6D OR tto OR "time trade off" OR
"standard gamble” OR HUI-3)

#13 | #11 AND #12 190

Wtaczano opracowania spetniajace nastepujace kryteria:
e typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna,

e dotyczaca wartosci uzytecznosci dla przynajmniej dwoch sposréd ponizszych stanow
zdrowia w ATTR-CM:

o pacjenci zywi bez przeszczepienia:
= | klasa NYHA,
= || klasa NYHA,
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= [ll klasa NYHA,
= |V klasa NYHA.
o Pacjenci zywi z/po przeszczepie:
= 1 miesiac,
= >2 miesigcy.
o Zgon.
e publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia lub spetniajace po-
nizsze:

e prace oceniajace uzytecznosci w przypadku innych terapii niz w ATTR-CM,

e prace, w ktorych oceniano uzytecznosci w szerszej grupie pacjentow, nie tylko wsrod
pacjentow z ATTR-CM.

W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:
e metode uzyskania,
e populacje badana,
e szczegoty dotyczace stanu zdrowia badanych

oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano wartosci uzytecznosci wyroznionych stanow zdrowia.

8.2Wyniki przegladu

Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przed-
stawiono ponizej (por. Rys. 12). W ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci oce-
niono wstepnie 193 artykutow pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowa-
nia. Zidentyfikowano siedem prac, ktorych petne teksty poddano szczegétowej analizie pod
katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania.
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Rys. 12. Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego uzytecz-
nosci (diagram PRISMA).
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W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, szes¢ publikacji zostaty wykluczonych
z analizy. Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono nizej (por. Tab. 36).
Jedna publikacja, Eldhagen 2023, spetnita kryteria wtaczenia (por. Tab. 37).

Tab. 36. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1. Cox S, O'Donoghue AC, McKenna WJ, Steptoe A. Health re- brak wartosci uzytecznosci
lated quality of life and psychological wellbeing in patients
with hypertrophic Cardiomyopathy. Heart. 1997;78(2):182-7.

2. Inés M, Coelho T, Conceicao |, Ferreira L, de Carvalho M, niewtasciwa populacja
Costa J. Health-related quality of life in hereditary transthy-
retin amyloidosis polyneuropathy: a prospective, observa-
tional study. Orphanet J Rare Dis. 2020;15(1):67.

3, | Wixner J, Mundayat R, Karayal ON, Anan |, Karling P, Suhr OB; | brak wartosci uzytecznosci
THAOS investigators. THAOS: gastrointestinal manifestations
of transthyretin amyloidosis - common complications of a rare
disease. Orphanet J Rare Dis. 2014;9:61
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4, Hanna M, Damy T, Grogan M, Stewart M, Gundapaneni B, brak wartosci uzytecznosci
Patterson T, Schwartz J, Sultan M, Maurer M. Impact of
Tafamidis on Health-Related Quality of Life in Patients With
Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy (from the Tafamidis in
Transthyretin Cardiomyopathy Clinical Trial. Am J Cardiol.
2021 Feb 15;141:98-105.

5. | Grady KL, Kao A, Spertus JA, Hsich E, Dew MA. Health-Related | niewtasciwa populacja
Quality of Life in Older Patients With Heart Failure From
Before to Early After Advanced Surgical Therapies: Findings
From the SUSTAIN-IT Study. Circ Heart Fail. 2022
Oct;15(10):e009579.

6. Aimo A, Rapezzi C, Perfetto F, Cappelli F, Palladini G. Quality | brak wartosci uzytecznosci
of life assessment in amyloid transthyretin (ATTR)
amyloidosis. Eur J Clin Invest. 2021 Nov;51{11):e13598.

Tab. 37. Wykaz prac wiaczonych do przegladu uzytecznosci.

Nr Publikacja

1. Eldhagen P, Lehtonen J, Gude E, Gustafsson F, Bagger-Bahnsen A, Vakevainen M, Pilgaard
T, Wedell-Wedellsborg D, Poulsen SH, Nordic PROACT study group. Health-related quality
of life among transthyretin amyloid cardiomyopathy patients. ESC Heart Failure. 2023.

Celem analizy Eldhagen 2023 byto zbadanie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQolL) u
pacjentow z ATTR-CM. Badanie PROACT byto przekrojowym, nieinterwencyjnym badaniem
przeprowadzonym w 12 szpitalnych klinikach kardiologicznych w Norwegii, Szwecji, Finlandii
i Danii. Do badania wtaczono mezczyzn i kobiety w wieku >18 lat, u ktorych rozpoznano
objawowa ATTR-CM. Przekazano informacje na temat historii choroby, biomarkerdw, aktual-
nego leczenia, chorob wspotistniejacych i stopnia nasilenia choroby wedtug klas NYHA i fazy
National Amyloidosis Centre (NAC). Pacjenci wypetniali kwestionariusze HRQoL w postaci
Kwestionariusza Kardiomiopatii Kansas City (KCCQ), wskaznika EQ-5D-5L z wizualng skalag
analogowg (VAS) oraz Inwentarza Duzej Depresji (MDI).

Do badania wtaczono tacznie 169 pacjentow (srednia + SD wieku 77,7 + 6,2 roku). Dziewiec-
dziesiat dwa procent stanowili mezczyzni. Siedemdziesiat szesc¢ procent pacjentow miato
ATTR-CM typu dzikiego (ATTRwt-CM), 15% miato dziedziczng postac¢ ATTR CM (ATTRm-CM),
a 9% byto genetycznie niesklasyfikowanych. Wiekszos¢ pacjentow byta w Il klasie NYHA (54%)
i w stadium NAC 1 (53%). Udziat w randomizowanych badaniach klinicznych odnotowano
u 58% pacjentow. Chociaz szczegoty dotyczace konkretnych RCT nie byty dostepne, prawdo-
podobne jest, ze niektorzy uczestnicy RCT otrzymywali leczenie modyfikujace przebieg cho-
roby, ktore moze zmniejszy¢ postep choroby i tym samym poprawi¢ HRQoL, jak wykazano
w przypadku tafamidisu i patisiranu. Sposrod pacjentow nieuczestniczacych w badaniach
RCT 20% otrzymywato leki wptywajace na przebieg choroby.

U 169 pacjentow z ATTR-CM catkowity wynik uzytecznosci EQ-5D-5L wynosit 0,8 + 0,2 (SD), a
wynik EQ-5D-5L VAS 62,9 + 20,6. Zdecydowana wigkszosc (89%) nie zgtaszata objawow de-
presji. Pacjenci z ATTRM-CM mieli wyzszy catkowity wynik KCCQ w porawnaniu z ATTRwt-CM,
natomiast wartosci uzytecznosci EQ-5D-5L, EQ-5D-5L VAS i MDI byty zblizone. Pacjenci z wyz-
szymi klasami NYHA i stadiami choroby NAC mieli gorszq HRQoL, o czym Swiadczyty nizsze
wyniki KCCQ i EQ-5D-5L oraz wyzsze wyniki MDI. Uczestnicy badania nieobjeci RCT uzyskiwali
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gorsze wyniki HRQoL w poréwnaniu z uczestnikami RCT, co znalazto odzwierciedlenie w niz-
szej catkowitej punktacji KCCQ i EQ-5D-5L VAS oraz wyzszej punktacji MDI.

Wyniki KCCQ byty nizsze niz wczesniej zgtaszane u pacjentow z innymi chorobami serca po-
chodzenia innego niz ATTR-CM. Wskazniki HRQoL dobrze korelowaty z klasa NYHA i stadium
choroby wedtug NAC.

Badanie ostatecznie nie zostato wziete pod uwage jako zrodto wartosci uzytecznosci w ni-
niejszej analizie, poniewaz nie zostaty w nim podane precyzyjne dane dotyczace wartosci
uzytecznosci z podziatem na klasy NYHA, a jedynie mozliwe byto odczytanie przyblizonych
wartosci z wykresu. Przyblizone wyniki wyniosty: dla NYHA | - 0,9; dla NYHA Il - 0,83; dla
NYHA Il - 0,78; dla NYHA IV - 0,67. Jednoczesnie warto zauwazy¢ znaczace wartosci odchy-
lenia standardowego, wynoszace dla kazdej z grup okoto 0,15-0,2.

Ponadto w publikacji wskazano, ze pacjenci uczestniczacy w badaniach klinicznych, a wiec
z znaczacym prawdopodobienstwem przyjmujacy leki modyfikujace przebieg choroby, jak
tafamidis, uzyskiwali korzystniejsze wyniki dotyczace jakosci zycia. Nie podano jednakze w
publikacji doktadnych danych dotyczacych réznic w wynikach wartosci uzytecznosci pomie-
dzy pacjentami z grup uczestniczacych i nieuczestniczacych w badaniach RCT. Jednoczesnie
istnienie takowej roznicy w wynikach sugeruje, ze uwzglednienie faktu przyjmowania lekow
przez pacjentow w analizie poprzez zroznicowanie wartosci uzytecznosci w grupach moze
wptynac na wyniki analizy.
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