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NT-proBNP

test 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk test)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
amyloidoza transtyretynowa (ang. transthyretin-related amyloidosis)

kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ang. Transthyretin

Amyloid Cardiomyopathy)

Amyloidoza transtyretynowa dziedziczna (ang. hereditary transthyretin-related
amyloidosis)

Amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego (ang. wild-type transthyretin-related
amyloidosis)

peptyd natriuretyczny typu 8

Charakterystyka Produktu Leczniczego

rezonans magnetyczny serca (ang. cardiovascular magnetic resonance)
Eastern Cooperative Oncology Group

kardiowersja elektryczna

szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular fil-
tration rate)

floraz ryzyka {ang. hazard ratio)

jakosc Zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health--related quality of life)
wysokoczuta troponina sercowa T (ang. high-sensitive cardiac troponin T)

ocena technologii medycznych (ang, health technology assessment)

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

wymiar rozkurczowy przegrody migdzykomorowej (ang. intraventricular septum
diastolic diameter)

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score

odksztalcenie podtuzne (ang. longitudinal strain)

rozkurczowy wymiar lewej komory (ang. left ventricular diastolic diameter);
rozkurczowy wymiar lewej komory (ang. left ventricular systolic diameter);
frakcia wyrzutowa (ang. left ventricle ejection fraction);

odksztalcenie podluzne migsnia lewej komory (ang. left ventricular global
longitudinal strain);

grubosc sciany tylnej lewej komory (ang. left ventricle posterior wall thickness)
zmodyfikowany wskaznik masy ciala (ang. modified body-mass index)

Minister Zdrowia lub Ministerstwo Zdrowia

antagonisty receptora aldosteronowego (ang. aldosterone receptor antagonists);
liczba zdarzen

liczba badanych

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba osdb, u ktérych poddanie interwencii wiaze sie z wystapieniem jednego

‘dodatkowego niekarzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba osab, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego

dodatkowego karzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat)

N-kohcowy propeptyd natriuretyczny typu pro-B (ang. N-terminal pro-B-type na-
triuretic peptide)
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skala zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne stuzgca do
klasyfikacji ciezkosci objawow niewydolnosci serca (New York Heart Association)

iloraz szans (ang. odds ratio)
adpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan (ang.
population, intervention, comparator, cutcomes, study type)

Propensity score-matching
inhibitary uktadu renina-angiotensyna (ang. renin-angiotensin system inhibitar)

randemizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled
trial)

roznica ryzyka (ang. risk difference)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
blad standardowy (ang. standard error)

Leczenie standardowe (ang. standard of care)

Program Wzmozonego Nadzoru nad Przebiegiem Ciazy i Rozwojem Noworodka
(ang. Tafamidis Enhanced Surveillance Pregnancy Outcomes).

Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey
transtyretyna (ang. transthyretin)
wspolczynnik ,,wygranych” (ang. win ratio)



Streszczenie

Cel opracowania

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

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismienniciwa w bazach medycznych: MEDLINE, EMBASE
i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencji HTA. Ostatnie wyszukiwanie wykaonano 23
stycznia 2024 roku. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria. Jako$c badan wtor-
nych aceniono przy pomocy skali AMSTAR 2, badania pierwotne oceniana przy pomocy narzedzia Co-
chrane Collaboration. Z uwagi na odnalezienie tylko jednego badania pierwotinego (ATTR-ACT YW prze-
biegu niniejszej analizy nie wykonano analizy heterogenicznosci.

Skutecznosc eksperymentalng leku przedstawiono w porownaniu zlaczonej dawki megluminianu tafa-
midisu (20 mg i 80 mg) z placebo. W analizie bezpieczenstwa przedstawiono wyniki dla laczonej dawki
megluminianu tafamidisu z publikacji Maurer 2018 (badanie ATTR-ACT) oraz wyniki dotyczace zdarzen
niepozadanych przy stosowaniu preparatu w dawce 80 me dostepne na stronie clinicaltrials.gov.

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

Wyniki — dostepne dane

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
wlaczono ostatecznie osiem przegladow systematycznych [Park 2019, Gutiérrez 2019, Marques 2020,
Gertz 2020, Lamb 2021, Singh 2021, Wang 2023 i Campbell 2023] oraz trzy raporty HTA [CADTH 2020,
IQWIG 2021 i SMC 2021], w ktdrych odnaleziono porownanie megluminianu tafamidisu z placebo.

Na podstawie przedstawionych wynikow opracowan wtomych mozna wnioskowac, ze terapia meglu-
minianem tafamidisu cechuje sie wyZsza skutecznoscia i podobnym profilem bezpieczenstwa
w porownaniu z placebo. W dwoch publikacjach autorzy wskazali, iz istniejg leki mogace stanowic
w przysztosci alternatywe dla megluminianu tafamidisu, jednak zwigzane jest to z ryzykiem gorszych
rezultatow w dluzszej perspektywie czasu. Dodatkowo w przypadku obu przytoczonych terapii
alternatywnych brakuje randomizowanych badan klinicznych, ktore moglyby potwierdzic ich
skuteczne$c i bezpieczenstwo w leczeniu ATTR-CM. Zatem jak wynika z przytoczonych publikacji
megluminian tafamidisu jest obecnie jedyna dostepna metoda leczenia ATTR-CM zarowno
dziedzicznej, jak i typu dzikiego.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
wlaczono ostatecznie jedno badanie (w 14 publikacjach), dziesigt opracowan post-hoc (w dziesieciu
publikacjach) oraz jedno badanie diugoterminowe LTE (w osmiu publikacjach) odnoszace sie do
wynikow ATTR-ACT.

Odnaleziono dwa badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania tafamidisu w leczeniu
ATTR-CM — Takashio 2023 oraz Ghoneem 2023.
Wyniki — analiza skutecznosci

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

» hierarchicznej oceny zgonow z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych,

o zgonow z dowolnej przyczyny,



o czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.
= 2Zmiany wyniku podstawowego w 6-minutowym tescie marsau,

« zmiany wyniku podstawowego KCCQ-0S.
Wyniki — analiza bezpieczenstwa

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

= zgon z dowolnej prayczyny,
+ zaburzenia metabolizmu 1 edZywiania,
+ zaburzenia nerek i drog moczowych,

» zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia.

Wyniki — analiza post-hoc

W przebiegu przegladu odnaleziono dodatkowo dziesiec badan post-hoc — Elliott 2023, Garcia-Pavia
2024, Li 2020, Li 2022, Miller 2021, Rozenbaum 2022, Rozenbaum 2022a, Rapezzi 2021a, Sperry 2023 i
Vong 2021, W analizie Elliott 2023 ocenjano dlugoterminowe przezycie u pacjentow z objawami klasy
Il wedlug New York Heart Association (NYHA) w dlugoterminowym badaniu LTE bedacym fazg
przediuzona badania ATTR-ACT. Analiza wykazata, ze Smiertelnos¢ z dowolnej przy-czyny byta nizsza
wérod pacjentow z objawami klasy Il NYHA, ktorzy otrzymywali me-gluminian tafamidisu badz
tafamidis nieprzerwanie w badaniu ATTR-ACT i LTE w poréw-naniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali
placebo w badaniu ATTR-ACT i tafamidis w bada-niu LTE.

W analizie Garcia-Pavia 2024 zaprezentowano wyniki dotyczace skutecznosci megluminia-nu
tafamidisu u pacjentow w wieku 80 lat i starszych, ktorzy wzieli udzial w badaniu ATTR-ACT oraz w
fazie przedluzonej — LTE. Wyniki analizy wskazuja na skutecznosc ta-famidisu w leczeniu ATTR-CM,
zarowno u pacjentow w wieku ponizej 80 lat, jak i u osob w wieku 80 lat i starszych.

W analizie Li 2020 zaprezentowano statystyczng metode ekstrapolacji w celu oszacowania przezycia
z megluminianem tafamidisu w porownaniu z placebo u pacjentow z ATTR-CM po uplywie 30 miesigcy
trwania ATTR-ACT. Szacunkowa mediana calkowitego przezycia przy zastosowaniu modelu gamma
dodatkowo potwierdzila skuteczno$¢ megluminianu tafamidisu w leczeniu ATTR-CM, a takze
sugerowata potencjalnie wieksze korzysci dla pacjentow w zakresie jakosci zycia niz spodziewano sie
do tej pory.

W badaniju Li 2022 zaprezentowano analize post hoc dotyczaca pacjentow z badania ATTR-ACT, u
ktorych na poczatku badania stwierdzono chorobe klasy Il NYHA. Wyniki analizy post hoc wskazuja,
ze w badanit ATTR-ACT prawdopodobnie niedoszacowano wplywu megluminfanu tafamidisu na
zmniejszenie: liczby hospitalizacji zwigzanych z chorobami ukladu krazenia, ze wzgledu na blad
wynikajacy z wiekszej smiertelnosci w grupie placebo.

Badanie Miller 2021 mialo na celu ocene przyczyn zgondw i hospitalizacji zwiazanych z CV w badaniu
ATTR-ACT, aby uzyskac dodatkowe informacje o progresji ATTR-CM i skutecznosci megluminianu
tafamidisu w leczeniu tej choroby. Analiza wykazata, ze wszystkie predefiniowane przyczyny zgonu
lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych byly rzadsze w przypadku terapii megluminianem
tafamidisu niz w przypadku placebo.

Analiza Rozenbaum 2022 miata na celu oszacowanie wplywu terapii mesluminianem tafamidisu na
przezycie i lata 2ycia skorygowane o jakesé (QALY). Analiza wykazala, ze przewidywany Sredni czas
przezycia pacjentow z ATTR-CM leczonych megluminianem tafamidisu oszacowano jako diuzszy [6,73
lat, 95% Cl=(4,21; 8,34)] w porownaniu z pacjentami leczonymi SoC [2,85 lat, 95% Cl=(2,5; 3,34)].

Badanie Rozenbaum 2022a mialo na celu lepsze zrozumienie wplywu megluminianu tafamidisu na
zmniejszenie liczby dni hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow z ATTR-CM. W
catej badanej populacji badania ATTR-ACT u pacjentow otrzymujacych megluminian tafamidisu od-
notowano istotnie mniej hospitalizacji z powodu CV w ciagu roku niz u pa-cjentow otrzymujacych



placebo. Wzaledna redukcja ryzyka wyniosta 0,68 (0,4750 vs. 0,7025, p < 0,0001). Ponadto w grupie
pacjentow przyjmujacych megluminian tafa-midisu srednia dlugosc hospitalizacji z powodu CV byla
krotsza niz w grupie placebo (8,6250 vs. 9,5625 dni). Podsumowuijac, terapia megluminianem tafami-
disu zapobiegla 2,62 dniom hospitalizacji z powodu chorob ukladu krazenia przypadajacym rocznie na
jednego pacjenta.

Analiza Rapezzi 2021a dotyczyla porownania wynikow u pacjentow z ATTR dziedziczng i typu dzikieso
wlaczonych do badania ATTR-ACT. W analizie potwierdzono lepsze rokowanie pacjentow z ATTR typu
dzikiego w porownaniu z pacjentami z dziedziczng ATTR. Stosowanie megluminianu tafamidisu
w podobnym stopniu wplyneto na zmniejszenie liczby zgonow i pogorszenia wynikaw 6MWT i KCCQ-
0S w obu subpopulacjach. Dodatkowo, w interpretacji wynikow analizy nalezy wziac pod uwage stan
pacjentow w subpopulacjach w momernicie wlaczenia do badania — pacjenci z dziedziczng ATTR
czesciej wykazywali gorsza klase w skali NYHA. Zatem megluminian tafamidisu wplywa korzystnie na
pacjentow w obu subpopulacjach, zas réznice w efektach leczenia moga wynikac nie ze stabszego
dziatania leku, a z gorszego stanu pacjentow w momencie postawienia diagnozy. Dlatego dane te
stanowig potwierdzenie skutecznosci megluminianu tafamidisu u wszystkich pacjentow z ATTR-CM,
niezaleznie od genotypu.

Autorzy publikacji Sperry 2023 przeprowadzili analize post hoc randomizowanego badania klinicznego
ATTR-ACT. Przeanalizowano dane pacjentow wedlug klasy New York Heart Association dotyczace
objawow niewydolnosci serca na poczatku leczenia, aby ocenic ko-rzysci dla stanu zdrowia wynikajace
ze stosowania tafamidisu w porownaniu z placebo. Pacjenci przyjmujacy megluminian tafamidisu
przez caly okres badania mieli wigksze szanse na przezycie przy stabilnym lub lepszym stanie zdrowia
{37% w porownaniu z 15% po 30 miesigcach) w porownaniu z placebo, niezaleznie od klasy NYHA.

I kolei celem publikacji Vong 2021 byla-analiza danych z badania ATTR-ACT i zbadanie ryzyka zgonu
z dowolnej przyczyny 1 hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentdw otrzymujacych
megluminian tafamidisu (ub placebo przy zastosowaniu podejscia modelowego oraz ocena wplywu
czynnikow predykcyjnych/prognostycznych na zaleznosci dawka-reakcja i ekspozycja-reakcja.
Skumulowane ryzyko zgonu byto o 42,1% [95% Cl=(24,2; 58,0)] mniejsze w grupie megluminianu
tafamidisu niz w erupie placebo, niezaleznie od klasy NYHA; istotnymi predyktorami zmniejszonego
ryzyka byly genotyp (typ dziki), wigksza odleglos¢ w 6-minutowym tescie marszu (6MWT), wyzsza
frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF) oraz nizszy poziom azotu mocznikowego (BUN) i nizsze
stezenia peptydow natriuretycznych typu B we krwi.

Wyniki — analiza wynikow fazy przedtuzonej

W badaniu Damy 2020a zaprezentowano wyniki dodatkowych analiz badania ATTR-ACT i badania fazy
przediuzonej (LTE), osobno porownujacych bezpieczenstwo i skutecznosé dawek 80mg i 20 mg
megluminianu tafamidisu z placebo, a takze zmian w biomarkerach i przezyciu pacjentow. Przy
diuzszej ekspozycji pacjentdw stwierdzono istotng korzysc w zakresie przezycia przy stosowaniu
megluminianu tafamidisu 80 mg (dawka bioréwnowazna z tafamidisem w dawce 61 mg) w porownaniu
z 20 mg. Analiza bezpieczenstwa dala z kolei wyniki porownywalne do uzyskanych w przypadku 30-
miesiecznego badania ATTR-ACT.

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

W analizie Elliott 2022 oceniano wyniki w zakresie zgonow z dowolnej przyczyny u pacjentow, ktorzy
przyimowali megluminian tafamidisu w dawce 80 mg w badaniu ATTR-ACT, a nastepnie kentynuowali
leczenie w ramach badania LTE, w porownaniu z pacjen-tami otrzymujacymi placebe w badaniu ATTR-
ACT przechodzacymi na terapie megluminia-nem tafamidisu w LTE.

Autorzy badania Elliott 2022 zaznaczajq, Zze U pacjentow poczatkowo przydzielonych losowo do grupy
otrzymujacej placebo w badaniu ATTR-ACT odnotowana gorsze wynili w zakresie przezywalnosci w
badaniu LTE niz u pacjentow przydzielonych do grupy otrzymujgcej megluminian tafamiidisu od
poczatku badania ATTR-ACT, co podkresia znaczenie wczesnej diagnozy i leczenia. Niemniej jednak
przezycie wydaje sie poprawiac u pacjentéw po przejsciu na leczenie tafamidisem, co sugeruje, ze
rozpoczgcie leczenia tafamidisem u pacjentéw z bardziej zaawansowana chorobg moze nadal
zapewniac korzysci w zakresie przezycia.



Wyniki — analiza skutecznosci praktycznej

Qdnaleziono dwa badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania tafamidisu w leczeniu
pacjentow z ATTR-CM.

Publikacja Takashio 2023 dotyczyla jednoosrodkowego, retrospektywnego badania obserwacyjnego z
udziatem pacjentow, u ktorych w instytucie w Kumamoto zdiagnozowano ATTRwt-CM w okresie od
stycznia 2002 r. do wrzesnia 2022 r. oraz pacjentow z ATTRwt-CM skierowanych z innych szpitali w
celu ewentualnego leczenia tafamidisem. Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Takashio
2023 byl zgon z dowolnej przyczyny, a drugorzedowym punktem koncowym byla hospitalizacia z
powodu niewydolnosci serca.

W grupie leczonej, ktorej mediana okresu obserwacji wynosila 21 (zakres 0-90) miesiecy, 10 (8%)
pacjentow zmarlo, a 21 (17%) bylo hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca. W grupie
pacjentow nieleczonych tafamidisem podczas sredniego okresu obserwacii wynoszacego 27 (zakres 2-
146) miesiecy, 40 pacjentow (73%) zmarlo, a 37 (67%) bylo hospitalizowanych z powodu niewydolnosci
serca.Dodatkowo skonstruowano kohorte, dla ktarej przeprowadzono analize PSM (ang. Prapensity
score-matching). Kohorta skladata sie z 66 pacjentow z ATTRwt-CM i, tak jak cala populacja
pacjentow w badaniu, zostala podzielona na dwie grupy: grupe leczong tafamidisem i grupe
nieleczong tafamidisemn. Wedlug analizy z wykarzystaniem jednoczynnikowego modelu regresji Coxa
smiertelnosc z dowolnej przyczyny byla znaczaco nizsza w grupie otrzymujacej tafamidis niz w grupie
nieotrzymujace]j tafamidisu [wspotczynnik ryzyka HR = 0,37; 95% Cl = (0,15; 0,92); p = 0,03]. Z analizy
IPTW (odwrotne prawdopodobienstwo wazenia leczenia, ang. inverse probability of treatment
weighting), wynika, Ze leczenie tafamidisem zmniejszalo $miertelnoéc z dowolnej przyczyny (HR,
0,31; 95% ClI = (0,10; 0,93); p = 0,04) u pacjentow z ATTRwt-CM. Wedlug analizy z wykorzystaniem
jednoczynnikowego modelu regresji Coxa odsetek hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byl
nizszy w grupie otrzymujgcej tafamidis niz w grupie nieotrzymujacej leczenia tafamidisem (HR = 0,48;
95% Cl-= (0,22; 1,01) p = 0,054).

Wyniki kliniczne pacjentow z ATTRwt-CM leczonych tafamidisem byly korzystne w pordwnaniu z
wynikami pacjentow nieprzyimujacych tafamidisu (zaréwno w calej koharcie, jak i w kohortach, dla
ktorych przeprowadzono analize PSM).

Celem badania Ghoneem 2023 bylo wykorzystanie wieloofrodkowej bazy danych powigzanej z
Elektroniczng Dokumentacjg Medyczna w celu zbadania wynikow pacjentow z ATTR-CM leczonych
tafamidisern w warunkach rzeczywistych. Autorzy przeprowadzili retrospektywne obserwacyjne ba-
danie kohortowe z wykorzystaniem danych z globalnej bazy Tri-NetX. Pacjenci w wieku > 18 lat z
amyloidoza TTR typu dzikiego identyfikowani byli za pomocg kodow ICD-10. Pierwszorzedowymi punk-
tami koncowymi byly smiertelnosc z dowolnej przyczyny oraz zaostrzenia niewydolnesci serca stano-
wigce zastepczy punkt koncowy dla hospitalizacii z powodu niewydolnosci serca w ciagu 12-miesiecz-
nego okresu obserwacji. Drugorzedowe punkty koncowe abejmowaty hospitalizacje z dowolnej przy-
czyny, migotanie lub trzepotanie przedsionkéw oraz komorowe zaburzenia rytmu serca.

W 12-miesigcznym okresie obserwacji 38 (9%) pacjentow przyimujacych tafamidis do-swiadczylo HFE
w porawnaniu z 58 (13,8%) pacjentami nieprzyjmujacymi tafamidisu (OR = 0,62; 95% Cl = (0,40; 0,95),
p = 0,030). U pacjentow leczonych tafamidisem smiertelnosc byla nizsza w porownaniu z pacjentami,
u ktorych nie stosowano tafamidisu (10,7% vs 16,4%; OR = 0,61; 95% Cl = (0,40; 0,91), p = 0,016). U
pacjentow przyjmujacych tafamidis wystepowalo wieksze prawdopadobienstwo przezycia wolnego od
zdarzen niepozadanych zarowno w przypadku HFE (HR = 0,61; 95% Cl = (0,40; 0,92), log-rank p =
0,018), jak i smiertelnosci z dowolnej przyczyny (HR = 0,619; 95% Cl = (0,425; 0,901), log-rank p =
0,011). Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w zakresie hospitalizacji z dowolnej przyczyny
(OR = 0,824, 95% Cl = (0,613; 1,108): p = 0,20), komorowych zaburzen rytmu (OR = 1,067, 95% Cl =
(0,709; 1,607); p = 0,745) i migotania/trzepotania przedsionkow (OR = 0,889, 95% Cl = (0,494; 1,600);
p = 0,694) pomiedzy kohortami.

Dodatkowe dane

W wyniku wyszukiwania dodatkowych dowodow naukowych dla oceny skutecznosci oraz
bezpieczenstwa tafamidisu odnaleziono dwa badania opisujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo
megluminianu tafamidisu w dawce 20 mg w leczeniu pacjentow z ATTR-CM (Maurer 2015 i Falk 2011)
oraz dwie analizy, w ktorych dokeonano pordwnania populacji z badania ATTR-ACT z rzeczywistg
populacja chorych na ATTR-CM (Canepa 2019 i Bezard 2020).
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W badaniu Maurer 2015 96,8% pacjentow osiggnelo stabilizacje TTR po 6 tygodniach, zas 89,3% po 12
miesigcach badania. W badaniach laboratoryjnych wykazano, ze poziom NT-proBNP u pacjentow nie
ulest znaczacemu wzrostowi w przebiegu analizy, zas poziomy troponiny | i troponiny T ulegly
umiarkowanemu  wzrostowi. Nie wykazano istotnych klinicznie zmian w  badaniu
echokardiograficznym. Megluminian tafamidisu byl dobrze tolerowany przez pacjentow, jednak
U 22,6% pacjentow zaobserwowano wystepowanie biegunki.

Wyniki badania otwartego Falk 2011 wskazaly, iz leczenie megluminianem tafamidisu w dawce nizszej
niz zalecana byto efektowne w zakresie stabilizacji TTR i1 byto dobrze tolerowane przez pacjentow,
jednoczesnie  nie  wplynelo  znaczaco na  wigkszos¢  parametrow  biochemicznych
i echokardiograficznych. Wyniki badan dla megluminianu tafamidisu w dawce 20 mg pozwalajg
wnioskowac, Ze dalsza ocena preparatu w leczeniy ATTR-CM jest uzasadniona oraz, Ze lek podawany
w dawce zalecanej w analizowanym wskazaniu ma potencjal do osiggniecia lepszych rezultatow niz
uzyskane w badaniu ATTR-ACT, gdzie czesc pacjentow przyjmowala lek w dawce 20 mg, co moglo
znaczaco zanizyc wyniki sku-tecznosci leku w tym badaniu.

W badaniu Canepa 2019 podjeto probe oceny reprezentatywnosci populacji w ATTR-CM w odniesieniu
do realnej liczby chorych zidentyfikowanych w pieciu wloskich osrodkach. Porownywano gtowne cechy
pacjentow leczonych megluminianem tafamidisu w ATTR-ACT, z cechami duzej wloskiej kohorty
pacjentow z ATTR-CM, gdzie uwzgledniono wszystkich chorych, u ktarych zdiagnozowano ATTR-CM.

Proba obejmowata 507 pacjentow rasy biatej z pieciu wloskich osrodkéw, rejestrowanych miedzy
styczniem 2010 r. a sierpniem 2018 r., niezaleznie od ich stanu klinicznego w chwili rozpoznania oraz
stanu zdrowia podczas obserwacji. Wiek oraz rozktad wystepowania AT-TRwt-CM i ATTRm-CM
u pacjentow bylty porownywalne miedzy badaniami. W realnych warunkach wsrod chorych wystepowal
mniejszy odsetek mezczyzn, natomiast czescie] obserwowano nadcisnienie i cukrzyce. Ponadto, stan
zdrowia badanych w Canepa 2019 byl znacznie lepszy niz u badanych w ATTR-ACT. U pacjentow
w realnych warunkach czesciej rozpoznawano tagodniejsza postac choroby pod wzgledem klasy
czynnosciowej NYHA, parametrow hemadynamicznych i biomarkerow. Korzystniejszy profil kliniczny
moze wynikac z wigkszej Swiadomosdci, zwigzanej z lepszym poznaniern ATTR-CM w ostatnich latach
oraz z powszechnym stosowaniem technik obrazo-wania serca umozliwiajacych wczesniejsza
i nieinwazyjng diagnostyke choroby,

Z kolei celem badania obserwacyjnego Bezard 2020 bylo pordwnanie charakterystyki pacjentow
Z ATTR w rzeczywistej populacji 1 zaprezentowane] w badaniu ATTR-ACT, a takze ocena wplywu
leczenia megluminianem tafamidisu na czas przezycia wolny skutkéw sercowo-naczyniowych
U pacjentow.

W badaniu Bezard 2020 pacjenci spelniajacy kryteria wlaczenia do ATTR-ACT stanowili 72% (N = 467)
populacji, co potwierdza reprezentatywnosc kohorty ATTR-ACT w warunkach rzeczywistych. Glowng
roznica miedzy kohorta a populacja z badania ATTR-ACT byt wyzszy odsetek pacjentow z dziedziczna
ATTR (92% z fenotypem kardioclogicznych (ub mieszanych) w pordwnaniu z odsetkiem przedstawionym
w badaniu ATTR-ACT.

Mediane czasu przeiycia wolnego od skutkow sercowo-naczyniowych oceniano dla wszystkich 648
pacjentow, chociaz zakres obserwacji byl roZny w poszczegdlnych podgrupach pacjentow,
W przypadku czystego fenotypu kardiomiopatycznego lub mieszanego mediana czasu obserwacji
w calej kohorcie wyniosta 629 dni [Q1-Q3: 187-1357].

Pacjenci z amyloidoza ATTR-CM leczeni megluminianem tafamidisu w poréwnaniu z pacjentami
nieleczonymi (N = 98) byli mtodsi (69, SD=10 lat vs. 78, SD+9), rzadzie] z nadcisnieniem tetniczym (p
= 0,0002) oraz wykazywali nizsze poziomy proBNP i troponiny oraz wyzszy szacowany wspolczynnik
filtracji ktebuszkowej na poczatku badania. U pacjentow z ATTR-CM mediana czasu przezycia wolnego
od skutkow sercowo-naczyniowych byla istotnie nizsza (p <0,001) u pacjentow nieleczonych (771 dni
[Q1-Q3: 686-895]) w porownaniu z leczonymi pacientami (1565 dni [Q1-Q3: 1010-24001).

Badanie potwierdzito pozytywny wplyw megluminianu tafamidisu, ktory zaobserwowano w badaniu
ATTR-ACT. Leczenie wiazato sie z dtuisza mediana czasu przezycia wolnego od skutkow sercowo-
naczyniowych, zwlaszcza u pacjentow z dziedziczng ATTR. Ponadto, w badaniu zacbserwowano, iz
pomimo minimalnego odsetka pacjentow z ATTR typu dzikiego leczonych megluminianem tafamidisu
(N =17), korzysc z leczenia ponosza wszyscy pacjenci ATTR-CM, niezaleznie od genotypu.
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Podsumowanie i wnioski

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

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

+ obnizeniem liczby zgonow z dowolnej przyczyny,
« zredukowaniem liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,
s lepszym wynikiem w tescie 6-MWT oraz w kwestionariuszu KCCQ-05.

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

Udostepnienie pacjentom wnioskowane] opcji terapeutycznej jest klinicznie wskazane. Objecie
refundacjg terapii tafamidisern stanowi jedyna dostepna forme leczenia modyfikujacego ATTR-CM
i tym samym umozliwi specjalistom zastosowanie ukierunkowanego na chorobe leczenia pacjentow,
Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu klinicznego chorego przyczyni sie do zwigkszenia
skutecznosci jego leczenia oraz poprawi komfort pacjenta oraz jego opiekunow.

12



1 Cel opracowania

Celem analizy byla ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania preparatu tafamidis (Vyndagel™) w leczeniu chorych z kardiomiopatia w prze-
biegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM) z niewydolnoscia serca [ EGcGcCNG

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

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) dorosli pacjenci z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretyno-
T G 2wy src E—
Interwencia (l) I Tafamidis (Vyndagel®) w dawce 61 mg* w stosowaniu dozywotnim
Komparator (C}) brak specyficznego leczenia (reprezentowany przez placebo w badaniach
klinicznych)

Efekty zdrowotne (0) | skutecznosc i bezpieczenstwo:

zgon z dowolnej przyczyny,

czestotliwosc hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.
poprawa wyniku testu b-minutowego marszu,

miara zdolnosci funkcjonowania,

zdarzenia niepezadane.

Typy badan (5) randomizowane kantrolowane badania kliniczne, badania pragmatyczne
z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe.
* Produkt Vyndagel 61 mg (tafamidis) odpowiada 80 mg megluminianu tafamidisu. Biorownowaz-
nosc preparatow udowodniono w badaniu Lockwood 2020, ktoregoe wyniki zaprezentowano w roz-
dziale 25. Zgodnie z zapisami Vyndagel ChPL EMA uznala biorownowaznosc produktow. W roz-
dziale 13.1 przedstawiono dodatkowo wyniki dla dawki 20 mg.

EMA — European Medicines Agency; PICOS — populacia, interwencja, komparator, efekty zdro-
wotne, typ badan.

13



2 Przeglad opracowan wtornych dla interwencji

2.1 Metodyka

2.1.1 Zrodta danych i strategia wyszukiwania

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

= Cochrane Library,
» EMBASE (Elsevier),
« MEDLINE (PubMed).

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtornych, pierwotnych i badan
skutecznosci praktycznej dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale
15. Strategie dla poszczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt
strategii. Wyszukiwanie wykonano 8 kwietnia 2020 r. Ostatniej aktualizacji przegladu doko-
nano 23 stycznia 2024 r.

Przeprowadzono jeden przeglad, uwzgledniajac zarowno skutecznosc eksperymentalna, jak
i praktyczng, dlatego ponizej przedstawiono wspolny opis metodyki.

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

«  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group),

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

» HAS (Haute Autorité de Sante),

o 1QWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
e NCPE Ireland (National Centre for Pharmacoeconomics),

» Zorginstitut Nederland,

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

« NIHR (National Institute for Health Research),

« PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),

= SMC (Scottish Medicines Consortium).

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

2.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, kolejno na podstawie tytulow i streszczen, a nastepnie —
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wigaczenia i wy-
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kluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4). Se-
lekcji dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy [ NI
. Y przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, prowadzono

dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim (ub polskim. Nie ograni-
czono przedziatu czasowego. Ostatnia aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 23 stycznia 2024 r.

W procesie selekcii wyrdzniono doniesienia naukowe stanowiace podstawe oceny skuteczno-
$ci | bezpieczenstwa. Selekcji dokonywano sukcesywnie wedlug ustalonego algorytmu (patrz

Rys. 1).

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

nej.
( Interwencja
L Komparator J
Y -
[ Efeldywnosc praktyczna ] Efeltywnosc eksperymentalna 1
Aldualny i wiarygodny przeglad ( Aktualny i wiarygodny przeglad
syslemalyczny badan RCT systematyczny badan praomatycznych
Vlub obserwacyjnych
NIE TAK =
| ! |
¥
Randomizowane préby kliniczne Eadania pragmatyczne z
(RCT) bezposrednio poréwnujace randomizacja illub cbserwacyjne
badane technologie wysokiej wiarygodnosci
Randomizowane proby kiiniczne B ) - .
o] adania obserwacyjne niisze
(RCT) umozliwiaiace wykonanie wiarygodnosei ﬁ;jpls P )
poréwnania posredniego
NIE TAK TAK

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

S

[Wiaczeme do analizy Kiinicznej ]

Zrédto: Wytyczne AOTMIT 2016
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2.1.3 Kryteria wigczenia do opracowania

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

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

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

+ niezalezne raporty oceny technologii medycznych;

« kompletne, dostepne opracowania spelniajace cechy wiarygodnego przegladu systema-
tycznego literatury:

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

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

speiniajace nastepujace kryteria:

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

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

+ kamparator — placebo;
e w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:

o zgon z dowolnej przyczyny,
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o czestotliwosc hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,
o zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu,
zmiana wyniku KCCQ-0S,
o zdarzenie niepozadane.
« publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
2.1.4 Kryteria wytaczenia z opracowania
Poza badaniami niespetniajacymi kryteriow wlaczenia, wykluczono prace z uwagi na:
¢ pogladowy charakter publikacji,
o listy do redakcji,
= badania opisowe (w tym opisy przypadkow lub serii przypadkow),
« badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmoéw leczenia,

« badania oceniajace stosowanie tafamidisu w dawce lub sposabie podania niezgodnymi
z uwzglednionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

* Dbrak publikacji petnotekstowej.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtornych

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

Oceny dokonywato niezaleznie dwoch analitykow [ ENEGTGTNGINIIIEEEEEEE
B ' cclug formularza zamieszczonego w aneksie (patrz rozdziat 21).

Podsumowanie oceny wiarygodnosci opracowan wtornych przedstawiono w rozdziale 2.2.3.

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

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

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

* wybrane wyniki dla analizowanej interwencji lub kemparatorow dotyczace:
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o skutecznosci eksperymentalnej,
o skutecznosci praktycznej lub
o bezpieczenstwa;

« wnioski autorow opracowania.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtornych dla
interwencji

2.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan wtaornych dla tafamidisu oceniono wstep-
nie 1835 abstraktow. Po selekcji pod katem tytutow 1 abstraktow, zidentyfikowano 32 prace,
ktorych pelne teksty poddano szczegolowej analizie pod katem kryteriow wlaczenia i wyklu-
czenia z opracowania (patrz rozdziaty 2.1.3 i 2.1.4). W wyniku przegladu petnych tekstow
publikacji 24 prace zostaly wykluczone z analizy. W wyniku przeszukiwania stron interneto-
wych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodatkowo trzy raporty HTA spel-
niajace kryteria wtaczenia.

Do przegladu systematycznego opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa wlaczono ostatecznie osiem przegladow systematycznych [Park 2019, Gutiérrez 2019,
Marques 2020, Gertz 2020, Lamb 2021, Singh 2021, Wang 2023 i Campbell 2023] oraz trzy
raporty HTA [CADTH 2020, IQWIG 20211 SMC 2021]. Osiagnieto w tym zakresie pelna zgodnosc
migdzy analitykami. We wlaczonych do przegladu opracowaniach analizowano punkty kon-
cowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa. Liste publikacji wtaczonych oraz wykluczo-
nych przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 16.11 17.1. Diagram przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych przedstawiono ponizej na Rys. 2. Charak-
terystyke zidentyfikowanych opracowan wtornych, ocene ich wiarygodnosci oraz wyniki z
poszczegblnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 2 Selekcja badan wlaczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — badania wtorne (diagram PRISMA).

j att w oparciy o h |
MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library Embase
(n = 4867) (n=143) (n=1376)

l I |

Prace odrzucone przed wykonaniem
przeglgdu
Duplikaty (n=151)

Y

Salekcja na podstawie ty- Prace odrzucone na podstawle tytutow |
witow i abstraktow abstraltow

{n=1835) (n=1802)

Prace zakwalifikowane: Prace odrzucone ze wzgledu na brak do-
do przegladu pelnych ¥ stepu do pelnego tekstu publikaci
tekstow (n=1)

(n=33)

v
Weryfikacia w oparciu

o peine te

{npf%gz} y Publikacje zidentyfikowane w wyniku
przegladu siron internetowych wybranyeh
agencji HTA

N (n=3)

Weryfikacia w  oparciu

o pemne teksty

(n=35) »

Prace wykluczone na podsiawie prze-
gladu pelnych tekstow publikacji:

Niespeinienie oech wiarygodnego
przegladu systematycznego (n = 20)
Absirakt konferencyjny (n = 2)
Niewlasciwy jezyk publikacji (n= 2)

hJ

Badania wigczone do analizy:
«  Opracowania wtdrne (n = 8)
« Raporty HTA (n =3}
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2.2.2 Charakterystyka wiagczonych przegladow
systematycznych

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

Opraco- | Data odciecia, | Klasyfika- | Cel badania Kryteria wigczenia badan do opracowania Sposob po-
wanie przeszukane cjawg = - : 'KoO| réwnania
bazy danych AOTMIT* Populacja | Interwencja | Rodzaj badania | Punkty Koficowe interwencli
Park 2019 | od 1966 r do IB Przeglad dostepnej lite- | pacjenciz | megluminian | badania kli- skutecznosc, bez- | analiza jako-
pazdziernika ratury i istotnych szcze- | ATTR-CM tafamidisu riczne pieczenstwo sciowa
2019 r w bazach golow dotyczacych far-
danych: Pubmed makologii, skutecznosci
i Clini- i bezpieczenstwa tafa-
calTrials.gov midisu oraz jego miej-
sca w leczeniu ATTR-CM
Gertz od 1 stycznia IB Przeglad zalecef opar- | pacjenciz | brak z gory randomizowane | brak okreslonych | analiza jako-
2020 2000 r do tych na dowodach nau- | AL ATTR okreslonej badania kli- z gory punktow sciowa
31 grudnia kowych, ktore pozwolg interwencji niczne, prze- kencowych
2019 . w ba- lekarzom na wczesniej- glady systema-
zach danych: sze zdiagnozowanie pa- tyczne, wyso-
MEDLINE, Sco- cjentow z amyloidozg i kiej jakosci ba-
pus, PubMed i umozliwig dokladng dania kohor-
EMBASE acene stopnfa zaawan- towe, serie
sowania i poradnictwo przypadkow (ub
dotyczace rokowania opisy przypad-
kow
Marques | Bazy Pubmed, I8 Ocena dostepnych da- dorosli pa- | jeden z po- RCT niezaleznie | Wyniki sercowo- | analiza jako-
2020 Embase z datg nych dot. skutecznosci | cjenci z nizszych od zaslepienia, | naczyniowe: sciowa
odciecia: leczenia kardiomiopatii | dziedziczng | Srodkow: badania nie- biomarkery,
29.11.2019 transtyretynowej ATTR-CM AG10, Diflu- | RCT, abserwa- parametry EKG
lub typu nisal, meglu- | cyjne, jednora- | |, Holtera,
dzikiego minian tafa- | mienne, kohor-
midisu, Ino- | towe, przeglady parametry obra-
tersen, Pati- | systematyczne, zawana, :
siran, Doksy- | metaanalizy te:;ty funkcjo-
cyklina i RCT/nie-RCT | MM
kwas tauro- jakosc zycia,
ursodeoksy- arytmie,

cholowy lub

hospitalizacja,
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Opraco- | Data odcigcia, | Klasyfika- | Cel badania Kryteria wiaczenia badan do opracowania Sposob po-
wanie przeszukane cja wg - : - i e o [ T roéwnania
bazy danych AOTMIT* Populacja lnter‘wen;ja Rodzaj badania | Punkty koncowe istiedy
kwa ur- Zgon
sodeoksycho-
lowy, eks-
trakt z zielo-
nej herbaty
(3-galusan
epigallokate-
chiny)
Gutiérrez | do wrzesnia [:] Analiza skutecznosci i Pacjenciz | diflunisal, badania kli- brak okreslonych | analiza jako-
2019 2017 r w bazach bezpieczenstwa dostgp- | ATTR patisyran i niczne z gary punktow sciowa
PubMed, Co- nych lub aktualnie ba- inne alterna- koncowych
chrane oraz EM- danych metaod leczenia tywne tera-
BASE dziedzicznej ATTR pie, w tym
przeszczep
watroby
Lamb bazy EMBASE i I8 Przeglad literatury do- Pacjenciz | megluminian | badania kii- brak okreslonych | analiza jako-
2021 PubMed od tyczacej stosowania ta- | ATTR-CM tafamidisu niczne Z gory punktow sciowa
1946 r. do 25 famidisu w ATTR-CM koncowych
pazdziernika
2020,
Singh bazy PubMed, 1B Analiza skutecznosci i dorosli pa- | megluminian | RCT, badania stabilizacja TTR, | analiza jaka-
2021 Cochrane Lj- bezpieczenstwa tafami- | cjenci z tafamidisu nie-RCT, jedno- | biomarkery ser- sciowa
brary, PubMed disu w ATTR-CM, po- ATTR-CM ramienne cowe, parametry
Central i Google przez oceng dostepnych | dziedziczng: EKG [ub Holtera,
Scholar do maja badan klinicznych. lub typu parametry echo-
2021 r. dzikiego kardiograficzne,
testy:. czynno-

sciowe, jakosc
Zycia, arytmie,
hospitalizacja i
zgon

* We klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTMIT 2016].




Opraco-
wanie

Data odciecia,
przeszukane
bazy danych

Klasyfika-
cja wg
AOTMIT*

Cel badania

Kryteria wiaczenia badaf do opracowania

Populacja

Interwencja

Rodzaj badania

Punkty koncowe

Sposob po-
réwnania
interwencji

AOTMIT — Agencia Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej; ITT — populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem; RCT — kontrolowana praba kliniczna z randomizacja.




2.2.3 Ocena wiarygodnosci badan

Ocene jakosci opracowan wtornych przeprowadzono przy wykorzystaniu skali AMSTAR 2
[Shea 2017] opisanej w rozdziale 21. Szczegotowg oceneg jakosci przegladow systematycznych
wlaczonych do opracowania zamieszczono ponizej (por. Tab. 3). Wszystkie wlaczone prze-
glady systematyczne uzyskaly ogolnie krytycznie niska ocene, poniewaz posiadaly wiecej niz
jeden staby punkt w domenach krytycznych.
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Tab. 3. Ocena jakosci wlaczonych przegladow systematycznych wg AMSTAR 2.

Pytanie Odpowiedz
Park 2019 Gertz 2020 Gutiérrez 2019 | Marques Lamb 2021 ‘Singh 2021 ‘Wang 2023 Campbell 2023
2020
Pytanie 1 tak nie nie tak nie tak tak tak
Pytanie 2 nie nie nie nie nie czesciowo tak | tak tak
Pytanie 3 nie nie | nie nie | nie nie nie tak
Pytanie 4 czesciowo tak | czedciowo tak I czesciowo tak | czedciowo tak | czesciowo tak | czesciowo tak czesciowo tak czgsciowo tak
Pytanie 3 nie tak | tak tak | nie tak tak tak
Pytanie 6 nie nie | nie tak | nie tak tak tak
Pytanie 7 nie nie nie nie nie nie nie nie
Pytanie 8 czesciowo tak | czesciowo tak | czesciowo tak czesciowo tak | czesciowo tak | czesciowo tak czesciowo tak czesciowo tak
Pytanie 9a | nie nie nie tak nie tak tak nie
Pytanie 9b | nie nie nie tak nie tak tak nie
Pytanie 10 nie nie nie nie nie nie hie nie
Pytanie 11a | nie przepro- nie przepro- nie przeprowa- | nie przepro- nie przepro- nie przeprowa- | tak
wadzono me- | wadzono me- | dzono metaana- | wadzono me- | wadzono me- | dzono metaana- tak
taanalizy taanalizy lizy taanalizy taanalizy lizy
Pytanie 11b | nie przepro- nie przepro- nie przeprowa- | nie przepro- nie przepro- nie przeprowa- | tak
wadzono me- | wadzono me- | dzono metaana- | wadzono me- | wadzono me- | dzono metaana- nie
taanalizy. taanalizy tizy taanalizy taanalizy lizy
Pytanie 12 nie przepro- nie przepro- pie przeprowa- | nie przepro- nie przepro- nie przeprowa- | tak
wadzono me- | wadzono me- | dzono metaana- | wadzono me- | wadzono me- | dzono metaana- nie
taanalizy taanalizy lizy taanalizy taanalizy lizy
Pytanie 13 | nie nie | nie nie | nie nie tak tak
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Pytanie Odpowiedz
Park 2019 Gertz 2020 Gutiérrez 2019 | Marques Lamb 2021 Singh 2021 Wang 2023 Campbell 2023
| 2020 |
Pytanie 14 nie nie tak nie nie tak tak nie
Pytanie 15 nie przepro- nie przepro: nie przeprowa- | nie przepro- nie przepro- nie przeprowa- | nie
wadzono me- | wadzono me- | dzono metaana- | wadzono me- | wadzono me- | dzono metaana- nie
taanalizy. taanalizy lizy taanalizy taanalizy lizy
Pytanie 16 tak nie tak tak tak tak tak tak
Podsumo- krytycznie krytycznie krytycznie ni- | krytycznie krytycznie krytycznie ni- | krytycznie ni- | krytycznie ni-
wanie wy- niska niska ska niska niska ska ska ska
nikow

Mozliwe odpowiedzi: , Tak", ,.Czesciowo tak™, ,Mie";
Interpretacja wyniku: wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; umiarkowana — wiecej niz
jeden staby punkt w niekrytycznej domenie; niska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami

w domenach niekrytycznych lub bez nich; krytycznie niska -

stabymi punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich.

wigcej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze
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2.2.4 Wyniki z opracowan wtornych

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

2.2.41  Przeglady systematyczne
2.2.4.1.1 Park 2019

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

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

W pierwotnej analizie dokonano hierarchicznej oceny zgonow z dowolnej przyczyny, a na-
stepnie czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w heryzancie 30 miesigcy
metoda Finkelsteina-Schoenfelda [Maurer2017]. W badaniu uzyskano istotnie statystycznie
lepsze wyniki w taczonej dawce megluminianu tafamidisu (20 mg i 80 mg) w pordownaniu
z placebo [HR=1,695, 95% Cl=(1,255; 2,289)]. W 30 miesiecznym horyzoncie badania w taczo-
nej grupie megluminianu tafamidisu zaobserwowano lepsze wyniki dla wzglednego zmniej-
szenja liczby zgonow z dowolnej przyczyny o 30% (29.5% vs 42,9%; HR=0,70, 95% Cl=(0,51;
0,96)] i nizszy roczny wskaznik hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych [(0,48 vs 0,70
rocznie; 95% Cl=(0,56; 0,81)] w porownaniu z placebo. Korzysci zidentyfikowane w pierwot-
nej analizie wynikaly z poprawy wynikow u pacjentow z niewydolnoscig serca klasy I/11
w skali NYHA. W grupie pacjentow z lIl klasg NYHA wyniki dla liczby zgonow nie wykazaty
istotnosci statystycznej i zaobserwowano znaczny wzrost hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W analizie podgrupy pacjentow z ATTRm-CM nie stwierdzono istotnej po-
prawy w hierarchicznej ocenie w ramieniu megluminianu tafamidisu (wartos¢ p wyznaczona
metoda Finkelsteina-Schoenfelda = 0,3), z kolei w podgrupie pacjentow z ATTRwt-CM w ra-
mieniu megluminianu tafamidisu zaobserwowano znaczaca poprawe w zakresie wspomnia-
nego punktu koncowego (p<0,001). W porownaniu z placebo, wsrod pacjentow przyjmuija-
cych megluminian tafamidisu w dawce 80 mg obserwowano znacznie nizszg liczbe zgonow
z dowolnej przyczyny i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych i lepszy wynik hie-
rarchicznie ocenianego punktu koncowego. Megluminian tafamidisu w dawce 20 mg nie
zmniejszyt ogolnej liczby zgonéw w porownaniu z placebo. Jednak u pacjentow, ktorzy otrzy-
mywali megluminian tafamidisu w dawce 20 mg na dobe, uzyskano lepszy wynik w zakresie
hierarchicznie ocenianego punktu koncowego niz U pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo
(p=0,005).
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W zakresie drugorzedowych punktow koncowych, u wszystkich pacjentow stosujacych me-
gluminian tafamidisu zaobserwowano lepszy wynik testu 6MWT (Srednia roznica najmniej-
szych kwadratow: 75,68 m, £9,24, p <0,001) i wyniku kwestionariusza KCCQ-0S (13,65, +2,13,
p < 0,001), z réznicami zaobserwowanymi po raz pierwszy w 6. miesiacu dla obu punktow
koficowych. Nalezy zauwazyc, ze wyniki megluminianu tafamidisu w zmniejszeniu liczby zgo-
now z dowolnej przyczyny i czasu do pierwszej hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
wych zostaly zaocbserwowane odpowiednio po 18. i 9. miesiacu badania, co wskazuje na za-
uwazalng korzysc z leczenia megluminianem tafamidisu, W swietle zaprezentowanych wyni-
kow megluminian tafamidisu w dawce 80 mg byt preferowang dawka w leczeniu ATTR-CM.

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

2.2.4.1.2 Gutiérrez 2019

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

Do przegladu wlaczono badania dotyczace skutecznosci lub bezpieczenstwa w populacji
obejmujace] powyzej 10 pacjentow, z uwzglednieniern dostepnych oraz znajdujacych sie
w fazie badawczej metod leczenia.

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

Wsrod badan dotyczacych leczenia megluminianem tafamidisu jedno — badanie 11l fazy ATTR-
ACT — bylo zgodne z zatozeniami niniejszej analizy w zakresie populacji i dawkowania leku.

W badaniu wykazano, ze u pacjentow z niewydolnoscia serca spowodowang ATTR-CM lecze-
nie tafamidisem daje korzysci w postaci zmniejszenia liczby zgonéw z dowolnej przyczyny
i liczby hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w porownaniu z placebo. Wyjatek
stanowili pacjenci z niewydolnoscia serca w klasie 11l NYHA. Leczenie megluminianem tafa-
midisu rowniez znaczaco zmniejszyto spadek wydolnosci funkcjonalnej i jakosci zycia u pa-
cjentow. Czestosc i rodzaj zdarzen niepozadanych byly podobne w grupach otrzymujacych
megluminian tafamidisu i placebo. Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych wy-

! W publikacji Gutiérrez 2019 przy opisie wynikow badan wilaczanych do przegladu systematycznego
autorzy poslugiwali sig nazwa produktu ,tafamidis". Majac na uwadze, iz uwzglednione w niniejszej
analizie badanie ATTR-ACT dotyczy stosowania megluminianu tafamidisu, przytaczajac dane z publi-
kacji Gutierrez 2019 dotyczace tego badania, stosowano wtasciwg nazwe preparatu (tj. megluminian
tafamidisu), niezaleznie od terminologii przyjetej przez autorow publikacji. Odnoszac sie do pozosta-
tych informacji zawartych w publikacji stosowano nazewnictwo za autorami.
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stepujacych w trakcie leczenia byto rzadsze u pacjentow otrzymujacych megluminian tafa-
midisu niz u pacjentow otrzymujacych placebo. PoniZej zaprezentowano podsumowanie wy-
nikow badania ATTR-ACT opublikowanych w przegladzie Gutierrez 2019.

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

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

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

<0001))

Spadek KCLQ-05 u pacjentéw (13,65 (SE + 2,13; p <0001))
przyjmujacych megluminian
tafamidisu

*wyniki dla lacznej grupy pacjentdw stosujacych mesgluminian tafamidisu (w dawce B0 mg lub 20
ma)

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

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

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

2.2.4.1.3 Marques 2020

Celem przegladu systematycznego Marques 2020 byla ocena dostepnych dowodow dotycza-
cych skutecznosci leczenia ATTR-CM oraz przedstawienie zalecen opartych na dowodach do-
tyczacych stosowania tych terapii. W przegladzie uwzgledniono takie produkty lecznicze jak:
AG10, diflunisal, tafamidis, inotersen, patisiran, doksycyklina i kwas tauroursadeok-sycho-
lowy lub kwas ursodeoksycholowy, ekstrakt z zielonej herbaty (3-galusan epigallokatechiny).
Przeglad obejmowal publikacje zamieszczone w bazach PubMed, Cochrane oraz EMBASE do
29 listopada 2019 r.
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Do przegladu witaczano badania RCT oraz nie-RCT lub obserwacyjne, ktore obejmowaty do-
roslych pacjentow z ATTR-CM dziedzicznym lub typu dzikiego. Oceniano specyficzne terapie
w ATTR-CMi zgtaszane wyniki sercowo-naczyniowe.

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

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

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

W pozostatych badaniach dokonano porownania placebo m.in. z patisiranem, ktory przez
autorow przegladu zostal uznany za obiecujaca alternatywe dla pacjentow z dziedziczng
ATTR-CM (jak dotad nie ma jednak dostepnych danych uzasadniajacych stosowanie patisiranu
u pacjentow z ATTR-CM typu dzikiego). Jak wykazano w badaniu w grupie 225 pacjentow
z dziedziczng ATTR (wyniki dotyczyly subpopulacji 126 pacjentow z kardiomiopatia) w trakcie
18. miesiecy obserwacji patisiran redukowal ryzyko zgonu [HR = 0,49, 95%Cl= (0,3; 0,79)]
i korzystnie wplynal na wynik testu 10-MWT, NT-proBNP, zmniejszat grubosc sciany lewej ko-
mory serca, poprawiat rzut serca. Nie stwierdzono rowniez powaznych zdarzen w zakresie
profilu bezpieczenstwa patisiranu.

Przeglad wykazat korzysci kliniczne w zakresie wynikow sercowo-naczyniowych u pacjentow
leczonych megluminianem tafamidisu z ATTR-CM dziedziczng lub typu dzikiego. Dodatkowo

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

4 Zadne z badan nie-RCT nie spetnito kryteriow wiaczenia do niniejszej analizy z uwagi na dobor
papulacii i dawkowania.
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autorzy zauwazyli, iz korzysci ptynace ze stosowania patisiranu czynia go obiecujacq alter-
natywa dla pacjentow z dziedziczng ATTR-CM, jednak nalezy to potwierdzic w randomizo-
wanych badaniach klinicznych.

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

2.2.4.1.4Gertz 2020

Celem przegladu bylo przedstawienie zalecen opartych na dowoadach, ktore pozwola leka-
rzom na wczesniejsze diagnozowanie amyloidozy ATTR lub AL i umozliwia doktadng ocene
stopnia zaawansowania i poradnictwo dotyczace rokowania.

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

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

W podsumowaniu autorzy przegladu wskazuja, iz na skutecznosc leczenia pacjentow z amy-
loidoza negatywnie wplywaja opoznienia w rozpoznaniu wynikajace z nierozpoznania zespo-
tow medycznych. W przypadku ATTR wczesne rozpoznanie, zanim rozwinie sie zaawansowana
dysfunkcja narzadow, moze zapewnic poprawe jakosci Zycia pacjenta poprzez stosowanie
wlasciwego leczenia, jakim jest megluminian tafamidisu.

W publikacji Gertz 2020 przy opisie wynikow badan wtaczonych do przegladu systematycznego au-
tarzy postugiwali si¢ nazwa produktu ,tafamidis”. Majac na uwadze, iz uwzglednione w niniejszej
analizie badanie ATTR-ACT dotyczy stosowania megluminianu tafamidisu, przytaczajac dane z publi-
kacji Gertz 2020 dotyczace tego badania, stosowano wlasciwg nazwe preparatu (tj. megluminian ta-
famidisu), niezaleznie od terminologii przyjetej przez autorow publikacji. Odnoszac sig do pozosta-
tych informacji zawartych w publikacji stosowano nazewnictwo za autorami.
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2.2.4.1.5Lamb 2021

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

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

Roznice w liczbie zgonow z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych wskazywaly na wyzszosc megluminianu tafamidisu w poréwnaniu z placebo
rowniez w analizie w subpopulacjach wyznaczonych ze wzgledu na status TTR (ATTR-CM
dziedziczna lub typu dzikiego), wyjsciowa klase NYHA (klasa I/1l i klasa [It) oraz dawke me-
gluminianu tafamidisu (80 mg vs 20 mg) Jedynie w grupie pacjentow z wyjsciowa klasa IlI
NYHA wskazniki hospitalizacji z powodu chorob uktadu krazenia byly wyzsze w przypadku
megluminianu tafamidisu niz placebo (76,9% vs 58,7%; p <0,001). Metoda Finkelsteina-
Schoenfelda, taczaca zgony z dowolnej przyczyny i hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, wskazala na istotne korzysci megluminianu tafamidisu w poréwnaniu z placebo
u pacientow w | lub Il klasie NYHA na poczatku badania (p <0,001) oraz u pacjentow z ATTR-
CM typu dzikiego (p <0,001), ale nie u pacjentow z choroba lll klasy NYHA lub mutacja w genie
TTR. Liczba zgonow z dowolnej przyczyny i liczba hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych ulegty istotnej poprawie zarowno po zastosowaniu 80 mg megluminianu tafamidisu
(p = 0,003), jak i 20 mg megluminianu tafamidisu (p = 0,005) w porownaniu z placebo. Liczba

o'W publikacji Lamb 2021 przy opisie wynikow badan wigczonych do przegladu systematycznego auto-
rzy postugiwali sie nazwa produkiu . tafamidis”. Majac na uwadze, iz uwzglednione w niniejszej ana-
lizie badanie ATTR-ACT dotyczy stosowania megluminianu tafamidisu, przytaczajac dane z publikacji
Lamb 2021 dotyczace tego badania, stosowano wiasciwg nazwe preparatu (tj. megluminian tafami-
disu), niezaleznie od terminologii przyjetej przez autorow publikacji. Odnoszac sie do pozostatych
informacji zawartych w publikacji stosowane nazewnictwo za autorami.
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zgonow z dowolnej przyczyny byla istatnie (p <0,05 w poréwnaniu z placebo) zmniejszona
wytacznie po zastosowaniu megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg.

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

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

U pacjentow, ktorzy otrzymywali megluminian tafamidisu zarowno w ATTR-ACT, jak i w ba-
daniu przedtuzonym wykazano znacznie nizsza liczbe zgonoéw z dowolnej przyczyny niz u pa-
cjentow, ktorzy otrzymywali placebo podczas ATTR-ACT i megluminian tafamidisu (tafamidis
po zmianie protokotu) w badaniu przedluzonym [(33,3% vs 50,3%); HR = 0,64 (95% C1 0,47-
0,85); p = 0,001].

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

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

2,.2.4.1.6 Singh 2021

Celem publikacji Singh 2021 byto zbadanie skutecznosci tafamidisu w spowalnianiu postepu
kardiomiopatii, a dodatkowo ocena jego profilu bezpieczenstwa, wplywu na parametry kar-
diologiczne i ogolng poprawe stanu pacjentow. W tym celu przeprowadzono ocene dostep-
nych badan Kklinicznych.
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Przeprowadzono przeglad w bazach PubMed, Cochrane Library, PubMed Central i Google
Scholar pod katem artykutow opublikowanych do maja 2021 r. Odnaleziono 6 publikacji, z
ktorych 1 stanowilo badanie RCT. Pozostate 5 publikacji, w ktorych oceniano skutecznosc
tafamidisu stanowily badania nie-RCT’. Byly to trzy badania jednoramienne oraz dwa bada-
nia obserwacyjne, Wyniki tych badan, mimo iz nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie
stanowia dodatkowe zrodlo wiedzy, potwierdzajac korzystny wplyw leczenia preparatu w
przypadku ATTR-CM.

W odnalezionym badaniu RCT ili fazy — ATTR-ACT, w ktorym wzieto udzial 441 pacjentow
z ATTR-CM dziedziczng i typu dzikiego stosowanie megluminianu tafamidisu® bylo zwiazane
z mniejsza liczna zeonow z dowolnej przyczyny niz w przypadku stosowania placebo (odpo-
wiednio 29,5% vs. 42,9%; HR=0,70, 95% Cl=[0,51; 0,96]). Grupa pacjentow otrzymujacych
megluminian tafamidisu miata rowniez nizszy odsetek hospitalizacji z przyczyn sercowo-na-
czyniowych w porownaniu z grupa stosujaca placebo (HR = 0,68; 95% Cl, 0,56 do 0,81). Do-
datkowo megluminian tafamidisu zapobiegal dalszemu pogarszaniu wynikow testu szescio-
minutowego marszu oraz spowalniat obnizanie sie wyniku KCCQ-0S.

W podsumowaniu autorzy przegladu wskazuja, ze na podstawie ogolnej analizy mozna
stwierdzic z calq pewnoscia, iz megluminian tafamidisu jest bezpiecznym i skutecznym le-
kiem dla pacjentow z TTR-CM. Dodatkowo wyniki przysztych RCT mogq dostarczyc solidnych
dowodow na role megluminianu tafamidisu w zatrzymaniu postepu choroby serca w kardio-
miopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej.

2.2.4.1.7 Wang 2023

Celem publikacji Wang 2023 byla systematyczna ocena wplywu leczenia tafamidisem na kli-
nicznie istotne wyniki u pacjentow z ATTR-CM.

W celu zidentyfikowania publikacji dotyczgcych badan oceniajacych skutecznosc leczenia
tafamidisem u pacjentow z ATTR-CM dokonano systematycznego wyszukiwania w bazach Pu-
bmed, Ovid Embase, Scopus, Cochrane Library i Web of Science. Wyszukiwanie obejmowato
badania opublikowane od 1 stycznia 2000 r. do 1 czerwca 2023.

Przeglad systematyczny i metaanaliza badan dotyczacych leczenia tafamidisem pacjentow z
ATTR-CM zostata przeprowadzona zgodnie z wytycznymi PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analyses) i zostala wczesniej zarejestrowana w PROSPERO
(CRD42022381985). W przypadku tego typu badania odstapiono od uzyskania zgody etycznej
i swiadomej zgody uczestnikow. Kryteria wlaczenia byly nastepujace:

7 Zadne z badan nie-RCT nie spelnito kryteriow wiaczenia do niniejszej analizy z uwagi na dobor
populacji 1 dawkowania.

U'w publikacji Singh 2021 przy opisie wynikow badan wlaczonych do przegladu systematycznego auto-
rzy postugiwali sie nazwa produkiu . tafamidis”. Majac na uwadze, iz uwzglednione w niniejszej ana-
lizie badanie ATTR-ACT dotyczy stosowania megluminianu tafamidisu, przytaczajac dane z publikacji
Gertz 2020 dotyczace tego badania, stosowano wlasciwa nazwe preparatu (tj. megluminian tafami-
disu), niezaleznie od terminologii przyjetej przez autorow publikacji. Odnoszac sie do pozostatych
informacji zawartych w publikacji stosowane nazewnictwo za autorami.

34



» obserwacyjne badania kohortowe (zarowno retrospektywne, jak i prospektywne) lub
randomizowane badania kontrolowane;

« badania kliniczne wczesnej fazy publikowane w recenzowanych czasopismach wraz z
pelng analiza;

« badania oceniajace wplyw tafamidisu na rokowanie u chorych na ATTR-CM;

» badania, w ktorych sredni czas badz mediana czasu obserwacji przekraczata 6 mie-
sigcy;
e opracowania opublikowane w jezyku angielskim.

Kryteria wykluczenia obejmowaty artykuly redakcyjne, recenzje, komentarze, streszczenia
konferencji i opisy przypadkow.

Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania R w wersji 4.2.1
(Rstudio). Zmienne dychotomiczne przedstawiono jako liczby (proporcje), a zmienne ciagle
jako $rednig + SD lub mediane (IQR). Obliczono wspolczynniki ryzyka (RR) z 95% przedzialami
ufnosci (Cl) dla wynikdw dychotomicznych zgodnie z modelem efektow losowych i przedsta-
wiono $rednie standardowe roznice (SMD) w celu porownania roznic zmiennych ciagtych
przed i po leczeniu tafamidisem . Niejednorodnosc wlaczonych badan oceniano na podstawie
testu Q-Cochrana i wartosci I* Higginsa. Wartosci I* wynoszace 25%, 50% i 75% wykazaly od-
powiednio tagodna, umiarkowana i wysoka niejednorodnosc. W celu zbadania heterogenicz-
nosci przeprowadzono analize podgrup. Przeprowadzono analize wrazliwosci i test Begga,
ktory postuzyt do sprawdzenia btedu publikacji. Wyniki uznawano za istotne, gdy P < 0,05.

Do metaanalizy wilaczono pietnascie artykutow dotyczacych tacznie 2765 pacjentow. 1251
(45,2%) z 2765 pacjentow z ATTR-CM otrzymato leczenie tafamidisem. Sredni wazony wiek
pacjentow wynosil 75,9 + 9,3 lat, a 2316 (83,7%) pacjentow stanowili mezczyzni. Sredni czas
obserwacji wynosil 18,7 + 17,1 miesiaca. W dziewieciu badaniach 678 (28,0%) pacjentow
zmarto lub otrzymalo przeszczep serca. Ponadto w 4 badaniach tacznie 1060 pacjentow z
ATTR typu dzikiego (WtATTR) i 78 pacjentow z dziedziczna ATTR (hATTR) wtaczono do analizy
podgrup.

Pierwszorzedowy punkt koncowy analizy stanowit zgon z dowolnej przyczyny lub przeszczep
serca. W celu oceny wptywu tafamidisu na pierwszorzedowy punkt koncowy, do analizy wia-
czono dziewigc badan z udzialem tacznie 2418 pacjentow. Zgon z dowolnej przyczyny lub
przeszczep serca mial miejsce u 194 (18,9%) z 1028 pacjentow otrzymujacych leczenie tafa-
midisem, natomiast w grupie pacjentow nieleczonych tafamidisem wystapit u 484 (34,8%) z
1390 pacjentow. Leczenie tafamidisem byto powigzane ze znacznie nizszym RR (RR = 0,44;
95% CI = (0,31; 0,65); p < 0,01) w porownaniu z brakiem leczenia tafamidisem, przy istotnej
heteragenicznosci (I° = 79 %, p < 0,01). W Analizie podgrup wedlug typu ATTR nie zidentyfi-
kowano istotnej statystycznie roznicy w wynikach dla tafamidisu pomiedzy podgrupami
WEATTR i hATTR w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (RR = 0,44; 95% Cl = (0,27;
0,73) w porownaniu z 0,21; 95% Cl = (0,11; 0,40), p = 0,08; I* = 68%).
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Te same dziewiec badan wykorzystano do analizy wplywu tafamidisu na ztozony punkt kon-
cowy obejmujacy smierc z jakiejkolwiek przyczyny, przeszczep serca, wszczepienie urza-
dzenia wspomagajacego prace serca, zaostrzenia niewydolnosci serca i hospitalizacje. W
okresie obserwacji 354 (34,4%) z 1028 pacjentow osiagneto ztoZzony punkt koncowy w grupie
leczonej tafamidisem, podczas gdy 640 (46,0%) z 1390 pacjentow osiggneto ztozony punkt
koncowy w grupie pacjentow nieleczonych tafamidisem. Pacjenci, ktorzy otrzymywali lecze-
nie tafamidisem, byli powiazani ze znaczaco nizszym RR (RR = 0,57; 95% Cl = (0,42; 0,77); p
< 0,01) w porownaniu z pacjentami, ktorzy nie otrzymywali tafamidisu, ze znaczacq hetero-
genicznoscia (I* = 82%, p < 0,01). Analiza podgrup wedtug typu ATTR wykazata, ze leczenie
tafamidisem zmniejszato ryzyko wystapienia ztozonego punktu koncowego, zarowno wtATTR,
jak i hATTR (odpowiednia WtATTR: RR = 0,59; 95% Cl = (0,36; 0,97), p = 0,04; hATTR: 0,21;
95% Cl = (0,11; 0,40), p < 0,01),

Dodatkowo przeanalizowano dziewigc badan z udziatem tacznie 398 pacjentow w celu po-
rownania roznic LVEF, IVS i GLS na echokardiogramach lub CMR po otrzymaniu tafamidisu u
pacjentow z ATTR-CM. Po leczeniu tafamidisem zaobserwowano istotne zmniejszenie LVEF
[SMD, -0,17; 95% CI = (-0,31; -0,03); p = 0,02]. Analiza podgrup wedtug typow ATTR nie wy-
kazata jednakze istotnego pogorszenia LVEF u pacjentow z wtATTR po leczeniu tafamidisem
(SMD, -0,11; 95% CI = (-0,34; 0,12), p = 0,34). Ponadto nie stwierdzono istotnej zmiany w IVS
(cata grupa: SMD = 0,06, 95% Cl = (-0,09; 0,21), p = 0,42; wWtATTR: SMD = -0,09; 95% Cl = (-
0,34; 0,16), p = 0,49, hATTR: SMD = 0,27, 95% Cl = (-0,08; 0,63), p = 0,13) i GLS (SMD = 0,12,
95% Cl = (-0,03; 0,27), p = 0,11), wtATTR: SMD = 0,23, 95% Cl = (-0,14; 0,59), p = 0,23, hATTR:
SMD = 0,05, 95% Cl = (-0,31; 0,40), p = 0,8) w calej grupie pacjentow z ATTR-CM ani w pod-
grupach z wtATTR badz hATTR po leczeniu tafamidisem. Nie stwierdzono istotnej heteroge-
nicznosci zmian LVEF (1= 0%, p = 0,57), IVS (I* = 0%, p = 0,78) i GLS (I* = 0%, p = 0,58). Test
Begga sugerowat, ze w obrebie wigczonych badan nie wystepowat istotny btad publikacji (p
= 0,83 dla zmian LVEF; p = 0,62 dla zmian IVS; p = 0,051 dla zmian GLS).

2.2.4.1.8Campbell 2023

Opracowanie Campbell 2023 miato na celu porownanie badan oceniajacych role terapii ce-
lowanej u pacjentow z ATTR-CM. W celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci terapii celo-
wanych u pacjentow cierpiacych na ATTR-CM przeprowadzono metaanalize.

Metaanalize przeprowadzono zgodnie z kryteriami PRISMA. Jakos¢ metodologiczng badan
oceniano za pomoca kryteriow Downsa i Blacka. Przeszukano bazy danych PubMed, Cochrane
CENTRAL i Embase od ich powstania do 31 lipca 2019 r. Dokonano przegladu list referencyj-
nych artykutdow wlaczonych do analizy w celu zidentyfikowania dodatkowych badan. Nie
uwzgledniono terapii niebedacych leczeniem celowanym (doksycyklina, ursodiol i ekstrakt z
zielonej herbaty). Nie uwzgledniono badan w jezykach innych niz angielski.

Badania kliniczne wlaczano do metaanalizy, jesli spelnione byty nastepujace kryteria:
« w badaniach raportowano jeden z nastepujacych wynikow klinicznych:
o Smiertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny;

o hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych;
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o zmiana glabalnego odksztatcenia podtuznego;
o powazne zdarzenia niepozadane;
¢ badania obejmowaly co najmniej 25 pacjentow w obu ramionach.
Nie uwzgledniono opisow przypadkow, serii przypadkow i artykulow pogladowych.

Analize statystyczng przeprowadzono za pomocg oprogramowania Review Manager (RevMan)
w wersji 5.3 Do abliczenia zbiorczego ilorazu szans i 95% przedziatu ufnosci (Cl) wykorzystano
model efektow losowych z wykorzystaniem metody Mantela-Haenszela. Heterogenicznosc
pomiedzy badaniami oceniano za pomoca testu Q-Cochrana i testu statystycznego 12, ktore
pozwalajg ocenic procent calkowitej zmiennosci pomigdzy badaniami. badania, ktore sg wy-
nikiem heterogenicznosci, a nie przypadku. Blad publikacji oceniano za pomoca testu Begga
i testu regresji Eggera.

Zidentyfikowano 6 badan: 4 randomizowane badania kontrolowane i 2 badania nierandomi-
zowane, w ktorych porownywano terapie celowana z placebo w ATTR-CM. Zbiorcza analiza
objeta 1238 pacjentow, z czego 738 pacjentow otrzymato terapie celowang, a 500 pacjentow
otrzymalto placebo, Jedno badanie zostalo przedwczesnie przerwane ze wzgledu na zwigk-
szong smiertelnos¢ w grupie leczonej. To badanie rowniez uwzgledniono w zbiorczej anali-
zie. Okres obserwacji w pozostalych badaniach wynosil od 6 do 30 miesiecy. Jakosc wlaczo-
nych badan zostala oceniona metodg Downsa i Blacka.

Zhiorcza analiza 5 badan opisujacych smiertelnosc z dowolnej przyczyny u pacjentow z ATTR-
CM wykazala, ze terapie celowane znaczaco zmniejszajq smiertelnosc z jakiejkolwiek przy-
czyny (OR = 0,39, 95% Cl = (0,16; 0,97), p = 0,04). Badania wykazaly znaczng heterogenicz-
nos¢ (p = 0,0003, I* = 81%). Zbadano odpornosc wynikow, zmieniajac metode metaanalizy z
modelu efektow losowych na model z efektami stalymi. Nie stwierdzono zmiany sumarycz-
nych szacunkow w przypadku modelu z efektami statymi (OR = 0,50, 95% Cl = (0,36; 0,69) p
< 0,0001).

W dwdoch badaniach opisano wplyw terapii celowanych na hospitalizacje z powodow sercowo-
naczyniowych. Obydwa badania wykazaly zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powodow
sercowo-naczyniowych. Nie mozna byto przeprowadzic analizy zbiorczej ze wzgledu na ogra-
niczong ilos¢ danych.

Zbiorcza analiza 3 badan, w ktorych oceniano zmiany w globalnym odksztatceniu podtuznym
wykazata tendencje do poprawy w przypadku terapii celowanych (Srednia roznica wynosita
20,69, 95% Cl = (21,44 ; 0,05), p = 0,07). We wszystkich badaniach zaobserwowano niska
heterogenicznosc (P = 0,22, I* = 34%). Sumaryczna wielkosc efektu byla istotna w przypadku
modelu z efektami stalymi (Srednia roznica wynosila 20,71, =5 0,01).

W porownaniu z placebo nie zaobserwowano wzrostu liczby powaznych zdarzen niepozada-
nych w przypadku terapii celowanych (OR = 1,06, 95% Cl = (0,78; 1,44), p = 0,72). Nie stwier-
dzono heterogenicznosci pomiedzy badaniami (P = 0,48, I? = 0%).
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2.2.4.2 Raport HTA — CADTH 2020

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

Wnioskodawca przedstawil wyniki dla punktow koncowych dotyczacych skutecznosci i bez-
pieczenstwa porownania bezposredniego megluminianu tafamidisu z placebo (patrz tabele
ponizej). Na podstawie wynikow porownania bezposredniego wnioskowano, ze leczenie me-
gluminianem tafamidisu wiaze sie ze zmniejszong smiertelnoscia oraz zmniejszong liczba
hospitalizacji w poréwnaniu z placebo, w horyzoncie 30 miesiecy. Klinicznie istotne roznice,
swiadczace o przewadze megluminian tafamidisu, zaobserwowano rowniez w zakresie jako-
sci zycia oraz wynikow testu 6-minutowego marszu. Wyniki analizy dla subpopulacji sugero-
waty, ze korzysci z leczenia wystepowaly zarowno w podgrupie pacjentow z ATTRm, ATTRwt,
bedacych w 1/11 klasie NYHA, jak i wsrod pacjentow w Il klasie NYHA (chociaz korzySci w tej
orupie byty mniej wyrazne). Najczestsze powaine zdarzenia niepozadane byly zwigzane
z uktadem sercowo-naczyniowym lub z pogorszeniem stanu i wystepowaty u podobnego od-
setka pacjentow w grupie megluminianu tafamidisu i placebo. Ponadto eksperci kliniczni,
z ktorymi skonsultowano sie w celu przedstawionego przegladu, potwierdzili, ze meglumi-
nian tafamidisu zdaje sie byc dobrze tolerowanym leczeniem.

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

Placebo, n (%) Megluminian ta- Megluminian tafa-
(N=177) famidisu 80mg, , n | midisu fgcznie*, n
. | (%) (N=176) (%) (N=264)
Zgon z dowolnej przyczyny w horyzoncie 30 miesiecy
Liczba przezy¢ | 101 (57,1%) | 122 (69,3%) 186 (70,5%)
Hospitalizacja zwigzana z choroba
Srednia liczba dni na pacjenta 0,46 0,34 0,30
w ciggu roku
Wartosc p wyznaczona me- grupa odniesienia 0,0030 0,0006
toda Finkelsteina-Schoenfelda

*wyniki dla tacznej grupy pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu (w dawce B0 mg lub 20
mg)

9 W raporcie CADTH 2020 przy opisie wynikow badan wiaczonych do przegladu systematycznego auto-
rzy poslugiwali sig nazwg produktu ,tafamidis”. Majac na uwadze, iz uwzglednione w niniejszej ana-
lizie badanie ATTR-ACT dotyczy stosowania megluminianu tafamidisu, przytaczajac dane z raporcie
CADTH 2020 dotyczace tego badania, stosowano wlasciwg nazwe preparatu (tj. megluminian tafami-
disu), niezaleznie od terminologii przyjetej przez autorow publikacji. Odnoszac sie do pozostatych
informacji zawartych w publikacji stosowane nazewnictwo za autorami.
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Tab. 6. Wyniki z raportu CADTH 2020 — zmiana klasy NYHA.

Zmiana klasy NYHA wzgledem po- Placebo, n (%) Megluminian tafamidisu
czatku badania (N=177) tacznie*, n (%) (N=264)
Brak zmiany w klasie NYHA
| klasa NYHA 1(0,6) 7(2,7)
Il klasa NYHA 28 (15,8) 73 (27.7)
Il klasa NYHA 12 (6,8) 19 (7,2)
IV klasa NYHA 0(0) 0(0)
Ogdtem 41 (23.2) 99 (37,5)
Pogorszenie z klasy |
Z klasy 1 do 1] 4 (2,3) 71(2,7)
z klasy | do Il 1(0,6) 4(1,5)
z klasy | do IV 00 1(0,4)
Dgotem 5(2,8) 12 (4,5)
Pogorszenie z klasy II
z klasy Il do Il 22 (12,4) 35 (13,3)
z klasy Il do IV 4(2,3) 0 (0)
Ogolem | 26 (14,7) 35 (13,3)
Polepszenie z klasy Il
z klasy Il do NI I 5(2,8) 9(3,4)
zKlasy Il do | | 0(0) 0(0)
Ogatem | 5 (2,8) 9 (3,4)
Pozostate zmiany w zakresie klas NYHA
Pogorszenie z klasy Ill do IV 2(1,1) 2 (0,8)
Polepszenie z klasy Il do | 3(1,7) 14 (5,3)
Polepszenie z klasy IV 0(0) 0 (0)

*wyniki dla lacznej grupy pacjentdw stosujacych mesgluminian tafamidisu (w dawce B0 mg lub 20

mg)
Tab. 7. Wyniki z raportu CADTH 2020 — bezpieczenstwo; zdarzenia niepoza-
dane.
Zdarzenie niepozadane Placebo, n (%) Megluminian ta- Megluminian tafa-
(N=177) famidisu 80mg, n midisu tacznie®, n
| (%) (N=176) (%) (N=264)
Migotanie przedsionkow 33 (18,6) 35 (19,9) 51 (19,3)
Zawal serca 60 (33,9) 46 {26,1) 76 (18.8)
Zastoinowa niewydolnosc 33 (18,6) 22 (12,5) 39 (14,8)
serca
Zaparcie 30 (16,9) 26 (14,8) 40 (15,2)
Biegunka 39 (22,0) 22 (12,5) 32 (12,1)
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Zdarzenie niepozadane Placebo, n (%) Megluminian ta- Megluminian tafa-
(N=177) famidisu 80mg, n midisu tacznie*, n
(%) (N=176) (%) (N=264) |
Nudnosci 36 (20,3) 20 (11,4) 29 (11.,0)
Zmeczenie 33 (18,6) 29 (16,5) 45 (17.0)
Obrzeki obwodowe i1 (17,5) 30 (17,0) 47 (17,8)
Zakazenie drog moczowych 27 (15,3) 16 (9,1) 25 (9,5)
Ostabienie 41 (23,2) 43 (24,4) 70 (26,5)
Przeciazenie plynami 29 (16,4 19 (10,8) 32 (12,1)
Dna moczowa 29 (16,4) 18 (10,2) 28 (10,6)
BéL konczyn 20 (11,3) 27 (15,3) 33 (12,5)
Zawroty glowy 37 (20,9) 25 (14,2) 42 (15,9)
Ostre uszkodzenie nerek 29 (16,4) 17 (9,7) 29 (11,0)
Kaszel 30 (16,9) 21(11,9) 37 (14,0)
Dusznosc 55 (31,1) 29 (16,5) 50 (18,9)
Wysiek optucnowy 32 (18,1) 14 (8,0) 26 (9,8)

* wyniki dla taczne]j grupy pacjentdw stosujacych megluminian tafamidisu (w dawce 80 mg lub 20

mg)
Tab. 8. Wyniki z raportu CADTH 2020 — kwestionariusz KCCQ-0S.
N | Wynik po- | Wynik koncowy (po 30 Réznica wzgledem grupy kon-
czatkowy | miesigcach badania) trolnej (placebo)
Srednia Srednia | Srednia réznica | N | Srednia réznica | war-
(SD) (SD) metoda LS metoda LS (SE) | tosé p
wzgledem war- (95% CI)
tosci poczatko-
wej (SE)
Placebo | 177 | 65,9 {21,7) 53,8 -20,8(2,0) B4 n.d. n.d
(24,4)
Meglumi- | 176 | 67,1 (21,3) 68,8 -7.3 (1,5) | b.d. b.d. b.d.
nian tafa- (21,4)
ridisu
80meg
Meglumi- | 264 | 67,3 (21.4) 68,2 -7,2(1,4) | 170 | 13,7 (9,5; 17,8) | <0,0001
nian tafa- (21,9)
midisu
lacznie®

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

mg)

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

SE — blad standardowy.
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Tab. 9. Wyniki z raportu CADTH 2020 — HRQoL.

N Wynik po- | Wynik koiicowy (po-30 mie- | RéZnica wzgledem grupy kon-
czatkowy | siacach badania) trolnej (placebo)
Srednia Srednia | Srednia réznica | N | Srednia réznica | war-
(SD) (SD) metoda LS metoda LS (SE) | tosc p
wzgledem war- (95% ClI)
tosci poczatko-
wej (SE)
EQ-5D-3L
Placebo | 177 | 0,80 (0,15) 0,72 -0,14 (0,02) | B84 n.d. n.d.
(0,22)
Meglumi- | 264 | 0,80 (0,16) 0,80 -0,05 (0,01) | 169 | 0,09 (0,05;0,12) | <0,0001
nian tafa- (0,17)
midisu
lacznie®
EQ VAS
Placebo | 177 | 66,5 (17,8) 58,0 -12,2(1,6) | 84 n.d. n.d.
(21,4)
Meglumi- | 264 | 68,3 (18,6) 68,0 -3,8 (1,2) | 166 9.1(5,4; 12,8) | <0,0001
nian tafa- (19,1)
midisu
tacznie®

* wyniki dla {acznej grupy pacjentdw stosujacych megluminian tafamidisu (w dawce 80 mg lub 20

mg)

Cl — przedzial ufnosci; EQ-5D-3L — ang. EuroQol 5-Dimensions 3-Levels; EQ VAS — ang. EuroQol
Visual Analogue Scale; HRQoL — jakosc zycia uwarunkowana stanem zdrowia; LS —metoda naj-

mniejszych kwadratow; N — liczba pacjentow; n.d.— nie dotyczy; SD — odchylenie standardowe;
SE — blad standardawy.

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

N | Wynik po- | Wynik koricowy (po 30 ‘Réznica wzgledem grupy kon-
czatkowy miesigcach badania) trolnej (placebo)
Srednia Srednia | Srednia roznica | N | Srednia roznica | wartosé
(SD) (SD) ‘metoda LS metodg LS (SE) | p
wzgledem war- (95% Cl)
tosci poczatko-
wej (SE)
Placebo | 177 353,3 333,8 -130,6 (9,8) | 70 n.d. n.d.
(126,0) | (117.5)
Meglumi- | 176 344,8 364,7 -54,8 (7,5) | b.d. b.d. b.d.
nian tafami- (120,3) | (126,1)
disu 80mg
Meglumi- | 264 350,6 370,4 -54,9 (5,1) | 155 | 75,7 (57,6;93,8) | <0,0001
nian tafami- (121,3) | (119,4)
disu lacz-
nie*
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N Wynik po- Wynik koncowy (po 30 Réznica wzgledem grupy kon-
czatkowy miesigcach badania) trolnej (placebo)
Srednia Srednia | Srednia réznica | N | Srednia roznica | wartosc
(SD) (SD) metodg LS metoda LS (SE) | p:
wzgledem war- (95% Cl)
tosci poczatko-
wej (SE)

" wyniki dla laczne] grupy pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu (w dawce 80 mg lub 20
mg)

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

2.2.4.3Raport HTA — IQWIG 2021

W celu oceny skutecznosci megluminianu tafamidisu przeprowadzono systematyczny prze-
glad literatury dotyczacej amyloidozy transtyretynowej. Okres wyszukiwania ograniczono do
ostatnich 5 lat przed wyszukiwaniem, a poszukiwania zakonczono 20 lutego 2019 r. Wyszuki-
wanie przeprowadzono w bazach danych i witrynach internetowych nastepujacych organiza-
cji: The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews), MEDLINE (PubMed),
AWMF, G-BA, GIN, NICE, TRIP, SIGN, WHO. Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych
niemieckich i europejskich wytycznych.

W trakcie wyszukiwania odnaleziono jedno badanie RCT: ATTR-ACT. Wyniki badania z publi-
kacji IQWIG 2021 przedstawiono ponizej.

Wyniki dotyczace Smiertelnosci:

W badaniu ATTR-ACT smiertelnosc ogolna zdefiniowano jako czas od randomizacji do zgonu
z dowolnej przyczyny. Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych zdefiniowano jako
czas miedzy randomizacjg a zgonem z powodu zdarzenia sercowo-naczyniowego. Nastepu-
jace zdarzenia zostaly uznane za zdarzenia sercowo-naczyniowe: niewydolnosc serca, aryt-
mia, zawal miesnia sercowego, nagla Smierc sercowa, udar i inne przyczyny Sercowo-naczy-
niowe, ktore nie zostaly wymienione, ale nadal majg okreslong przyczyne (np. zatorowosc
plucna, choroba tetnic obwodowych, choroba naczyniowa, zatorowos¢ obwodowa, zakrze-
pica zylna lub powiklanie naczyniowe). W pierwotnej analizie obu punktow koncowych (zgon
z dowolnej przyczyny i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych) przerwanie badania z po-
wodu przeszczepu serca, potaczonego przeszczepu serca i watroby lub wszczepienia mecha-
nicznego wspomagania krazenia uznano za ,,zgon” zgodnie z dokumentami badania. Mediany
przezycia nie osiagnieto w zadnej z badanych grup. Wystapila statystycznie istotna korzysc¢
w odniesieniu do ogolnej smiertelnosci w punkcie koncowym na korzysc leczenia meglumi-
nianem tafamidisu. W przypadku dodatkowo uwzglednionej smiertelnosci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych rowniez zarejestrowano statystycznie istotny efekt na korzysc meglumi-
nianu tafamidisu.
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Tab. 11. Wyniki w zakresie smiertelnosci.

Badanie Megluminian tafamidisu + BSC | Placebo + B5SC Megluminian ta-
ATTR- ‘famidisu + BSC vs
ACT Placebo + BSC
Punkt N Mediana czasu do zda- | N Mediana czasu do HR [95% CI]; p
koricowy rzenia, miesiace zdarzenia, miesigce | Réznica bez-
[95% Ci] [95% CI] wzgledna (AD)
Pacjenci, u ktorych Pacjenci, u ktorych
wystapito zdarzenie wystapilo zdarzenie
n (%) n (%)
Zgonz 176 n.a. 49 (27,8) 177 n.a. 72 (40,7) 0,65 [0,45; 0,93]
dowolriej 0,020 AD: 12,9%
przyczyny
Zgon z 176 n.a. 40 (22,7) 177 n.a. 59 (33,3) 0,64 [0,43; 0,96]
przyczyn 0,029 AD: 10,6%
Sercowo-
naczymo-
wych

Cl — przedzial ufnosci; HR — iloraz ryzyka; n — liczba osob, U ktdrej wystapil punkt koncowy; N —
liczba badanych; p — wartosc p.

Wyniki dotyczace hospitalizacji

W badaniu ATTR-ACT hospitalizacje zdefiniowano jako kazde nieplanowe przyjecie do szpi-
tala, ktore skutkowalo pobytem w szpitalu trwajacym co najmniej 24 godziny lub calg noc.
Liczba i przyczyna hospitalizacji byly rejestrowane przez osrodek badawczy podczas kazdej
wizyty zwiazanej z ocena stanu pacjenta. Co najmniej jedna hospitalizacja wystapila w trak-
cie badania u 71% pacjentow w grupie megluminianu tafamidisu i u 77% pacjentow w grupie
kontrolnej. RéZnica nie jest istotna statystycznie. Roczna czestosc hospitalizacji zostata ob-
liczona na podstawie zarejestrowanej liczby hospitalizacji na jednego pacjenta i lat obser-
wacji. Na podstawie skorygowanych za pomoca regresji Poissona wspolczynnikow stwier-
dzono statystycznie istotny stosunek czestosci hospitalizacji na korzysc megluminianu tafa-
midisu. Dodatkowe testy wykazaly wplyw klasy NYHA w jakiej znajdowali sie pacjenci (klasa
I + Il vs klasa 1ll) na czestosci hospitalizacji. W podgrupie klasy | + 1l NYHA odnotowano sta-
tystycznie istotny efekt leczenia na korzys¢ megluminianu tafamidisu. Efekt ten zostat od-
wracony w podgrupie klasy Ill NYHA na niekorzy$c tafamidisu, jednak ten wynik nie jest
istotny statystycznie. W ogolnej analizie istnieje statystycznie istotna przewaga meglumi-
nianu tafamidisu w zakresie hospitalizacji w 30 miesiacu, co jest jednak relatywizowane
poprzez wplyw klasy NYHA na wyniki badania u poszczegolnych pacjentow,
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Tab. 12. Wyniki w zakresie hospitalizacji.

Badanie Megluminian tafamidisu + BSC | Placebo + B5SC Megluminian ta-
ATTR- ‘famidisu + BSC vs
ACT Placebo + BSC
Punkt N Pacjenci, u ktorych N Pacjenci, u ktérych | RR [95% CI]; p
koricowy wystapilo zdarzenie wystapito zdarzenie | Réznica bez-

n (%) n (%) wzgledna (AD)
Hospitali- | 176 125 (71,0) 177 136 (76,8) 0,92 [0,82; 1,05]
zacje 0,247

Cl — przedzial ufnosci; HR — iloraz ryzyka; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N —
liczba badanych; p —wartosc p; RR — Ryzyko wzgledne.

Tab. 13. Wyniki w zakresie smiertelnosci cd.

Badanie | Megluminian tafamidisu + BSC | Placebo + BSC Megluminian ta-
ATTR- famidisu + BSC vs
ACT _ Placebo + BSC
Punkt N Roczny wskaznik ho- | N Roczny wskaznik ho- | Stosunek wskaz-
koncawy spitalizacji spitalizacji nikow [95% Cl];
[95% Cl] [95% CI] P

Réznica bez-

wzgledna (AD)
Hospitalizacje
Wszystkie | 176 | 0,96 [0,86; 1,06) 177 1,16 [1,05; 1,29] 0,82 [0,71; 0,95];

0,009 AD: 0,2
Klasy 121 0,76 [0,66; 0,87] 114 1,14 [1,01; 1,28] 0,67 [0,56; 0,80];
NYHA 1411 <0.001 AD: 0,38
Klasa 55 1,52 [1,29; 1,79] 63 1,21 [1,01; 1,44] 1,26 [0,99; 1,61];
NYHA Il 0,061

Interakcja:

<0,001

Cl — przedziat ufnoscl; HR — floraz ryzyka; n — liczba osob, u ktorej wystapil punkt koncowy; N —
liczba badanych; p — wartosc p.

Wyniki w zakresie podstawowego 6-MWT

W celu oceny korzysci zdrowotnej ptynacej ze stosowania megluminianu tafamidisu w anali-
zie uwzgledniono srednig zmiang odleglosci marszu. W 30. miesigcu w poréwnaniu z warto-
sciq wyjsciowa, srednia zmiana odleglosci marszu dla glownych wynikow analizy z modelu
mieszanego z powtarzanymi pomiarami (MMRM) wykazata na statystycznie istotng przewage
tafamidisu + BSC w porownaniu z placebo + BSC (LS-MWD: 75,77 m).

Potencjal btedu systematycznego w wynikach 6MWT w 30. miesigcu jest uwazany za wysoki.
Przyczyna jest wysoki odsetek pacjentow z brakujacymi wartosciami i duza réznica w braku-
jacych wartosciach pomiedzy ramionami badania (21% w ramieniu megluminianu tafamidisu
+ BSC vs 35% w ramieniu placebo + BSC). Dodatkowe analizy wrazliwosci z alternatywnymi




strategiami zastepowania nie mogq wyeliminowac wysokiego ryzyka bledu systematycznego,
ale potwierdzaja trwatosc wynikow niezaleznie od zmieniajgcych sie parametrow.

Tab. 14. Wyniki w zakresie podstawowego 6-MWT,

Badanie | Megluminian tafamidisu + BSC | Placebo + BSC Megluminian ta-
ATTR- : famidisu + BSC vs
ACT Placebo + BSC
Punkt N Wartosci | Zmiana, | N Wartosci | Zmiana, | Srednia roznica
koncowy na po- metry na po- metry RR [95% CI]; p

‘czatku {SE) czatku (SE)

badania, badania,

metry metry

(SD) (SD)
Ocena 158 344,78 -54,77 152 353,26 -130,54 75,77 [55,99;
MMRM (120,28) (7,46) (125,98) {9,80) 95,55] <0,001

Cl — przedﬁat ufnosci; HR — iloraz ryzyka; n — liczba osob, u ktorej wystapil punkt koncowy; N —
liczba badanych; p — wartosc p; RR — Ryzyko wzgledne; SD — odchylenie standardowe,

Wyniki w zakresie KCCQ-0S

Dla punktu koncowego dotyczacego jakosci zycia, czas do pogorszenia o 2 5 punktow w KCCQ-
0S wskazuje na statystycznie istotna przewage dla megluminianu tafamidisu + BSC nad pla-
cebo + BSC. Analiza respondentow w zakresie skali 15% (pogorszenie o = 15 punktow w KCCQ-
055) rowniez wykazala wyrazng statystycznie istotna przewage na korzys¢ megluminianu ta-
famidisu nad BSC. Zaobserwowano istotng statystycznie roznice w jakosci zycia w 30. mie-
sigcu badania na korzysc leczenia tafamidisem, co znajduje odzwierciedlenie zarowno w
analizie z progiem odpowiedzi = 5 punktow, jak i przede wszystkim w analizie odpowiedzi w
zakresie skali 15% (2 15 punktow).

Tab. 15. Wyniki w zakresie KCCQ-0S.

Badanie Megluminian tafamidisu + Placebo + BSC Megluminian ta-
ATTR-ACT BSC famidisu + BSC vs
Placebo + BSC
Punkt ko= | N | Mediana czasu do N Mediana czasu do HR [95% Ci]; p
cowy -zdarzenia, miesiace zdarzenia, miesigce | Réznica bez-
[95% CI] [95% CI] wzgledna (AD)
Pacjenci, u ktérych Pacjenci, u ktorych
wystapito zdarzenie wystapito zdarzenie
n (%) n (%)
Poprawaoz | 176 | 17,81 [11,93; 18,20] 177 11,99 [11,63; 12,19] 0,62 [0,47; 0,80]
5 punktow 105 (59,7) 128 (72,3)
Pogorszenie | 176 | 30,46 [30,03; n. b) 64 | 177 18.30 [17,71; 23,95] | 0,49 [0,35; 0,67];
o = 15 punk- (36,4) 95 (53,7) < 0,001 AD: 12,16
tow

Cl — przedzial ufnosci; HR — iloraz ryzyka; n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koncowy; N —
liczba badanych; p — wartosc p; RR — Ryzyko wzgledne.
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2.2.4.4Raport HTA — SMC 2021

W raporcie SMC 2021 wyniki badania ATTR-ACT przedstawiono w postaci tabelarycznej.

Tab. 16. Wyniki dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéow konco-

wych badania ATTR-ACT w populacji ITT

Megluminian ta- Placebo (n=177)
famidisu (n=264)

Pierwszorzedowy punkt kofcowy

Pacjenci zyjacy po 30 miesigcach, % (n/N) 70% (186/264) J 57% (101/177)

Srednia liczba hospitalizacji zwiazanych z CV w 0,30 0,46

ciagu 30 miesiecy wirod oséb, ktore przezyly 30

miesigcy, na pacjenta rocznie

Wspolezynnik zyskow (95% Cl)'2 1,70 (1,26; 2,29), p<0,001

Drugorzedowe punkty koncowe

6MWT na poczatku badania, metry 350,6 3533

srednia zmiana w 6MWT po 30 miesiacach, me- 549 -130,6

toda LS, metry

Srednia roznica, metoda LS (95% Cl) 75,7 (57,6 do 93,8), p<0,001

KCCQ-0S na poczatku badania 67,3 65,9

srednia zmiaha w KCCQ-0S po 30 miesiacach, 7.2 -20,8

metoda LS

Srednia rézhica, metoda LS (95% C1)

13,6 (9,5 do 17,8), p<0,001

Inne drugorzedowe punkty koricowe

Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych? | 24% (64/264) | 36% (63/177)
Wspolczynnik ryzyka (95% Cl) 0,69 (0,49 do 0,98)

Hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych | 52% (138/264) 60% (107/177)
Wspolczynnik hospitalizacji z przyczyn sercowo- | 0,475 0,702
naczyniowych w ciggu roku?

Wspolczynnik ryzyka wzglednego (95% Cl)

0,68 (0,56 do 0,81)

Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny?

30% (78/264)

| 43% (76/177)

Wspolczynnik ryzyka (95% CI)f

0,70 (0,51 do 0,986)

I Wykorzystujac analize Finkelsteina-Schoenfelda, zysk oznacza, ze pacjent jest w lepszym stanie

w oparciu o porownanie hierarchiczne.

*Przeszczep serca | wszczepienie mechanicznego urzadzenia wspomagajacego prace serca uznano
za wskazniki osiggniecia stadium schylkowego i traktowano je jako rownoznaczne ze zgonem.

! przy uzyciu analizy regresji Poissona
4 przy uzyciu analizy regresji Coxa

6MWT — 6 minutowy test marszu; LS — metoda najmniejszych kwadratow; Cl —

przedziat ufnosci;
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2.3 Podsumowanie przegladu opracowan wtornych

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

W dwach publikacjach Gutierrez 2019 i Marques 2020 autorzy wskazali, iz istniejg leki mo-
gace stanowic w przysztosci alternatywe dla megluminianu tafamidisu. Pierwszy z nich, di-
flunisal we wstepnej analizie bezpieczenstwa wykazal podobny profil bezpieczenstwa i to-
lerancje jak megluminian tafamidisu. Jednak autorzy wskazywali na ryzyko gorszych rezul-
tatow w porownaniu z megluminianem tafamidisu w diuzszej perspektywie czasu. Inna al-
ternatywe stanowil patisiran, ktory wykazywal korzysci u pacjentow, jednak wylacznie z
dziedziczng ATTR-CM. Nie stwierdzono rowniez powaznych zdarzen w zakresie profilu bez-
pieczenstwa tego leku. W przypadku obu przytoczonych terapii alternatywnych konieczne
jest jednak bezposrednie porownanie z megluminianem tafamidisu. Dodatkowo brakuje dla
nich randomizowanych badan klinicznych, ktore moglyby potwierdzic ich skutecznosc i bez-
pieczenstwo w leczeniu ATTR-CM.

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

3.1 Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

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

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

Strategig przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan wtornych i badan pierwotnych
dotyczacych wnioskowanej interwencji, przedstawiono w rozdziale 15. Strategie dla po-
szczegolnych baz zaprojektowano iteracyjnie w procesie prob i korekt strategii. Wyszukiwa-
nie wykonano 8 kwietnia 2020 r. Ostatniej aktualizacji przegladu dokonano 23 stycznia 2024
-

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

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

pod katem badan z dostepnymi, opublikowanymi wynikami (data ostatniego przeszukania:
23 stycznia 2024 r.). W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych
doniesien i wyszukiwarek internetowych,

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

« Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bioboj-
czych (URPL},

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

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

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

3.1.2 Selekcja informacji

Selekcji dokonano etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow i streszczen, a na-
stepnie — w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcje oparto na przyjetych kryteriach wig-
czenia i wykluczenia, zgodnych ze zdefiniowanym schematem PICOS (patrz rozdzialy 3.1.3
i 3.1.4). Selekcji dokonywalo niezaleznie od siebie dwoch badaczy (I EGKTGTcNRNGN
I . " rzypadku niezgodnosci miedzy badaczami, prowadzono

dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukiwania ograniczono do analizy prac w jezyku angielskim (ub polskim, Nie ograni-
czono przedzialu czasowego. Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Cochrane Li-
brary, EMBASE i MEDLINE wykonano 23 stycznia 2024 r.

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

3.1.3 Kryteria wiaczenia do opracowania

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

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla interwencji wilaczono opracowania spetniajace
nastepujace kryteria:

« populacja — dorodli chorzy cierpiacy na kardiomiopatie w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ATTR-CM)'%;

49



e interwencja — tafamidis (Vyndagel”) w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (ChPL) [Vyndagel ChPL]"';

e komparator — placebo;
« w publikacjach analizowano co najmniej jeden z nastepujacych punktow koncowych:
o zgon z dowolnej przyczyny,
o czestotliwosc hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,
o Zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu,
o zmiana wyniku KCCQ-0S,

o zdarzenie niepozadane.

metodyka badania:

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

= do eksperymentalnej analizy skutecznosci wlaczano wytacznie randomi-
zowane kontrolowane badania kliniczne,

= do praktycznej analizy skutecznosci wlaczano wylacznie badania prag-
matyczne z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz bada-
nia opisowe,

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

nie ograniczano horyzontu czasowego obserwacji,

publikacja w jezyku polskim lub angielskim.
3.1.4 Kryteria wylaczenia z opracowania

Poza badaniami niespelniajacymi kryteriow wlaczenia, wykluczono prace z uwagi na:
» metodyke badania:
o pogladowy i przegladowy charakter publikacji,
o listy do redakcji,

o badania odnoszace sie do mechanizmow choroby lub mechanizmow leczenia,

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

= doniesienia dostgpne jedynie w postaci abstraktow konferencyjnych;
« Dbrak publikacji petnotekstowej;
* typ publikacji:
o Opracowania wtorne,
o protokoty badan klinicznych (w przypadku braku dostgepnosci wynikow z bada-
nia).
3.1.5 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badan wlaczonych do niniejszego przegladu oceniono wg wytyczrych AOTMIT zgodnie
z procedurg oceny ryzyka bledu systematycznego badan z randomizacjg — z zastosowaniem
narzedzia Cochrane Collaboration, ktore szczegotowo opisano w rozdziale 21.

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

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoch badaczy (I oraz w trakcie aktu-
alizacji ). W przypadku braku zgodnoici prowadzono dyskusje do czasu osiagniecia
konsensusu.

Badania klasyfikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedlug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji AOT-
MIT" z 2016 roku [AOTMIT 2016], por. Tab. 67.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotnych, a takze ich jakosci byly ekstrahowane przez jednego
Z autorow opracowania (-) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel), a nastepnie spraw-
dzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania (-) pod wzgledem dokladnosci.
Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany formularz, ktory zaktadat ekstrak-
cje nastepujacych danych:
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« metodologia badania,
« charakterystyka badanej populacji,
* wyniki zdrowotne,

= dzialania niepozadane.

3.2Wyniki przegladu opracowan pierwotnych dla
interwencji

3.2.1 Wyniki wyszukiwania i selekcji

W ramach przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dla tafamidisu oceniono
wstepnie 1835 abstraktow. Po wykluczeniu powtérzen oraz selekcji pod katem tytulow i abs-
traktow zidentyfikowano 117 prac, ktérych pelne teksty poddano szczegotowej analizie pod
katem kryteriow wlaczenia i wykluczenia z opracowania (patrz rozdziaty 3.1.3 1 3.1.4). W wy-
niku przegladu petnych tekstow publikacji 83 zostaly wykluczone z analizy.

Do przegladu systematycznego opracowan pierwotnych dotyczacych skutecznosci i bezpie-
czenstwa witaczono ostatecznie jedno badanie RCT (w 14 publikacjach), dziesiec opracowan
post-hoc (w dziesieciu publikacjach), jedno badanie diugoterminowe LTE (w osmiu publika-
cjach) odnoszace sie do wynikow ATTR-ACT oraz dwa badania skutecznosci praktycznej (w 2
publikacjach). Osiagnieto w tym zakresie pelna zgodnos¢ miedzy analitykami. Liste publika-
cji wlaczonych oraz wykluczonych przedstawiono cdpowiednio w rozdzialach 16.2 1 17.2. Dia-
gram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan pierwotnych przed-
stawiono ponizej na Rys. 3. Charakterystyke zidentyfikowanych opracowan pierwotnych,
oceng ich wiarygodnosci oraz wyniki z poszczegolnych prac przedstawiono ponizej.
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Rys. 3 Selekcja badan wtaczonych do przegladu systematycznego dla inter-
wencji — badania pierwotne (diagram PRISMA).

| B BRRCI b ks O o denyoi

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library Embase
(n =467) (n=143) (n = 13786)

I I |
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«  Skutecznosé praktyczna (n=2)
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3.2.2 Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukiwania baz http://clinicaltrials.gov (por. Tab. 17) oraz
http://clinicaltrialregister.eu (por. Tab. 18). Odnaleziono jedno badanie, ktore zostato wia-
czone do niniejszego przegladu oraz 15 badan, ktore wykluczone ze wzgledu na niewlasciwa
populacje, nieprawidtowe dawkowanie leku oraz brak dostepnych wynikow badan.

Tab. 17. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrials.gov — data ostatniego przeszukania: 23.01.2024 r.

Nr | Numer NCT Tytut Wyniki Status bada- | Nazwa
[ ‘nia badania

badania wiaczone do niniejszego przegladu

1. NCT01994889 | Safety and Efficacy of Tafamidis | wyniki badanie za- | ATTR-ACT
in Patients With Transthyretin dostepne | koficzone
Cardiomyopathy (ATTR-ACT]}

badania wykluczone z niniejszego przegladu

1. NCT02791230 | Long-term Safety of Tafamidis in | brak wy- | aktywne,
Subjects With Transthyretin Car- | nikow nierekrutu-
diomyapathy jace uczest-

nikow

2. NCTD4108091 Vyndagel Capsules Special Inves- | brak wy- rekrutacja
tigation (ATTR-CM) nikow uczestnikow

3. NCT00935012 | Safety And Efficacy Evaluation Of | wyniki badanie za-
Fx-1006a In Patients With V122! dostepne | konczone
Or Wild-Type ATTR-CM

4. NCT01775761 | A Study To Determine Any Effect | brak wy- | badanie za-
Of Tafamidis On Electrocardio- nikow koriczone
graphic Intervals, Specifically
The Rate Corrected QT Interval
(QTc)

5. NCT00694161 | The Effects Of Fx-1006A On wyniki badanie za-
Transthyretin Stabilization And dostepne | koficzone
Clinical Outcome Measures In Pa-
tients With V1221 Or Wild-Type
TTR Amyloid Cardiomyopathy

6. NCTO04814186 | A Study to Assess the Safety and brak wy- aktywne,
Efficacy Of Tafamidis In Chinese | nikow nierekrutu-
Participants With Transthyretin jace uczest-
Amyloid Cardiomyopathy (ATTR- nikow
M)

7. NCTD1655511 | Safety And Pharmacokinetic As- brak wy- | badanie za-
sessment Of Orally Administered | nikow konczone
Tafamidis In Healthy Volunteers

8. | NCT04513600 | ATTR-Cardiomyopathy Stabiliza- | brak wy- | rekrutacja
tion Following Tafamidis Therapy | nikow uczestnikow

54



Nr | Numer NCT Tytul Wyniki Status bada- | Nazwa
nia badania
9. NCT04801329 | Korean Post-marketing Surveil- brak wy- | rekrutacja
lance Vyndamax® Capsules for nikow uczestnikow
the Treatment of Transthyretin
Amyloid Cardiomyopathy
10. | NCT04776824 | Bern Cardiac Amyloidosis REgistry | brak wy- | rekrutacja
(B-CARE) (B-CARE) nikow uczestnikow
11. | NCT03431896 | Monitoring of Early Disease Pro- brak wy- | rekrutacja
gression in Hereditary Transthy- riikow uczestnikow
retin Amyloidosis (MED-hATTR)
12. | NCT04225754 Identification of Prognostic Pa- brak wy- rekrutacja EVAMYL-
rameters in Patients With * Senile | nikow uczestnikow | OSE
" Amyloid Cardiomyopathy
13. | NCT05776212 | Quantitative-imaging in Cardiac brak wy- | rekrutacja I-CARE
Transthyretin Amyloidosis (I- nikow uczestnikow
CARE) .
14. | NCT05139680 | This Study Will Examine the Clini- | brak wy- | aktywne,
cal Effectiveness of Tafamidis in | mkow nierekrutu-
Patients With Mixed Phenotype jace uczest-
Hereditary Transthyretin Amyloi- nikow
dosis
15. | NCTO60B6353 | A Study to Learn About Tafamidis | brak wy- rekrutacja
in Patients With Transthyretin nikow nie zostala
Amyloid Cardiomyopathy (ATTR- jeszcze roz-
CM) in India poczeta
Tab. 18. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrialsregister.eu — data ostatniego przeszukania: 23.01.2024 r.
Nr | Numer Eu- Tytut Wyniki | Status | Nazwa
traCT ‘badania | badania
badania wtaczone do niniejszego przegladu
1. 2012-002465- | A multicentre, international, phase 3, wyniki badanie | ATTR-
35 double-blind, placebo-controlled, ran- do- zakon- ACT
domized study to evaluate the efficacy, | stepne czone
safety and tolerability of daily oral dos-
ing of tafamidis meglumine (PF-
06291826) 20 mg or 80 mg in comparisan
to placebo in subjects diagnosed with
_ transthyretin cardiomyopathy (TTR-CM).
badania wykluczone z niniejszego przegladu
1. 2016-000868- | A PHASE 3 MULTICENTER, RANDOMIZED, | brak wy- | badanie
42 DOUBLE-BLIND, EXTENSION STUDY TO rikGw w toku
EVALUATE THE SAFETY OF DAILY ORAL
DOSING OF TAFAMIDIS MEGLUMINE (PF-
06291826) 20 MG OR 80 MG IN SUBJECTS
DIAGNOSED WITH TRANSTHYRETIN CAR-
DIOMYOPATHY (TTR-CM)
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3.2.3 Charakterystyka wtaczonych badan

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

Ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania wiaczonego do niniejszego prze-
glgdu (patrz Tab. 19). Pelng charakterystyke witaczonego badania przedstawiono w rozdziale
22.
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Tab. 19. Skracona charakterystyka badania wiaczonego do analizy.

Badanie Rodzaj Testowanie hipo- | Liczba o$rod- Kraj Szczegoly Kamparator | Populacja Lista spon-
badania* | tezy (superior- kéw wykonuja- interwencji sorow
ity, non-inferior- | cych badanie
ity, equivalence)
ATTR-ACT la superierity 48 osrodkow Belgia, Brazylia, Kanada, meglumi- placebo pacijenci Pfizer, Inc.
(publikacja Czechy, Francja, Niemcy, nian tafami- z ATTR-CM
Maurer 2018) Wiochy, Japonia, Holandia, disu
Hiszpania, Szwecja, Wielka w dawce 20
Brytania, Stany Zjednoczone | mg lub 80
mg
Ghoneem o n.d. Brak doktadnych | Brak dokladnych danych. Leczenie ta- | brak lecze- | pacjenci n.d.
2023 danych. Zgodnie z trescig publikacji, | famidisem pia tafami- | z ATTR-CM
Autorzy badania | autorzy korzystali z bazy Tri- disem
ko[zys;.a[i 7 NetX, ktora Zapewnia dﬂstep
bazy TriNetX, do danych z organizacji
ktora zapewnia opieki zdrowotne]j, znajduja-
dostep do da- cych sig glownie w Stanach
nych z licznych | Ziednoczonych.
organizacji
opieki zdrowot-
nej
Takashio o n.d. 1 osrodek Japonia meglumi- brak lecze- | pacjenci JSPS KA-
2023 nian tafami- | nia tafami- | z ATTR-CM | KENHI
disu disem typu dzi- (grant
w dawce 20 kiego numer
mg lub 80 21K08131)
mg

* Wg klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT [AOTMIT 2016].
ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej.
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3.2.4 Ocena jakosci informacji

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

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

3.2.5 Ocena wiarygodnosci badan

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

Tab. 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniach RCT
dla interwencji.

Badanie ATTR-ACT (Maurer 2018)
Randomizacja niskie ryzyko bledu systematycznego
Ukrycie kodu randomizacji | nieznane ryzyko btedu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow [ niskie ryzyko bledu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow [ wysokie ryzyko btedu systematycznego
Sposob potraktowania brakujacych danych | wysokie ryzyko bledu systematycznego
Wybidrcze raportowanie ‘ niskie ryzyko bledu systematycznego
Catkowite ryzyko btedu | wysokie ryzyko bledu systematycznego

Jakosc badan Takashio 2023 i Ghoneem 2023 oceniono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w skali
NICE. Oba badania otrzymaty 5 punktow (por. Tab. 21).
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Tab. 21. Ocena jakosci badan jednoramiennych dla interwencji wg NICE.

Pytanie Takashio Ghoneem
2023 2023

Czy badanie zostalo przeprowadzone w wigcej niz jednym centrum? nie tak

Czy precyzyjnie opisano cel badania? tak tak

Czy precyzyjnie zdefiniowano kryteria wiaczenia/wykluczenia (defini- | tak nie

cja przypadku)?

Czy precyzyjnie zdefiniowano raportowane punkty koncowe? tak tak

Czy dane zbierano prospektywnie? nie nie

Czy wyraznie opisano, ze pacjenci byli rekrutowani do badania ko- nie nie

lejno?

Czy dokladnie opisano glowne wyniki badania? tak tak

Czy sklasyfikowano poszczegolne punkty koncowe (np. jako stopien tak tak

zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki testu, charaktery-

styka pacjentow)?

LACZNIE (maks. 8 pkt) 5 pkt 5 pkt
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4 Analiza heterogenicznosci badan

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

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

Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wyrdznia sie trzy rodzaje heterogenicznosci
ze wzgledu na zrodlo niejednerodnosci:

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

« heterogeniczno$c metodyczna — zmiennosc zwigzana z projektem badania i ryzykiem
btedu;

» heterogenicznosc statystyczna — zmienno$¢ w wynikach leczenia w roznych bada-
niach.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

» Pierwszorzednych:

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

o Zgonow z dowolnej przyczyny,

o Hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.
s Drugorzednych:

o Zmiany wyniku podstawowego w 6MWT,

o Zmiana wyniku podstawowego KCCQ-0S (szczegotowy opis punktu koncowego:
patrz rozdzial 24). (patrz rozdzialy 6.1 - 6.3).

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

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

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

Zgodnie z oceng badaczy w badaniu ATTR-ACT w pierwotnej analizie, gdzie hierarchicznie
oceniano zgony z dowolnej przyczyny, a nastepnie czestotliwosc hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych, metoda Finkelsteina-Schoenfelda, w 30-miesiecznym horyzoncie ba-
dania leczenie megluminianem tafamidisu osiagneto istotnie statystycznie lepsze wyniki niz
placebo. Wspotczynnik wygranych (WR, ang. win ratio) jest zdefiniowany jako stosunek

63



liczby przypadkow, w ktarych pacjent przyjmujgcy megluminian tafamidisu osiggnat korzyst-
niejszy wynik kliniczny do liczby przeciwnych przypadkow. WR dla rozwazanego porownania
wyniost WR=1,7, 95% Cl=(1,26; 2,29) (por. Tab. 22).

Tab. 22. Hierarchiczna ocena zgonow z dowolnej przyczyny i czgstosci hospi-
talizacji z przyczyn sercowoe-naczyniowych.

Badanie I Haryzont, miesigce | WR (95% Cl), p
Megluminian tafamidisu vs. placebo
ATTR-ACT | 30 miesiecy | 1,70 (1,26; 2,29)

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

6.1.1 Zgon z dowolnej przyczyny

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

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie ATTR-ACT) wykazaly, ze megluminian tafamidisu byt
zwigzany z nizsza smiertelnoscia (29,5%) niz placebo (42,9%). Krzywe przezycia Kaplana-Me-
iera wykazaty, ze zmniejszenie liczby zgonow z dowolnej przyczyny zaobserwowano po okoto
18 miesiacach leczenia. Zgodnie z oceng badaczy w badaniu ATTR-ACT ryzyko zgonu z dowol-
nej przyczyny w grupie laczonej dawki megluminianu tafamidisu byto istotnie statystycznie
nizsze niz obserwowane dla placebo [HR=0,70, 95% Cl=(0,51; 0,96)] (por. Tab. 23).

Tab. 23. Zgon z dowolnej przyczyny.

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

Cl — przedzial ufnosci; HR — iloraz ryzyka; n — liczba osob, u ktdrej wystapil punkt koncowy; N —
liczba badanych; p — wartosc p.

6.1.2 Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych

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

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie ATTR-ACT) wykazaly, ze pacjenci stosujacy meglu-
minian tafamidisu byli poddawani mniejszej liczbie hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych niz stosujacy placebo (0,48 vs. 0,70 hospitalizacji / rok). Zgodnie z oceng badaczy
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w badaniu ATTR-ACT ryzyko hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie taczo-
nej megluminianu tafamidisu byto istotnie statystycznie nizsze niz obserwowane dla placebo
[HR=0,68, 95% ClI=(0,56; 0,81)] (por, Tab. 24).

Tab. 24. Hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Badanie Horyzont, Interwencja, liczba | Komparator, liczba | HR (95% Cl), p
miesiace hospitalizacji z hospitalizacji z
przyczyn CV (Sred- | przyczyn CV (Sred-
nia/rok) nia/rok)
megluminian tafamidisu vs. placebo
ATTR-ACT | 30 miesiecy | 0,48 [o7 | 0,68 (0,56; 0,81)

Cl — przedzial ufnoscl; CV — sercowo naczyniowy; HR — iloraz ryzyka; p — wartosc p.

6.2Zmiana wyniku podstawowego 6-MWT

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

Wyniki 30-miesiecznej analizy (badanie ATTR-ACT) wykazaly, ze pacjenci stosujacy meglu-
minian tafamidisu osiagali lepsze wyniki w 6-MWT (w ich przypadku wystepowal mniejszy
spadek przebytej odlegtosci) w porownaniu ze stosujgcymi placebo (75,68 m [SE=9,24], p
<0,001), przy czym roznice zaobserwowano po raz pierwszy w 6. miesigcu badania. (por. Tab.
25).

Tab. 25. Zmiana wyniku podstawowego 6-MWT.

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

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

6.3Zmiana wyniku podstawowego KCCQ-0S

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

Tab. 26).

Tab. 26. Zmiana wyniku podstawowego KCCQ-0S.

Grupa Horyzont, | Liczbapa- | Punktacja | Liczba pa- | Zmiana Srednifa
miesigce ‘cjentow na | na po- cjentow po | punktacji roznica
poczatku | czatku ba- | 30 miesia- | po 30 mie- | metoda LS
badania, N | dania, (SD) | cach bada- | sigcach ba- | (SE)
nia, N dania (SD)
Meglumi- 30 miesigcy | 264 67,27 170 -3,86
nian tafa- (21,36) (19,31)
midisu 12?' '16 35
Placebo 30 miesiecy | 177 65,90 84 -14,637 (2:13)
(21,74) (21,41)

6-MWT — test 6-minutowego marszu; KCCQ-05 — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire ove-
rall score; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SE — btad standardowy; SD — odchylenie stan-
dardowe,

6.4Wyniki w subpopulacjach

Dodatkowo w badaniu ATTR-CM przedstawiono wyniki dla okreslonych w protokole badania
subpopulacji, wyznaczonych ze wzgledu na status TTR (ATTRwt vs. ATTRm), klasg NYHA (I
lub 1l vs. 1ll) i dawke megluminianu tafamidisu u (80 mg vs. 20 mg). Obliczen dokenana przy
uzyciu metody Finkelsteina-Schoenfelda w zakresie zgonow z dowolnej przyczyny i hospita-
lizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,

Wyniki 30-miesigcznej analizy (badanie ATTR-ACT) wykazaly, ze zgodnie z analiza metoda
Finkelsteina-Schoenfelda w przypadku zgonow z dowolnej przyczyny i czestotliwosci hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych megluminian tafamidisu wykazywal lepsze wyniki
w porownaniu z placebo, z wyjatkiem pacjentow z niewydolnoscia serca klasy 11l NYHA,
wsrad ktorych odsetek hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych byt wyzszy wsrod pa-
cjentow otrzymujacych megluminian tafamidisu niz u pacjentow otrzymujacych placebo.

Zaobserwowano interakcje miedzy leczeniem i klasyfikacjg wyjsciowa NYHA we wplywie na
ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych. Nie zaobserwowano interakcji mig-
dzy leczeniem i statusem TTR we wpltywie na ryzyko zgonow z dowolnej przyczyny i hospi-
talizac)i z przyczyn sercowo-naczyniowych (por. Rys. 4).
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Rys. 4. Wyniki ogolne i wyniki dla podgrup w zakresie zgonow z dowolnej
przyczyny i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych metoda Fin-
kelsteina-Schoenfelda.
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Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Maurer 2018.

67



7 Analiza bezpieczenstwa

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

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

= zaburzenia ukladu krazenia,

¢ niewydolnosc serca,

» zaburzenia zoladkowo-jelitowe,

« zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania,

« zakazenia | zarazenia pasozytnicze,

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach,

* badania (ang. investigations),

« zaburzenia metabolizmu i odzywiania,

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

« zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i sradpiersia (patrz rozdziat 7.1).

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

7.1 Wyniki Maurer 2018

Ponizej (por. Tab. 27) przedstawiono wyniki badania ATTR-ACT, w ktorym porownywano bez-
pieczenstwo stosowania megluminianu tafamidisu w porownaniu do osob przyjmujacych pla-
cebo.

Ze wzgledu na duzg liczbe rozwazanych rodzajow zdarzen niepozadanych w zidentyfikowa-
nym badaniu w niniejszej analizie bezpieczenstwa przedstawiono wylacznie punkty koncowe
dotyczace co najmniej 30% badanych.
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Wyniki z badania ATTR-ATR wskazujg na podobienstwo profili bezpieczenstwa megluminianu
tafamidisu i placebo. Autorzy raportuia, Ze nie odnaleziono znaczacej roznicy w bezpieczen-
stwie dwoch dawek megluminianu tafamidisu. Zdarzenia niepozadane, ktore pojawily sie
podczas leczenia, miaty na ogot nasilenie lagodne do umiarkowanego, a trwale odstawienie
megluminianu tafamidisu lub placebo w wyniku zdarzen niepozadanych bylo mniej po-
wszechne wsrod pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu niz wérod stosujacych pla-
cebo.

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

e Zgondw z dowolnej przyczyny,

e Zaburzen metabolizmu i odzywiania,

e Zaburzen nerek i drog moczowych,

e Zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

u osob stosujacych placebo niz u osob stosujacych megluminian tafamidisu zarowno dla miar
wzglednych, jak i bezwzglednych.
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Tab. 27. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa w badaniu ATTR-ACT,

Badanie | Punkt koncowy Horyzont, | Interwencja, Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH
miesigce n/N, (%) niN, (%) (95%Cl)
ATTR- Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
ACT >1 zdarzen niepozada- 30 miesiecy | 260/264 (98,5%) | 175/177 (98,9%) | 0,74 (0,13; 4,10), | -0,39 (-2,53; 259,60 NNT
nych 0,7331 1,76), 0.7247 (56,86 NNH;
39,54 NNT)
=1 powaznych zdarzen 30 miesiecy | 199/264 (75,4%) 140/177 (79,1%) 0,81 (0,51; 1,28), | -3,72 (-11,65; 26,90 NNT (23,73
niepozadanych 0,3646 4,21), 0,3582 NNH; 8,59 NNT)
=1 ciezkich zdarzen nie- 30 miesiecy | 164/264 (62,1%) 114/177 (64,4%) 0,91 (0,615 1,35), | -2,29'(-11,45; 43,75 NNT (14,54
pozadanych 0,6260 6,88), 0,6250 NMH; 8,73 NNT)
Zdarzenia niepozadane
Zgon z dowolnej przy- | 30 mie- 78/264 (29,5%) | 76/177 (42,9%) | 0,56 (0,37; -13,39 (-22,53; - | 7,47 NNT (4,44;
czyny* siecy 0,83), 0,0040 4,26), 0,0041 23,49) NNT
Choroby serca 30 miesiecy | 185/264 (70,1%) 1247177 (70,1%) 1,00 (0,66; 1,52), | 0,02 (-8,70; 5192,00 NNH
0,9965 8,74), 0,9965 {11,44 NNH;
11,49 NNT)
NiewydolnoseE serca 30 miesiecy | 76/264 (28,8%) 60/177 (33,9%) 0,79 (0,52; 1,19), | -5,11 (-13,97; 19,57 WNT (26,68
0,2551 3,75), 0,2581 NNH; 7,16 NNT)
Zaburzenia zotadkowo-je- | 30 miesiecy | 135/264 (51,1%) 100/177 (36,5%) 0,81 (0,55; 1,18), | -5,36 (-14,83; 18,65 NNT (24,33
litowe 0,2690 4,11), 0,2673 NNH; 6,74 NNT)
Zaburzenia ogolne i stany | 30 miesiecy | 143/264 (54,2%) 103/177 (58,2%) 0,85 (0,58; 1,25), | -4,03 (-13,46; 24,84 NNT (18,50
w miejscu podania 0,4043 5,40), 0,4028 NNH; 7,43 NNT)
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Badanie | Punkt koricowy Horyzont, | Interwencja, Komparator, OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH
miesigce n/N, (%) n/N, (%) (95%Cl)

- Zakazenia i zarazenia pa- | 30 miesiecy | 165/264 (62,5%) 109/177 (61,6%) | 1,04 (0,70; 1,54), | 0,92 (-8,33; 108,92 NNH (9,84 -
sozytnicze 0,8455 10,16), 0,8457 NNH; 12,01 NNT)
Urazy, zatrucia i powikta- | 30 miesigcy | 107/264 (40,5%) | 66/177 (37,3%) 1,15 (0,77: 1,70), | 3,24 (-6,02; 30,84 NNH (8,00
nia po zabiegach 00,4944 12,51), 0,4928 NNH; 16,61 NNT)
Badania (ang. investiga- 30 miesiecy | 104/264 (39,4%) 85/177 (48,0%) 0,70 (0,48; 1,03), | -B,63 (-18,06; 11,59 NNT
tions), 0,0731 0,80), 0,0729 (124,86 NNH;

5,54 NNT)
Zaburzenia metabolizmu | 30 mie- 119/264 (45,1%) | 110/177 (62,1%) | 0,50 (0,34; -17,07 (-26,40; - | 5,86 NNT (3,79;
i odzywiania siecy 0,74), 0,0005 7,74), 0,0003 12,92) NNT
Zaburzenia migsniowa- 30 miesiecy | 129/264 (48,9%) B5/177 (48,0%) 1,03 (0,71; 1,51), | 0,84 (-8,67; 118,90 NNH (9,66
szkieletowe i thanki tacz- 0,8625 10,36), 0,8625 NMNH; 11,53 NNT)
nej

 Zaburzenia uktadu ner- | 30 miesiecy | 121/264 (45,8%) | 94/177 (53,1%) 0,75 (0,51; 1,09), | -7.27 (-16,77; 13,75 NNT (45,00
wowego D,1345 2,22), 0,1333 NNH; 5,96 NNT)
Zaburzenia nerek i drog | 30 mie- 83/264 (31,4%) 741177 {41,8%) 0,64 (0,43; -10,37 (-19,54; - | 9,64 NNT (5,12;
moczowych siecy 0,95), 0,0262 1,19), 0,0268 83,74) NNT
Zaburzenia ukladu odde- | 30 mie- 124/264 (47,0%) | 111/177 (62,7%) | 0,53 (0,36; -15,74 (-25,07; - | 6,35 NNT (3,99;
chowego, klatki piersio- | siecy 0,78), 0,0012 6,41), 0,0009 15,59) NNT

we] i srodpiersia

n — liczba osob, u ktorej wystapit punkt koficowy; N — liczba badanych; NNT — liczba oséb, u ktorych poddanie interwencji wigze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba osab, u ktorych poddanie interwencji wigze sig z wystapieniem jednego dodatko-
wego niekorzystnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartoi¢ p; RD — roznica ryzyka.
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7.2 Wyniki dostepne na stronie clinicaltrials.gov

Ponizej (por. Tab. 28) przedstawiono wyniki badania ATTR-ACT dostepne na stronie clini-
caltrials.qov, gdzie porownywano bezpieczenstwo stosowania megluminianu tafamidisu
w dawce 80 mg w odniesieniu do oséb przyjmujacych placebo.

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

Wyniki dotyczace pordwnania subpopulacji pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu
w dawce 80 mg ze stosujacymi placebo wskazuja na istotnie statystycznie wyzszg czestosc
wystepowania:

e zgonu z dowolnej przyczyny,

¢ dusznosci,
s biegunki,
« nudnosci,

« wysieku oplucnowego,

u 0s6b stosujacych placebo niz u 0sob stosujacych megluminian tafamidisu zaréwno dla miar
wzglednych, jak i bezwzglednych.
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Tab. 28. Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa u pacjentow stosujacych 80 mg megluminianu tafamidisu*.

Badanie | Punkt koncowy Horyzont, | Interwencja, | Komparator, @ OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%C1)
miesiace n/N, (%) n/N, (%)
ATTR- zgon z dowolnej 49/176 72/177 0,56 (0,36; 0,88), -12,84 (-22,65; -3,03), | 7,79 NNT (4,42;
ACT przyczyny (27,8%) (40,7%) 0,0114 0,0103 33,03) NNT
powazne
Ogotem 30 riesigcy | 133/176 140/177 0,82 {0,50; 1,35), -3,53 (-12,26; 5,20), 28,35 NNT (19,23 NNH;
(75,6%) (79,1%) 0,4250 0,4282 8,16 NNT)
Niewydalnosc 30 miesiecy | 20/176 33NT 0,56 (0,315 1,02), -7,28 (-14,69; 0,13), 13,74 NNT (772,72
serca (11,4%) {18,6%) 0,0577 0.,0541 NMH; 6,81 NNT)
Zastoinowa nie- 30 miesiecy | 20/176 2177 0,58 (0,32; 1,06), -6,72 (-14,07; 0,64), 14,89 NNT (155,80
wydolnosc serca (11,4%) (18,1%) 0,0774 0,0736 NNH; 7.11 NNT)
Inne (nie liczac powaZnych) zdarzen niepozadanych
Ogatem 30 miesiecy | 170/176 1717177 0,99 (0,31; 3,14), -0,02 (-3,80; 3,76), 5192,00 NNT (26,58
(96,6%) (96,6%) 0,9920 0,9920 NMH; 26,31 NNT)
Oslabienie 30 miesigey | 38/176 40/177 0,94 (0,57; 1,56), -1,01 (-9,66; 7,65), 99,21 NNT (13,08 NNH;
(21,6%) (22,6%) 0.8195 0,8195 10,35 NNT)
Imeczenie 30 miesigey | 29/176 3NT 0,86 (0,50; 1,49), -2,17 (-10,10; 5,77), 46,15 NNT (17,34 NNH;
(16,5%) (18,6%) 10,5929 0,5925 9,90 NNT)
Obrzeki obwo- 30 miesiecy | 29/176 3177 0,93 (0,523; 1,62), -1,04 (-8,87; 6,80), 96,45 NNT (14,71 NNH;
dowe (16,5%) (17,5%) 0,7954 0,7954 11,27 NNT)
Migotanie przed- 30 miesiecy | 28/176 31177 0,89 (0,51; 1,56), -1,61(-9,39; 6.18), 62,30 NNT (16,19 NNH;
sionkaw (15,9%) (17,5%) 0,6862 0,6860 10,65 NNT)
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Badanie | Punkt koricowy Horyzont, | Interwencja, | Komparator, | OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
miesigce n/N, (%) n/N, (%)
| Bol konczyn 30 miesigcy | 27/176 | 200177 1,42 (0,77, 2,64), 4,04 (-3,04; 11,12), 24,74 NNH (8,99 NNH;
(15,3%) (11,3%) 10,2654 0,2631 32,93 NNT)
Dusznosé 30 mie- 27/176 511177 0,45 (0,27; 0,76), -13,47 (-22,01; -4,94), | 7,42 NNT (4,54;
siecy (15,3%) (28,8%) 0,0026 0,0020 20,26) NNT
Biegunka 30 mie- 22/176 39/177 0,51 (0,29; 0,89), -9,53 (-17,35; -1,71), | 10,49 NNT (5,76;
siecy (12,5%) (22,0%) 0,0192 0,0169 58,36) NNT
Nudnosci 30 mie- 20/176 36/177 0,50 (0,28; 0,91), -B,98 (-16,54; -1,42), | 11,14 NNT (6,05;
siecy (11,4%) (20,3%) 0,0226 0,0200 70,64) NNT
Wysiek opluc- 30 mie- 12/176 3177 0,34 (0,17; 0,70), -10,70 (-17,42; -3,97), | 9,35 NNT (5,74;
nowy siecy (6,8%) (17,5%) 0,0030 0,0018 25,18) NNT
Zawroty glowy 30 miesiecy | 25/176 32/177 0,75 (0,42; 1,33), -3,87 (-11,54; 3,79), 25,81 NNT (26,39 NNH;
(14,2%) (18,1%) 0,3236 0,3218 8,67 NNT)
Kaszel 30 miesiecy | 20/176 30/177 0,63 (0,34; 1,16), -5,59 (-12,83: 1,66), 17,90 NNT (60,14 NNH;
(11,4%) (16,9%) 0,1346 0,1309 7,79 NNT)
Zaparcia 30 miesiecy | 25/176 30/177 0,81 (0,46; 1,45), -2,74 (-10,30; 4,82), 36,44 NNT (20,77 NNH;
(14,2%) (16,9%) 0,4776 0,4767 9, 70'NNT)
Dna moczanowa 30 miesiecy | 17/176 29/177 0,55 (0,29; 1,03), -6,73 (-13,71; 0,26), 14,87 NNT (385,77
(9,7%) (16,4%) 0,0632 0,059 NMH; 7,29 NNT)
Przewodnienie 30 miesigey | 18/176 271177 0,63 (0,33; 1,20), -5,03 (-11,96; 1,91), 19,89 NNT (52,40 NNH;
(10,2%) (15,3%) 0,1592 0,1554 8,36 NNT)

* wyniki pochodzg ze strony clinicaltrials.gov z data odcigcia danych: 24.04.2019.
n — liczba osab, u ktarej wystapil punkt koricowy; N — liczba badanych; NNT — liczba osdb, u ktarych poddanie interwencji wigze sig z wystapieniem
jednego dodatkoweso korzystnego punktu koncowego; NNH — liczba esab, u ktorych poddanie interwencji wiaze sie z wystapieniem jednego dodatko-

wego niekorzystrnego punktu koncowego; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — réznica ryzyka.
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8 Analiza skutecznosci praktycznej

8.1 Ghoneem 2023

Autorzy badania Ghoneem 2023 przeprowadzili retrospektywne obserwacyjne badanie ko-
hortowe z wykorzystaniem danych z globalnej bazy Tri-NetX zarejestrowanych od 1 stycznia
2019 r. do 15 maja 2021 r. Pacjenci w wieku > 18 lat z amyloidoza TTR typu dzikiego identyfi-
kowani byli za pomoca kodow ICD-10. Analize danych przeprowadzono 17 maja 2022 r, Raport
z badania powstawal zgodnie z wytycznymi STROBE (ang. Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w analizie Ghoneem 2023 byty smiertelnosc z do-
wolnej przyczyny oraz zaostrzenia niewydolnosci serca (ang. heart failure exacerbations,
HFE) stanowiace zastepczy punkt koncowy dla hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
w ciggu 12-miesigcznego okresu obserwacji. HFE zdefiniowano przy uzyciu kodow ICD-10 jako
wymog dozylnego stosowania lekow diuretycznych lub rozpoznanie obrzeku pluc. Drugorze-
dowe punkty koncowe obejmowaly hospitalizacje z dowolnej przyczyny, migotanie lub trze-
potanie przedsionkow oraz komorowe zaburzenia rytmu serca.

8.1.1 Wyniki

Zidentyfikowano tagcznie 1362 pacjentow z amyloidoza ATTR typu dzikiego i niewydolnoscig
serca. W tej grupie 553 pacjentow otrzymato tafamidis, a 809 pacjentow nie otrzymalo ta-
famidisu.

W celu skontrolowania réznic w charakterystyce wyjsciowej w dwach kohortach pacjentow,
zastosowano analize PSM (ang. Propensity score-matching). Wspotzmiennymi w analizie byty:
wiek, rasa, niewydolnos¢ serca, nadcisnienie, choroba niedokrwienna serca, hiperlipidemia,
cukrzyca, infekcyjne zapalenie wsierdzia, migotanie przedsionkéw, leki stosowane w terapii
ukiadu sercowo-naczyniowego (blokery beta-adrenolityczne, leki moczopedne, leki przeciw-
lipemiczne, inhibitory konwertazy angiotensyny, blokery receptora angiotensyny, sakubitryl,
leki przeciwptytkowe i leki przeciwzakrzepowe), klasa NYHA, frakcja wyrzutowa lewej ko-
mory, dane laboratoryjne (kreatynina, hemoglobina, ptytki krwi, stezenie sodu, cholesteral,
hemoglobina Alc, peptyd natriuretyczny, ferrytyna), krew, cisnienie i wskaznik masy ciata
(BMI1). Zmienne te wybrano ze wzgledu na ich potencjalny wptyw na wyniki ogolne i sercowo-
naczyniowe.Po przeprowadzeniu analizy PSM w kazdej kohorcie pozostato 421 pacjentow,
ktorzy zostali uwzglednieni w dalszej analizie.

Przed przeprowadzeniem analizy PSM w kohorcie przyjmujacej tafamidis pacjenci byli istot-
nie starsi (77,3 + 8,3 lat w porownaniu z 75,2 + 9,7 lat, p < 0,001), czesciej byli to mezczyzni
(87,7% w poréwnaniu z 80,8%, P = 0,001) i czesciej wystepowala rasa biata (67,8% w porow-
naniu z 56,4%, p < 0,001), a rzadziej rasa czarna (18,3% w porownaniu z 29,0%, p < 0,001).
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Obie kohorty byty dobrze dopasowane po analizie PSM, z wyjatkiem liczby pacjentow przyj-
mujacych diflunisal (9,0% vs 5,0%, p = 0,022), i poziomow NT-proBNP w surowicy, ktore byty
Znaczaco nizsze w grupie tafamidisu (4336,4 + 5432,6 pa/ml vs 5876,6 + 6744,5 pg/ml, p =
0,023).

8.1.1.1Wyniki dla pierwszorzedowych punktow koncowych

W 12-miesiecznym okresie obserwacji 38 (9%) pacjentow przyjmujacych tafamidis doswiad-
czylo HFE w porownaniu z 58 (13,8%) pacjentami nieprzyjmujacymi tafamidisu (OR = 0,62;
95% Cl = (0,40; 0,95), p = 0,030). U pacjentow leczonych tafamidisem smiertelnosc byla
nizsza w porownaniu z pacjentami, u ktorych nie stosowano tafamidisu (10,7% vs 16,4%; OR
=0,61; 95% Cl = (0,40; 0,91), p = 0,016). U pacjentow przyjmujacych tafamidis wystepowato
wigksze prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen niepozadanych zarowno w przy-
padku HFE (HR = 0,61; 95% CI = (0,40; 0,92), log-rank p = 0,018), jak i smiertelnosci z dowol-
nej przyczyny (HR = 0,619; 95% Cl = (0,425; 0,901), log-rank p = 0,011).

8.1.1.2Wyniki dla drugorzedowych punktow koncowych

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy w zakresie hospitalizacji z dowolnej przyczyny
(OR = 0,824, 95% Cl = (0,613; 1,108); p = 0,20), komorowych zaburzen rytmu (OR = 1,067, 95%
Cl = (0,709; 1,607); p = 0,745) i migotania/trzepotania przedsionkow (OR = 0,889, 95% Cl =
(0,494, 1,600); p = 0,694) pomiedzy kohortami.

Wyniki dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych w badaniu Ghoneem
2023 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 29. Wyniki kliniczne u pacjentow z kardiomiopatia w przebiegu amyloi-
dozy transtyretynowej typu dzikiego w poszczegolnych grupach pacjentow.

Parametr Ryzyko (%) ARR (%) | OR | p
95% C
Leczenie Brak leczenia (22%Ch
tafamidisem tafamidisem
(N=421) (N = 421)
Pierwszorzedowe punkty koncowe
Zaostrzenie niewydalnosei | 38 (9,0) 58 (13,8) 4.8 0,621 0,030
SErca (0,403; 0,958)
Smiertelnosc z dowolnej 45 (10,7) 69 (16,4) 5.7 0,611 0,016
przyczyny (0,408,0,913)
Drugorzedowe punkty koncowe
Hospitalizacja z dowolnej 117 (27,8) 134 (31,8) 4,0 0,824 0,200
przyczyny (0,613,1,108)
Arytimia komorowa 54 (12,8) 51 (12,1) 0,7 1,067 0,754
(0,709,1,607)
Migotanie/trzepotanie 28/154 (18,2) | 27/135(20,0) | 1,8 0,889 0,694
przedsionkow* (0,494,1,600)
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Parametr Ryzyko (%) ARR (%) | OR P
Leczenie Brak leczenia (TR Ch
tafamidisem tafamidisem
(N =421) (N=421)

Wartosci wyrazono jako n (%)
*N=154 (pacjenci leczeni tafamidisem) i 135 (pacjenci nieleczeni tafamidisem) po wykluczeniu
pacjentow z migotaniem/trzepotaniem przedsionkow przed okresem badania.
ARR - bezwzgledna redukcja ryzyka (ang. Absolute Risk Reduction); OR — iloraz szans (ang. odds

ratio)

Tab. 30. HFE i Smiertelnosc z dowolnej przyczyny w badaniu Ghoneem 2023.

Badanie | Poréwnanie Liczebnos¢ | Liczebno$é po- | Mediana HR
populacji - | pulacji - brak czasu (95% CI),
tafamidis tafamidisu obserwacji | log-rank p
HFE
Ghoneem | Leczenie tafamidi- | 421 421 12 miesiecy | 0,61
2023 sem vs. brak lecze- (0,40; 0,92),
nia tafamidisem 0,018
Smiertelnosc z dowolnej prayczyny
Ghoneem | Leczenie tafamidi- | 421 421 12 miesiecy | 0,619
2023 sem vs, brak lecze- (0,425; 0,901),
nia tafamidisem 0,011

8.2 Takashio 2023

Takashio 2023 byto to jednoosrodkowym, retrospektywnym badaniem obserwacyjnym z
udziatem pacjentow, u ktorych w instytucie w Kumamoto zdiagnozowano ATTRwt-CM w okre-
sie od stycznia 2002 r. do wrzesnia 2022 r. oraz pacjentow z ATTRwt-CM skierowanych z in-
nych szpitali w celu ewentualnego leczenia tafamidisem. Z badania wykluczono:

» uczestnikow badan klinicznych dotyczacych nowych terapii w ATTRwt-CM;
» pacjentow z przedklinicznym ATTRwt-CM, ktorzy nie spelniali kryteriow podawania
tafamidisu w Japonii;

« pacjentow oczekujacych na zaswiadczenie o przyjeciu do programu skierowanego do
0s6b z nieuleczalnymi chorobami oraz

» pacjentow, ktorym przepisano tafamidis w innym osrodku.

Grupa leczona tafamidisem skladala sie z pacjentow, ktorzy otrzymywali tafamidis w lecze-
niu ATTRwt-CM, natomiast grupa nieleczona skladata sie z pacjentow, ktorzy nie otrzymywali
tafamidisu.




Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Takashio 2023 byt zgon z dowolnej przy-
czyny, a drugorzedowym punktem koncowym byta hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca.

8.2.1 Zdarzenia niepozadane i wyniki kliniczne

U jednego pacjenta zmniejszono dawke megluminianu tafamidisu z 80 do 20 mg ze wzgledu
na objawy zotadkowo-jelitowe. Pozostali pacjenci otrzymywali megluminian tafamidisu w
dawce 80 mg. Dziewietnastu pacjentow (15%) przerwato leczenie z powodu smierci (n = 9),
nasilenia niewydolnosci serca (n = 2), objawow zotadkowo-jelitowych (n = 3), swedzenia (n
= 1), trudnosci w przyjmowaniu lekow (n = 1) , zaawansowanego raka trzustki (n = 1), krwo-
toku srodmoézgowego (n = 1) i obaw zwiazanych z wysokimi kesztami leczenia (n = 1).

W grupie leczonej, ktorej mediana okresu obserwacji wynosita 21 (zakres 0-90) miesiecy, 10
(8%) pacjentow zmarto, a 21 (17%) byto hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca. W
grupie pacjentow nieleczonych tafamidisem podczas sredniego okresu obserwacji wynosza-
cego 27 (zakres 2-146) miesiecy, 40 pacjentow (73%) zmarto, a 37 (67%) bylo hospitalizowa-
nych z powodu niewydolnosci serca.

Dodatkowo skonstruowano kohorte, dla ktérej przeprowadzono analize PSM (ang. Propensity
score-matching). Kohorta skladata sie z 66 pacjentow z ATTRwt-CM i, tak jak cala populacia
pacjentow w badaniu, zostala podzielona na dwie grupy: grupe leczong tafamidisem i grupe
nieleczong tafamidisem. Wedltug analizy z wykorzystaniem jednoczynnikowego modelu re-
gresji Coxa smiertelnosc z dowolnej przyczyny byla znaczaco nizsza w grupie otrzymujacej
tafamidis niz w grupie nieotrzymujacej tafamidisu [wspotczynnik ryzyka HR = 0,37; 95% Cl =
(0,15; 0,92); p = 0,03]. Z analizy IPTW (odwrotne prawdopodobienstwo wazenia leczenia,
ang. inverse probability of treatment weighting), wynika, ze leczenie tafamidisem zmniej-
szato Smiertelnosc z dowolnej przyczyny (HR, 0,31; 95% Cl = (0,10; 0,93); p = 0,04) u pacjen-
tow z ATTRwt-CM. Wedlug analizy z wykorzystaniem jednoczynnikowego modelu regresji
Coxa odsetek hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byt nizszy w grupie otrzymujacej
tafamidis niz w grupie nieotrzymujacej leczenia tafamidisem (HR = 0,48; 95% Cl = (0,22;
1,01) p = 0,054).

Wyniki badania obserwacyjnego Takashio 2023 przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 31. Wyniki kliniczne u pacjentow z kardiomiopatia w przebiegu amyloi-
dozy transtyretynowej typu dzikiego w poszczegolnych grupach pacjentow.

Parametr Cata kohorta (N = 180) Kohorta dla ktorej przepro-
wadzono analize PSM
(N = 66)
Grupa Grupa Grupa Grupa
leczona nieleczona leczona nieleczona
tafamidisem | tafamidisem | tafamidisem | tafamidisem
(N = 125) (N = 55) (N =33) (N =33)
Pierwszorzedowy punkt koficowy: 10 (8%) 40 (73%) 6 (18%) 22 (6T%)
zgon z dowolnej przyczyny, n (%)
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Parametr Cala kohorta (N = 180) Kohorta dla ktorej przepro-
wadzono analize PSM
. (N = 66)
Grupa Grupa Grupa Grupa
leczona nieleczona | leczona nieleczona
tafamidisem | tafamidisem | tafamidisem | tafamidisem
(N =125) (N = 55) (N =33) (N =33)
Zgon z przyczyn sercowoe-naczynio- | 9 15 6 19
wych, n
Zgan z przyczyn innych niz 1 5 0 3
sercuwu-naczyniowe, n
Drugorzedowy punkt kerficowy: ho- | 21 (17%) 37 (67%) 10 (30%) 22 (67%)
spitalizacja z powodu niewydolno-
sci serca, n (%)
Mediana (IQR) czasu trwania obser- | 21 (10-31) 27 (16-48) 35 (24-40) 40 (20-56)
wacji, miesiace (zakres)

IQR — rozstep migdzykwartylowy; PSM — ang. Propensity score-matching

Tab. 32, Wyniki z kohorty dla ktorej przeprowadzono analize PSM.

Badanie | Porownanie

Mediana czasu
obserwacjl w
grupie leczonej

| serwacji w grupie

Mediana czasu ob- | HR (95% ci), p

nieleczonej

smiertelnosé z dowolnej przyczyny, analiza z wykorzystaniem jednoczynnikowego maodelu regresji

Coxa

Takashio | Megluminian tafamidisu | 21 miesiecy 27 miesigcy 0,37 (0,15; 0,92),
2023 vs. placebo =0,03
Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny, analiza IPTW

Takashio | Megluminian tafamidisu | 21 miesigcy 27 miesiecy 0,31 (0,10; 0,93),
2023 vs. placebo p=0,04

Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca, analiza z wykorzystaniem jednoczynnikowego mo-

delu regresji Coxa

Takashio | Megluminian tafamidisu
2023 vs, placebo

21 miesiecy

27 miesiecy

0.48 (0,22; 1,01},
p=0,054

Cl — przedzial ufnosci; HR — iloraz ryzyka; n — liczba osob, u ktarej wystapil punkt koncowy; N —

liczba badanych; p — wartosc p.

Tab. 33. Zdarzenia niepozgdane w badaniu Takashio 2023

Zdarzenie niepozadane Interwencja Populacja n (%)
Przerwanie leczenia Leczenie tafamidisem 125 19 (15%)
Zgon Leczenie tafamidisem 125 9 (7%)
Nasilenie niewydolnosci serca Leczenie tafamidisem 125 2 (2%)
Objawy Zzoladkowo-jelitowe Leczenie tafamidisem 125 3 (2%)
Swedzenie Leczenie tafamidisem 125 1 (1%)




Zdarzenie niepozadane Interwencja Populacja n (%)
Trudnosci w przyjmowaniu lekow: Leczenie tafamidisem 125 1(1%)
Zaawansowany rak trzustki Leczenie tafamidisem 125 1(1%)
Krwotok srodmozgowy Leczenie tafamidisem 125 1(1%)
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9 Analiza wynikow post-hoc

9.1Elliott 2023

W analizie Elliott 2023 oceniano dlugoterminowe przezycie u pacjentow z objawami klasy IlI
wedlug New York Heart Association (NYHA) w dlugoterminowym badaniu LTE bedacym fazg
przediuzong badania ATTR-ACT.

Na poczatku badania ATTR-ACT objawy klasy Il wedlug NYHA wystepowaty u 55 ze 176 (31,3%)
pacjentow otrzymujacych tafamidis w dawce 80 mg i u 63 ze 177 (35,6%) pacjentow otrzy-
mujacych placebo. Po 30 miesigcach leczenia pacjenci mieli mozliwosc dotaczenia do bada-
nia fazy przedtuzonej LTE, w ktérym zarowno pacjenci z grupy leczonej wczesniej tafamidi-
sem jak i pacjenci z grupy otrzymujacej wczesniej placebo byli leczeni tafamidisem. Ogotem
110 ze 176 pacjentow leczonych megluminianem tafamidisu w dawce 80 mg i 82 ze 177 pa-
cjentow otrzymujgcych placebe w badaniu ATTR-ACT wlaczono do badania LTE. Mediana
czasu obserwacji od wartosci poczatkowej ATTR-ACT do analizy srodokresowej badania LTE
wyniosta 61 miesigecy dla pacjentow w grupie otrzymujacej megluminian tafamidisu badz
tafamidis w sposob ciagly i 59 miesiecy dla pacjentow w grupie poczatkowo otrzymujace)
placebo, a nastepnie tafamidis.

W analizie srodokresowej badania LTE (sierpien 2021 r.) smiertelnosc z dowolnej przyczyny
byla nizsza wsrod pacjentow z objawami klasy 11l wedtug NYHA, ktorzy otrzymywali tafamidis
nieprzerwanie w badaniu ATTR-ACT i LTE (wspotczynnik ryzyka wynosil 0,64; 95% przedziat
ufnosci wynosit 0,41-0,99; mediana czasu obserwacji: 60 miesiecy) w poréwnaniu z pacjen-
tami, ktorzy otrzymywali placebo w badaniu ATTR-ACT i tafamidis w badaniu LTE (mediana
czasu obserwacji: 56 miesiecy). Podobne wyniki zaobserwowano u pacjentow z objawami w
klasie 1711 wedlug NYHA na poczatku badania (wspolczynnik ryzyka wyniost 0,50; 95% prze-
dziat ufnosci wyniost (0,35-0,73) przy medianie okresu obserwacji wynoszacej odpowiednio
611 60 miesiecy).

Wyniki analizy Elliott 2023 przedstawiono w Tab. 34 i Tab. 35.
Tab. 34. Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny u pacjentéw otrzymujacych ta-

famidis wedtug wyjsciowej klasy New York Heart Association w analizie srod-
okresowej badania fazy przediuzonej LTE.

Parametr Klasy NYHA I/1i Kiasa NYHA Il
Tafamidis' Wczesniejsze | Tafamidis Wczesniejsze
przyjmowany w | przyjmowanie | przyjmowany w | przyimowanie
sposob ciagly placebo? sposab ciagly placebo
(N=121) (N=114) (N = 55) (N=63)
Analiza srédokresowa badania LTE z dnia 1 sierpnia 2021 r.
Mediana okresu obserwa- | 61 (60-66) 60 (56-65) 60 (48-75) 56 {51-74)
cji’, miesiace, (95% Cl)
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Parametr Klasy NYHA 1/11 Klasa NYHA 1lI

Tafamidis’ Wczedniejsze | Tafamidis Wczeéniejsze
przyjmowany w. | przyjmowanie | przyjmowany w | przyjmowanie
sposob ciagly placebo? sposob ciaety placebo
(N = 121) (N=114) (N = 55) (N =63)
Smiertelnosc z dowolnej przyczyny po rozpoczeciu leczenia
n (%) | 49 (40,5) | 70 (61,4) | 35 (63,6) | 51 (81,0)
Przyczyna
Zgon | 42 (34,7) | 64 (56,1) 33 (60,0) 51 (81,0)
Przeszczep serca | 6(5,0) | 6(5.3) 1(1,8) 0
Wszczepienie mechanicz- | 1 (0,8) 0 1(1,8) 0
nego urzgdzenia wspoma-
gajacego prace serca

! Pacjenci leczeni megluminianem tafamidisu w dawce 80 mg w badaniu ATTR-ACT, a nastepnie
tafamidisem w postaci wolnego kwasu w dawce 61 mg w badaniu LTE

*Pacjenci przyjmujacy placebo w badaniu ATTR-ACT, a nastepnie leczani tafamidisem w postaci
wolnego kwasu'w dawce 61 mg w badaniu LTE

 Mediana czasu obserwacji obliczona metoda Kaplana-Meiera.
Cl — przedzial ufnosci; N — liczba badanych;

Tab. 35. Smiertelnoé¢ z dowolnej przyczyny w badaniu LTE.

Klasa | Parametr | Liczebnos¢ | Liczebnosé Mediana czasu | Mediana czasu | HR
NYHA populacji- | populacji - obserwacji - | obserwacji - (95% CI),
ciagla wczesniej- | ciagla terapia' | wezesniejsze
terapia’ sze placebo? placebo?

Nieprzerwana terapia megluminianem tafamidisu i tafamidisem w badaniach ATTR-ACT i LTE vs.
placebo w badaniu ATTR-ACT i tafamidis w badaniu LTE

Il Smiertel- | 55 63 60 miesiecy 56 miesiecy 0,64

nosc z (0,41; 0,99)
dowolnej

przyczyny

Smiertelnose z dowolnej prayczyny, analiza IPTW

1/ Smiertel- | 121 114 61 miesiecy 60 miesiecy 0,50

nosc z (0,35-0,73)
dowolnej

przyczyny

"'Pacjenci leczeni megluminianem tafamidisu w dawce 80 mg w badaniu ATTR-ACT, a nastepnie
tafamidisern w postaci wolnego kwasu w dawce 61 mg w badaniu LTE

ZPacjenci przyjmujacy placebo w badaniu ATTR-ACT, a nastepnie leczeni tafamidisem w postaci
walnego kwasu w dawce 61 mg w badaniu LTE

Cl — przedzial ufnosci; HR — iloraz ryzyka;.
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9.2 Garcia-Pavia 2024

W analizie Garcia-Pavia 2024 zaprezentowano wyniki dotyczace skutecznosci megluminianu
tafamidisu u pacjentow w wieku 80 lat i starszych, ktorzy wzieli udzial w badaniu ATTR-ACT
oraz w fazie przedluzonej — LTE.

Analiza post hoc obejmowata dane dotyczace wszystkich pacjentow, ktorzy zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujacej 80 mg megluminianu tafamidisu badz placebo w badaniu
ATTR-ACT. Nie uwzgledniono natomiast danych pacjentow, ktérych losowo przydzielono do
grupy otrzymujacej megluminian tafamidisu w dawce 20 mg w badaniu ATTR-ACT. W analizie
brano pod uwage dane zebrane od poczatku badania ATTR-ACT do daty odcigcia analizy $rod-
okresowej trwajacego badania LTE — 1sierpnia 2021 r. Dane zostaty podsumowane z uwzgled-
nieniem wyjsciowego wieku pacjentow (<80 lat lub 280 lat) i leczenia (tafamidis przyjmo-
wany w sposob cigely w postaci megluminianu tafamidisu badz wolnego kwasu w badaniu
ATTR-ACT i LTE [80 mg i 61 mg] lub placebo w badaniu ATTR-ACT i tafamidis w badaniu LTE).

Po 30 miesigcach w badaniu ATTR-ACT srednia zmiana liczona metodg najmniejszych kwa-
dratow (LS) w stosunku do wartosci wyjsciowych w dystansie przebytym w tescie 6-minuto-
wego marszu (BMWT), stezeniu N-koncowego peptydu natriuretycznego typu pro-B (NT-pro-
BNP) i Kwestionariuszu Kardiomiopatii (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall
Summary (KCCQ-0S) byta nizsza (wszystkie p < 0,05) u pacjentow w wieku = 80 lat leczonych
megluminianem tafamidisu (n = 51) w porownaniu z placebo (n = 37). W analizie srodokreso-
wej badania LTE u pacjentow w wieku = 80 lat leczonych w sposob ciggly tafamidisem stwier-
dzono mniejszy spadek wyniku w skali KCCQ-0S (p < 0,05) i wykazano tendencje w kierunku
dluzszej mediany przezycia (45 w porownaniu z 27 miesigcami; smiertelnosc z jakiejkolwiek
przyczyny HR = 0,6828, 95% Cl = (0,4048; 1,1517); p = 0,1526) w porownaniu z osobami po-
czatkowo przyjmujacymi placebo w badaniu ATTR-ACT. U pacjentow w wieku <80 lat w ba-
daniu ATTR-ACT stwierdzono podobng skutecznosc leku: zaobserwowano mniejsza srednig
zmiane LS w stosunku do wartosci wyjsciowych w zakresie dystansu 6MWT, stezenia NT-pro-
BNP i wyniku KCCQ-0S oraz mniejsza czestosc hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
wych po zastosowaniu megluminianu tafamidisu (n = 125) w porownaniu placebo (n = 140).
W badaniu LTE u pacjentow w wieku < 80 lat leczonych w sposob ciggty tafamidisem zaob-
serwowano dluzsza mediane przezycia [80 vs 41 miesiecy; HR = 0,4513, 95% Cl = (0,3176;
0,6413); p < 0,0001] i mniejszy spadek wyniku KCCQ-0S w parownaniu do pacjentow poczat-
kowo otrzymujacych placebo.

Wyniki analizy Garcia-Pavia 2024 przedstawiono w Tab. 36.

Tab. 36. Zmiana odlegtosci w tescie 6MWT, stezenia NT-proBNP i wyniku
KCCQ-0S oraz liczby hospitalizacji z powodu chordb sercowo-naczyniowych
po 30 miesigcach badania ATTR-ACT.
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Parametr Wiek <80 lat Wiek 280 lat
Meglumi- Placebo | Meglumi- | Placebo
nian tafa- | (N = 140) | nian tafa- | (N = 37)
midisu midisu
80 me B0 mg
(N =125) (N=51)

Zmiana dystansu przebytego w tescie SMWT pod koniec badania ATTR-ACT w stosunku do wartosci

wyjsciowej

Liczba pacjentow z dostepnymi wynikami 76 62 25 8

w 30. miesiacu badania

Srednia zmiana LS -50,22 -124,68 -71,04 -155,68

Roznica w porownaniu z placebo (95% Cl) 74,46 (53,07-95,85) 84,63 (20,55-148,72)
p < 0,0001 p = 0,0098

wartosci wyjsciowych

Krotnosc geometryczna zmiany stezenia NT-proBNP pod keniec badania ATTR-ACT w stasunku do

Liczba pacjentow z dostepnymi wynikami 82 68 28 12
w 30. miesigcu badania
Srednia zmiana LS 1,26 2,24 1,18 1,96
Roznica w porownaniu z placebe (95% Cl) 0,56 (0,47-0,68) 0,60 (0,44-0,81)

P < 10,0001 P=0,0011
Zmiana wyniku KCCQ-0S pod koniec badania ATTR-ACT W pordwnaniu z wartoscig wyjsciowa
Liczba pacjentow z dostepnymi wynikami 82 72 28 12
w 30. miesiacu badania
Srednia zmiana LS 4,2 -18,5 -13,2 -26.8
Roznica w porownaniu z placebo (95% Cl) 14,31 (9,39-19,24) 13,62 (1,71-25,54)

P < 0,0001 P =0,0251
Hospitalizacje zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym w ciggu 30 miesiecy leczenia w badaniu
ATTR-ACT
Pacjenci hospitalizowani, n (%) 65 (52,0) 86 (61,4) | 31(50,8) 21 (56,8)
Sredni wskaznik hospitalizacji na rok 0,44 0.70 0,64 0,71
Wspolczynnik czestosci dla tafamidisu w po- | 0,63 (0,50-0,80) 0,89 (0,60-1,32)
rownaniu z placebo (95% Cl) P =0,0002 P=0,5721

6-MWT — test 6-minutowego marszu; KCCQ-05 — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire ove-
rall score; N — liczba badanych; NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pro B

9.3Li 2020

W analizie Li 2020 zaprezentowano statystyczng metode ekstrapolacji w celu oszacowania
przezycia z megluminianem tafamidisu w porownaniu z placebo u pacjentow z ATTR-CM po

uplywie 30 miesiecy trwania ATTR-ACT.

Analiza ekstrapolacji przezycia zostata przeprowadzona przy uzyciu kilku modeli (tj. wyktad-
niczego, Weibulla, gamma, log-logistycznegp, log-normalnego, Gompertz, uogolnionej




gamma i uogolnionego) w celu dopasowania krzywych Kaplana-Meiera do istniejacych danych
na poziomie pacjenta z 30-miesigecznego okresu leczenia z czterech ramion leczenia (pla-
cebo, megluminian tafamidisu w dawce 80 mg, megluminian tafamidisu w dawce 20 mg
i megluminian tafamidisu tacznie 80 mg i 20 mg) w badaniu ATTR-ACT. Wzgledne dopasowa-
nie dla kazdej krzywej zostato nastepnie przetestowane przy uzyciu kryteriow AIC i BIC, aby
wybraé pojedynczy model, ktory zostal dopasowany do ramion leczenia placebo i zbiorczego
megluminianu tafamidisu. Pozostale modele zostaly podobnie dopasowane do tych danych
dla celow porownawczych.

Tab. 37. Wartosci AIC i BIC dla testowanych krzywych ekstrapolacji.

Lacznie meglumi- | Megluminian tafa- | Megluminian tafa-

Model Flacebo nian tafamidisu | midisu 80 mg midisu 20 mg

AlC BIC AlC BIC AlC BIC AlC BIC
:g"'ad”" 770,26 773,44 | 854,33 857,91 |587,82 590,99 | 268,27 270,74
Weibull 754,50 760,86 | 852,85 860,00 | 586,89 593,23 | 269,61 274,57

Gamma?® 755,92 762,27 | 852,45 859.60 | 586,70 593,04 | 269,44 274,40

Lo o8t | 75607 762,62 851,90 859,05 |586,48 592,82 | 269,11 274,06
styczny
'r‘:j'n"y‘”' 76521 771,57 | 850,99 858,15 |587,05 593,39 | 267,74 272,69

Gompertz 754,16 760,51 | 855,10 862,26 | 588.31 594,65 | 270,24 275,19

Uogolniony | ;55 80 765,33 | 852,94 863,67 | 588,43 597,94 | 268,61 276,04
gamma
F”"g“i"'”"" 757,77 770,47 | 854,94 869,24 [590,30 602,99 | 270,61 280,52

AIC — kryterium informacyjne Akaike'a; BIC — bayesowskie kryterium informacyjne

Wartosci pogrubione oznaczajg najlepsze modele dla kazdego ramienia leczenia.

" Podkreslenie wskazuje najlepszy model (Gamma) wspolny dla wszystkich czterech ramion leczenia
w oparciu o kryteria AlC lub BIC.

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

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

9.4Li 2022

W publikacji Li 2022 zaprezentowano analize post hoc dotyczaca pacjentow z badania ATTR-
ACT, u ktorych na poczatku badania stwierdzono chorobe klasy |1l NYHA. Badanie ATTR-ACT
wykazato skutecznos¢ megluminianu tafamidisu w leczeniu pacjentow z kardiomiopatig w
przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM). Terapia megluminianem tafamidisu
zmniejszala smiertelnosc we wszystkich podgrupach badanych pacjentéw w porownaniu z
placebo. Ponadto megluminian tafamidisu zmniejszat obserwowang czestosc hospitalizacji z
powodu choréb sercowo-naczyniowych we wszystkich podgrupach, z wyjatkiem pacjentow z
wyjsciowa klasg 11l wg NYHA, u ktorych paradoksalnie czestosc hospitalizacji z powodu cho-
rob sercowo-naczyniowych byla wigksza niz w przypadku placebo. Biorac pod uwage wyniki
dotyczace smiertelnosci, w analizie Li 2022 oceniono wplyw wigkszej czestosci zgonow w
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grupie przyjmujacej placebo na zaklocenie wynikow dotyczacych czestosci hospitalizacji z
powodu chorob sercowo-naczyniowych w badaniu ATTR-ACT.

W badaniu ATTR-ACT pacjenci z ATTR-CM zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej
megluminian tafamidisu (n = 264) (ub placebo (n = 177) przez 30 miesigcy. Analizy post hoc
rozpoczeto od zdefiniowania i porownania efektow leczenia megluminianem tafamidisu w
podgrupiach pacjentow z chorobg klasy Il NYHA z kazdego ramienia leczenia. Pod uwage
brano pacjentéw, u ktorych do 30. miesiaca badania nie wystapit zgon. Wplyw potencjalnego
btedu zwigzanego z przezyciem zostal nastepnie skorygowany w celu zastosowania stratyfi-
kacji i oszacowania czestosci hospitalizacji zwigzanych z CV u pacjentow z choroba klasy llI
NYHA, ktorzy przezyliby niezaleznie od przydzielonej grupy terapeutycznej. Wynik analizy
zostal zdefiniowany jako sredni efekt przyczynowy przezycia (SACE, ang. survivor average
causal effect).

W podgrupie pacjentow z |1l klasg choroby wedlug NYHA, u ktorych nie wystapit zgon do 30.
miesigca badania, terapia megluminianem tafamidisu zmniejszata wzgledne ryzyko hospita-
lizacji z powodu chordb sercowo-naczyniowych w poréownaniu z placebo [HR=0,95; 95%
Cl=(0,55; 1,65)]. Po zastosowaniu stratyfikacji i przeanalizowaniu wynikow tych pacjentow,
ktorzy niezaleznie od leczenia przezyli do 30. miesiaca badania, leczenie megluminianem
tafamidisu wiazato sie z 24% nizszym ryzykiem hospitalizacji z powodu chorob sercowo-na-
czyniowych niz w przypadku przyjmowania placebo [HR=0,76; 95% Cl:=(0,45-1,24)].

Rys. 6. Oszacowanie wspoltczynnika ryzyka dla populacji pacjentow NYHA Iil.
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Podobnie, przy porownaniu SACE zaobserwowano wyrazniejsze zmniejszenie czestosci hospi-
talizacji z powodu chorob sercowo-naczyniowych u pacjentow stosujacych tafamidis w klasie
I lub It wg NYHA niZz poczatkowo obserwowano w badaniu ATTR ACT.
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Rys. 7. Oszacowanie SACE dotyczace czestosci hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych.

NYHA 10 NYHA N NYHA 1
RR(95% CI) RR (45% Cl) RR(95% Cl)
| 036 (0240 50) ———i 076 (0-45-1 24) lr—1 0.36 (0220 56)
Lacnie g 042 10,2726 &) — w1 G50 48-142) . 048 [0.3120,73)
talgmdis
0 47.(0.30-D T2} - 080 10:40—-145) . .52 [ 32-D.81)
| .40 (0.27-0.58) ———1 08440.47-1.43) et 04610 310 63)
Talamitis
a0 mg — D47 {028-072) —- - 0893 (0 48-152) 5 05810, 34-0 BA)
0.53 {0.32-9 83) ! 0,63 [0.51-1.58) : 0.60 (0.:36-0.83)
T T T T T T T ] - -t T 0
04 oH 1.2 16 G4 DB 12 186 De 08 12 18
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Wyniki analizy post hoc wskazuja, ze w badaniu ATTR-ACT prawdopodobnie niedoszacowano
wplywu megluminianu tafamidisu na zmniejszenie liczby hospitalizacji zwigzanych z choro-
bami uktadu krazenia, ze wzgledu na btad wynikajacy z wigkszej smiertelnosci w grupie
placebo. Gdy zastosowano SACE w celu uwzgledniema bledu zwiazanego z przezyciem, za-
obserwowano zmniejszenie o 24% czestosci hospitalizacji z powodu chordb sercowo-naczy-
niowych u pacjentow z chorobg klasy Il wedtug NYHA leczonych megluminianem tafamidisu.

9.5Miller 2021

Analiza Miller 2021 miata na celu ocene przyczyn zgonow i hospitalizacji zwiazanych z CV w
badaniu ATTR-ACT, aby uzyskac dodatkowe informacje o progresji ATTR-CM i skutecznosci
megluminianu tafamidisu w leczeniu tej choroby.

W badaniu ATTR-ACT terapia megluminianem tafamidisu istotnie zmniejszala smiertelnosc i
liczbe hospitalizacji zwiazanych z ukladem sercowo-naczyniowym (CV) w porownaniu z pla-
cebo u pacjentéw z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. Niezalezny
komitet orzekajacy w sprawie punktow koncowych ustalil przy uzyciu wezesniej zdefiniowa-
nych kryteriow, czy okreslone zdarzenia zgtaszane przez badaczy spetniaja definicje punk-
tow koncowych zwiazanych z chorobg dotyczacych skutecznosci.

W analizie Miller 2021 poddano ocenie dane dotyczace sprecyzowanych wczesniej przyczyn
ZZONOW Z przyczyn sercowo-naczyniowych (niewydolnosc serca [HF], arytmia, zawat miesnia
sercowego, nagta Smierc, udar mézgu i inne przyczyny sercowo-naczyniowe) i hospitalizacji
(niewydolnosc serca, arytmia, zawal miesnia sercowego, przemijajacy atak/udar niedo-
krwienny i inne zdarzenia sercowo-naczyniowe). Calkowita liczba zgonow zwigzanych z ukta-
dem sercowo-naczyniowym wyniosta 53 (20,1%) w przypadku megluminianu tafamidisu i 50
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(28,2%) w przypadku placebo. Najczestsza przyczyna smierci powigzanych z CV byta niewy-
dolnosc serca (15,5% megluminian tafamidisu, 22,6% placebo), natomiast druga pod wzgle-
dem czestosci przyczyna byt nagly zgon (2,7% megluminian tafamidisu, 5,1% placebo). Liczba
pacjentow hospitalizowanych z przyczyn sercowo-naczyniowych wyniosta 138 (52,3%) w gru-
pie megluminianu tafamidisu 1 107 (60,5%) w grupie placebo, przy czym najczestsza przy-
czyna hospitalizacji byta niewydolnosc serca (43,2% tafamidisu, 50,3% placebo). Wszystkie
predefiniowane przyczyny zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych byly
rzadsze w przypadku terapii megluminianem tafamidisu niz w przypadku placebo. Analiza
wykazata, ze HF byla najczestsza przyczynag hospitalizacji lub zgonu zwigzanego z CV w ba-
daniu ATTR-ACT.

Wyniki analizy Miller 2021 przedstawiona na ponizszych rysunkach (Rys. 8 i Rys. 9) i w tabe-
lach (Tab. 38 i Tab. 39).

Rys. 8 Ryzyko $mierci podczas stosowania megluminianu tafamidisu w po-
rownaniu z placebo.

HR (95% CI)
Zgon z dowolnej przyczyny e 0,698 (0,508; 0,958)
Zgon z przyczyn sercowo-naczynio-
1 -
wych Pt 0,691 (0,488; 0,980)
MNiewydolnosc serca ——1 0,698 (0,450; 1,081)
Zgon z przyczyn innych niz .
sercawo-naczyniowe + 0,556 (0,301; 1,029)
I ¥ || 1
0.2 D4 08 1.6

e

przawaga tafamidisu przewaga placebo

Tab. 38. Zgony pacjentow i okreslone przyczyny zgonow.

Zgony Megluminian tafa- | Placebo (N=177)
midisu (N=264)
Calkowita liczba zgonow 72 (27,3%) 72 (40,7%)
Zgony z przyczyn sercowo naczyniowych 53 (20,1%) 50 (28,2%)
Przyczyny sercowo naczyniowe
Niewydolnosc serca 41 (15,5%) 40 (22,6%)
Nagly zgon 7 (2,7%) 9 (5,1%)
Udar 0 1 (0,6%)°
Inne przyczyny 5(1,9%)1 0
Zgony z przyczyn innych niz sercowo naczyniowe 14 (5,3%) 13 (7,3%)
Zgony z nieckreslonych przyczyn 5(1,9%) 9 (5,1%)
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Zgony

Megluminian tafa-
midisu (N=264)

Placebo (N=177)

W tej tabeli nie uwzgledniono przeszczepu serca (7 w przypadku tafamidisu, 4 w przypadku pla-
cebo) i wszczepienia mechanicznego urzadzenia wspomagajacego prace serca (2 w przypadku ta-
famidisu, 0 w przypadku placebo), ktore w analizie smiertelnosci uznano za smierc.

*Zolaszana jako ,encefalopatia niedotlenieniowo-niedokrwienna z zatrzymaniem akcji serca w

wyniku postepu choroby”.

T W tym 1 przypadek zgloszony jako ,wycofanie calkowitego sztucznego wspomagania serca z po-
wodu krwotocznego incydentu naczyniowo-mozgowego prawego plata czolowego”, ,,zespol dys-
funkcji wielonarzadowe]j spowodowany badang chorobg”, ,krwotok mozgowy”, | kardiomiopatia
spowodowana badang choroba”, oraz ,,postep cheroby (choroba badana)”.

Rys. 9 Ryzyko wzgledne (RR) hospitalizacji podczas stosowania meglumi-

nianu tafamidisu w poréwnaniu z placebo

RR (95% CI)

0,793 (0,693; 0,907)

0,676 (0,564; 0

0,649 (0,521; 0,

B11)

808)

0,721 (0,449; 1,157)

0,694 (0,428; 1,126)

Hospitalizacja z dowolnej ot
przyczyny
Hospitalizacja z przyczyn ——i
sercowo-naczyniowych

Niewydolnosc serca ——

Arytmia T —

Inne przyczyny

SErcowo-naczyniowe : ’ W

0.2 0.4 08 '

1.6

.

przewaga tafamidisy przewaga placebo

Tab. 39. Pacjenci hospitalizowani i przyczyny hospitalizacji.

Hospitalizacje Megluminian tafa- | Placebo (N=177)
midisu (N=264)
Wszyscy pacjenci z =1 hospitalizacja 150 (72,0%) 136 (76.8%)
Pacjenci z =1 hospitalizacja z przyczyn sercowo na- 138 (52,3%) 107 (60,5%)
czyniowych
Pacjendi z =1 hospitalizacja z przyczyn innych niz ser- | 125 (47,3%) 80 (45,2%)
COWO naczyniowe
Pacjenci z =1 hospitalizacja z nieokreslonej przyczyny | 3 (1,1%) 0
Przyczyny sercowa naczyniowe
Niewydolnosc serca 114 (43,2%) 89 (50,3%)
Arytmia 40 (15,2%) 38 (21,5%)
TIA/udar 7 (2,7%) 8 (4,5%)
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Hospitalizacje Megluminian tafa- | Placebo (N=177)
midisu (N=264)

Zawal miesnia sercowego | 2 (0,8%) 5 (2,8%)

TIA — przejsciowy atak niedokrwienny (ang. transient ischemic attack)

9.6Rozenbaum 2022

Analiza Rozenbaum 2022 miata na celu oszacowanie wplywu terapii megluminianem tafami-
disu na przezycie i lata zycia skorygowane o jakosc (QALY).

W programie Microsoft Excel opracowano elastyczny probabilistyczny wielostanowy model
Markowa w celu symulacji przebiegu choroby i przezycia zwigzanego z leczeniem meglumi-
nianem tafamidisu w porownaniu z leczeniem standardowym (SoC) u pacjentow z ATTR-CM
w USA w horyzoncie zycia (maksymalnie 30 lat).

Uwzgledniono dane kliniczne z dwach zradel: dane z 30-miesiecznej obserwacji z badania
ATTR-ACT dotyczace skutecznosci SoC (n = 177) w parownaniu z potaczonymi kohortami pa-
cjentow leczonych megluminianem tafamidisu (dawka 20 mg i dawka 80 mg; n = 264 ) oraz
dane z 49-miesiecznej obserwacji z otwartego badania LTE uczestnikow, ktorzy kontynuowali
leczenie tafamidisem od rozpoczecia badania ATTR ACT (n = 264).

W badaniu LTE nastapilo przeniesienie wszystkich pacjentow leczonych wczesniej SoC do
grupy leczonej megluminianem tafamidisu. Z tego wzgledu w przypadku grupy leczonej SoC
wykorzystano do analizy wytacznie dane zebrane do 30. Miesiaca badania ATTR-ACT, z kolei
w. przypadku pacjentow leczonych megluminianem tafamidisu wykorzystano dane z 49-mie-
siecznego przedtuzonego badania - LTE. Ponadto, biorac pod uwage, ze klasyfikacja NYHA
jest czynnikiem prognostycznym dla przezycia, a poprzednie modele HF modelowaly progre-
sje choroby na podstawie klasyfikacji NYHA, wyniki przezycia dla pacjentow z klasg I/11 NYHA
i klasg NYHA Ill oceniano oddzielnie. Krzywe przezycia catkowitego Kaplana-Meiera (KM) z
badania klinicznego oparte na danych dla grup pacjentow leczonych megluminianem tafa-
midisu i SoC zostaly ekstrapolowane poza obserwowane punkty czasowe z badania ATTR-ACT
i jego rozszerzenia, zgodnie z migdzynarodowymi wytycznymi dotyczacymi ekstrapolacji. W
celu jak najlepszego odwzorowania rzeczywistosci, pacjenci poddawani przeszczepowi lub
otrzymujacy urzadzenie wspomagajace pracge lewej komory (LVAD) byli traktowam jako
ocenzurowani w czasie zabiegu, a zdarzenia nie traktowano jako zgonu, tak jak miato to
miejsce w analizie statystycznej badania klinicznego. Jak zauwazono wczesniej, pacjenci
poddawani przeszczepom byli traktowani oddzielnie w modelu, aby oceni¢ wplyw prze-
szczepu na analizowane punkty koncowe. Wyniki analizy obejmujace parametry dotyczace
przezycia i jakosci zycia zostaly najpierw oszacowane dla kohort pacjentow stratyfikowa-
nych wedtug klas NYHA (pacjenci z choroba klasy 1/11 NYHA oraz pacjenci z chorobg klasy 111
NYHA). Nastepnie obliczono srednie wazone wyniki dla catej populacji ATTR-ACT na podsta-
wie rozkladu klas NYHA w badaniu ATTR-ACT. W analizie podstawowej wybrano rozklady
Gompertza i Weibulla w celu ekstrapolacji przezycia calkowitego odpowiednio dla kohort
NYHA I/11 i NYHA (1.
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Analiza wykazala, ze przewidywany sredni czas przezycia pacjentow z ATTR-CM leczonych
megluminianem tafamidisu oszacowano jako dluzszy [6,73 lat, 95% Cl=(4,21; 8,34)] w porow-
naniu z pacjentami leczonymi SoC [2,85 lat, 95% Cl=(2,5; 3,34)]. Szacowany na tej podstawie
wzrost oczekiwanej dlugosci zycia zwigzany ze stosowaniem megluminianu tafamidisu wy-
niost 3,88 roku (95% ClI 1,32-5,66). Sposrod wszystkich lat zycia pacjenci leczeni megluminia-
nem tafamidisu pozostaja dluzej we wczesnych stadiach NYHA (tj. klasa 11 Il), przy czym
szacowane dlugosci zycia wynosza 1,83 roku (27,2%) w klasie | NYHA, 2,99 lat (44,4%) w Il
klasie NYHA, 1,64 roku (24,4%) w Il kiasie NYHA i 0,27 roku w IV Kklasie NYHA (4,0%). W
porownaniu z pacjentami otrzymujacymi SoC, catkowity czas spedzony w I/11 klasie NYHA dla
pacjentow przyjmujacych megluminian tafamidisu byt wyzszy o 201% (1,60 vs 4,82 lat zycia).
Ponadto stosowanie megluminianu tafamidisu wigzalo sie z wieksza liczba QALY [5,39 QALY;
95% Cl=(3,35; 6,79)] w porownaniu z ramieniem SoC [2,11 QALY; 95% Cl=(1,88; 2,42)] u pa-
cjentow z ATTR-CM, co rownato sie wzrostowi o 3,29 QALY [95% ClI=(1,21; 4,74)].

Autorzy badania zaznaczaja, Ze na podstawie wynikéw symulacji w modelu mozna oczeki-
wac, iz megluminian tafamidisu ponad dwukrotnie wydluzy oczekiwang dlugosc Zycia i QALY
pacjentow z ATTR-CM w porownaniu z SoC, a dlugoterminowe dane uzupetniajace z badania
rozszerzonego ATTR-ACT dostarcza dodatkowych informacji mogacych potwierdzic te zato-
Zenia.

Wyniki analizy Rozenbaum 2022 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 40 Wyniki analizy podstawowej i wptyw scenariuszowej analizy wrazli-
wosci na wyniki

Analiza Lata zycia (95% Cl) QALY (95% CI)
D | Meglumi- | SoC Inkrement | Meglumi- | SoC Inkrement
rozklady nian tafa- nian tafa-

midisu midisu I
NYHA /1l — | 6,73 2,85 3,88 5,39 2,11 3,29
Gompertz | (4,21-8,34) | (2,5-3,34) {1,32-5,66) | (3,35-6,79) | (1,88-2,42) | (1,21-4,74)
NYHA 1l —
Weibull
Analizy wrazliwosci: rozklady parametryczne wedtug kohort NYHA
NYHA I/ - | 7,52 4,3 3,22 6,03 2,84 3,19
log-logi- (6,08-8,3) | (3,27-5,4) | (1,44:4,64) | (4,856,76) | (2,27-3,5) | (1,85-4,1)
styczny
NYHA Il —
Weibull
NYHA 171l — | 7,09 | 3,4 3,69 5,69 2,41 3,27
Weibull (4,87-8,24) | (2,75-4,33) | (1,37-5,12) | (3,87-6,67) | (2,02-2,94) | (1,47-4,36)
NYHA Il —
Weibull
NYHA /11 6,95 4,2 2,74 5,57 2,81 2,77
— gamma (3,08-8,69) | (1,78-8,31) {od -2,21 (2,45-7,1) (1,32-5,03} | (od -0,67 do
NYHA Il — do 6,43) 5,32)
Weibull
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Anafiza Lata zycia (95% Cl) QALY (95% CI)

E',?:?: Meglumi- | SoC Inkrement | Meglumi- | SeC Inkrement

fuzkfady nian tafa- nian tafa-

midisu midisu

NYHA 1711 - | 6,65 2,78 3,87 5,33 2,06 3,27

Gompertz | (4,15-8,24) | (2,47-3,28) | (1.34/5,61) | (3,32-6,71) | (1,84-2,39) | (1,21-4,7)

NYHA 11l —

Gompertz:

NYHA 1711 - | 7,04 3,11 3,93 5,64 2,24 3,4

Gompertz | (4,5-8,75) | (2,69-3,65) | (1,32-5,78) | (3,6-7,07) | (1,97-2,57) | (1,3-4,86)

NYHA Il —

log-logi-

styka

NYHA 1/11 6,82 2,96 3,87 5,47 2,16 3,3

Gompertz | (4,18-8,93) | (2.29-4,12) | (0,86-6,18) | (3,34-7,19) | (1,72-2,84) | (0,94-5,11)

NYHA [Il —

gamma

NYHA 171l — | 7,4 307|433 5,92 2,22 3,7

Gompertz | (3,87- (2,52-4,69) | (0,49-8,02) | (3,13-8,7) | (1,88-3,07) | (0,79-6,56)

NYHA Il — | 10,86)

G. gamma

Analizy wrazliwosci: odsetek przeszczepow

Prze- 7.1 3,28 3,82 5,7 2,45 3,25

szczepy ob- | (4,62-8,7) | (2.84-3,97) | (1,245,6) | (3,67-7,03) | (2,13-2,91) | (1,19-4,68)

serwowane

w badaniu

Analizy wrazliwosci: szacunki uzytecznosci )

Rowne uzy- | 6,73 2,85 3,88 5,3 2,11 3,19

tecznosci (4,21-8,34) | (2,5-3,34) (1,32-5,66) | (3,3-6,7) (1,88-2,42) | (1,15-4,66)

SoC i tafa-

midis

Uwzgled- 6,73 2,85 3,88 5,39 2,11 3,29

nienie uzy- | (4,21-8,34) | (2,5-3,34) | (1,32-5,66) | (3,35-6,79) | (1,88-2,42) | (1,21-4,74)

tecznosci

opiekuna

Analizy wrazliwosci: klasa NYHA na poczatku badania

100% NYHA | 8,57 3,08 5,49 6,95 2,32 4,62

I/ (4,95- (2,64-3,78) | (1,75-8,04) | (4,01-8,97) | (2,02-2,75) | (1,62-6,7)

10,91)

100% NYHA | 2,8 2,36 0,44 2,09 1,64 0,45

i (2,19-3,57) | (1,86-2,97) | (od -0,41 (1,62-2,7) | (1,31-2,01) | (ed -0,15 do
do 1,34) 1,11)

Cl — przedzial ufnosci; G. gamma — rozklad uogdlniony gamma; NYHA — New York Heart Associa-

tion; SoC — standard opieki; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc.
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9.7Rozenbaum 2022a

Badanie Rozenbaum 2022a mialo na celu lepsze zrozumienie wptywu megluminianu tafami-
disu na zmniejszenie liczby dni hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
Z ATTR-CM.

Pacjenci z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej doswiadczaja objawow
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego wymagajgcych kosztownych hospitalizacji. W bada-
niu klinicznym ATTR-ACT wykazano wptyw megluminianu tafamidisu na czestosc hospitaliza-
cji z powodu chorob sercowo-naczyniowych u pacjentow z ATTR-CM. W analizie post hoc
wykorzystano dane z badania ATTR-ACT w celu obliczenia calkowitego obcigzenia hospitali-
zacja z przyczyn sercowo-naczyniowych (w dniach) w zaleznosci od przyjmowanej terapii.

W catej badanej populacji badania ATTR-ACT u pacjentow otrzymujacych megluminian tafa-
midisu odnotowano istotnie mniej hospitalizacji z powodu CV w ciagu roku niz u pacjentow
otrzymujacych placebo. Wzgledna redukcja ryzyka [RRR] wyniosta 0,68 (0,4750 vs. 0,7025,
p < 0,0001). Ponadto w grupie pacjentow przyjmujacych megluminian tafamidisu srednia
dlugosc hospitalizacji z powodu CV byta krotsza niz w grupie placebo (8,6250 vs. 9,5625 dni).
Podsumowujac, terapia megluminianem tafamidisu zapobiegta 2,62 dniom hospitalizacji z
powodu chorab uktadu krazenia przypadajacym rocznie na jednego pacjenta.

Analiza podgrup wykazata, ze przy wczesniejszym rozpoczeciu leczenia megluminianem ta-
famidisu roczna liczba hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych byla istotnie mniej-
sza 0 52% w porownaniu z placebo (RRR=0,48; 0,3378 vs. 0,7091, p < 0,0001). Czas poszcze-
golnych hospitalizacji u pacjentow w klasie 1/1l wedlug New York Heart Association zostat
srednio zmniejszony o 1,14 dnia, co skutkowalo zmniejszeniem rocznej liczby dni hespitali-
zacji z przyczyn sercowo-naczyniowych o 3,96 na jednego pacjenta.

U pacjentow z ATTR-CM stosowanie megluminianu tafamidisu wiazalo sie z mniejsza czesto-
scig hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz krotszym czasem pobytu w szpi-
talu. Autorzy badania wnioskuja, ze weczesna diagnoza i wdrozenie leczenia megluminianem
tafamidisu moze jeszcze bardziej zmniejszyc catkowita liczbe dni hospitalizacji zwigzanych
z CV w ciagu roku,

Wyniki analizy Rozenbaum 2022a przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 41. Podsumowanie wskaznika hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych i dtugosci pobytu w badaniu ATTR-ACT, wedtug ramienia leczenia i
populacji.

Parametr Sredni (95% Cl) roczny Sredni (95% Cl) LOS (dni) na
wskaznik hospitalizacji z hospitalizacje z powodu CV
powadu CV na pacjenta

Calkowita populacja
Megluminian tafamidisu (n = 264) 0,4750 (0,4181; 0,5396) 8,6250 (7,5727; 9,6773)
Placebo (n = 177) 0,7025 (0,6174;0,7993) 9,5625 (8,3807; 10,7443)
Subpopulacija z wyjsciowa klasa NYHA 1/1]
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Parametr Sredni (95% Cl) roczny Sredni (95% Cl) LOS (dni) na
wskaznik hospitalizacji z hospitalizacje z powodu CV

powodu CV na pacjenta
Megluminian tafamidisu (n = 186) 0,3378 (0,2857; 0,3994) 8,5039 (7,1216; 9,8861)
Placebo (n = 114) 0,7091 (0,6078; 0,8274) 9,6410 (8,1482; 11,1339)

Cl — przedzial ufnoéci; LOS — dtugosc pobytu (ang. length of stay)

Tab. 42. Hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych w badaniu ATTR-

ACT.
Badanie | Poréwnanie Megluminian tafami- Placebo - $rednia | RRR, p
disu - srednia liczba liczba hospitali-
hospitalizacji zacji
Hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych
ATTR-ACT | Megluminian tafamidisu | 0,4750 0,7025 0,68,
vs. placebo p < 0,0001
Hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych przy wczesniejszym rozpoczeciu leczenia
ATTR-ACT | Megluminian tafamidisu | 0,3378 0,7091 0,48,
vs. placebo p < 0,0001

RRR — Wzgledna redukcja ryzyka

9.8Rapezzi 2021a

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

Do badania ATTR-ACT wtaczono 335 pacjentow z ATTR typu dzikiego oraz 106 pacjentow
z dziedziczng ATTR. W przypadku ATTR typu dzikiego przewazajaca czesc pacjentow stano-
wili biali mezczyzni, podczas gdy pacjenci z dziedziczng ATTR byli zwykle nieco mlodsi, z
wyzszym odsetkiem kobiet i pacjentow rasy czarnej. Pacjenci z ATTR typu dzikiego czesciej
rozpoczynali badanie z nizsza klasa NYHA niz pacjenci z dziedziczng ATTR. Roznica w rozkla-
dzie pacjentow byla szczegdlnie zauwazalna w Il klasie czynnosciowej NYHA. Pacjenci z
ATTR typu dzikiego wykazywali dodatkowo lepsze wyniki w tescie 6-MWT. Z kolei roznice w
wyniku w kwestionariuszu KCCQ-0S nie osiagnety istotnosci statystycznej (por. Tab. 43).

Tab. 43. Charakterystyka wejsciowa pacjentow z badania ATTR-ACT
z uwzglednieniem statusu TTR.

Charakterystyka wejsciowa ATTR-CM typu ATTR-CM dzie- Wartosc p
dzikiego (N=335) | dziczna (N=106)
Wiek, srednia (SD) 75,2 (6,4) 71,5 (8,00 <(0,0001

95



Charakterystyka wejsciowa ATTR-CM typu ATTR-CM dzie- Wartosc p
dzikiego (N=335) | dziczna (N=106)
Plec (mezczyzni) 96,1% 71, 7% <(0,00M
Rasa Biata 91,6% 47,2% <(0,0001
Czarna 2,4% 51,9%
NYHA | 5,0% 6,6% 0,004
Il 63,3% 48,1%
1l 27,8% | 45,3%
6-MWT, srednia (SD) 367,1 (117,8) 302,8 (127,0) <(,0001
KCCQ-0S, srednia (SD) 67,7 (20,8) 63,5 (23,3) 0,0796
NT-proBNP, srednia (SD) 3714,5 (2861) 4516,5 (4102,1) 0,0631

6-MWT — test 6-minutowego marszu; ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transty-
retynowej; KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; N — liczba bada-
nych; NT-proBNP — N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu pra B;- NYHA — New York Heart As-
sociation; SD — odchylenie standardowe;
U wszystkich pacjentow liczba zgonow z dowolnej przyczyny i czestosc hospitalizacji z do-
walnej przyczyny byty nizsze w przypadku megluminianu tafamidisu niz placebo. Dodatkowo
wykazano, iz genotyp byt statystycznie istotnym predyktorem przezycia. Rowniez liczba zgo-
now z dowolnej przyczyny i czestosc hospitalizacji zwigzanych z przyczyn sercowo naczynio-
wych byta nizsza w grupie megluminianu tafamidisu w porownaniu z placebo u pacjentow
z ATTR typu dzikiego i pacjentow z dziedziczng ATTR.

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

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

Imniejszenie czestosci hospitalizacji zwigzanych z incydentami sercowo-naczyniowymi po
zastosowaniu megluminianu tafamidisu (w porownaniu z placebo) bylo bardziej wyrazne
u pacjentow z ATTR typu dzikiego niz u pacjentow z dziedziczng ATTR (por. Tab. 44).

Tab. 44. Wyniki z badania ATTR-ACT z uwzglednieniem statusu TTR.
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ATTR-CM dziedziczna
(N=106)

1,30 (0,79; 2,14), 0,3001

Punkt koricowy ATTR-CM typu dzikiego

(N=335)
1,74 (1,26; 2,41), 0,0009

Zgon z dowolnej przyczyny i ho-
spitalizacje z przyczyn sercowo
naczyniowych, win-ratio (95%Cl),

P

Zgon z dowolne przyczyny, HR 0.706 (0,474; 1,052), 0,0875 | 0,690 (0,408; 1,167), 0,1667
(95%Cl), p

Zgony pacjentaw w klasie NYHA | 0,566 (0,325; 0,986) 0,584 (0,252; 1,354)

1711, HR (95%CI), p

Hospitalizacje z przyczyn ser- 0,938 (0,656; 1,342), 0,7256
cowq naczyniowych, HR (25%Cl),
p

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

0,607 (0,492; 0,750),
<0,0001

Megluminian tafamidisu wplynal rowniez korzystniej na zmniejszenie spadku odleglosci 6-
MWT oraz wyniku KCCQ-0S od momentu witaczenia do badania do 30. miesiagca w subpopula-
cji pacjentow z ATTR typu dzikiego w stosunku do placebo i dziedzicznej ATTR-CM. Przy czym
roznica miedzy megluminianem tafamidisu a placebo w zakresie tych parametrow byla wi-
doczna w ciggu pierwszych 12 miesigcy leczenia (por. Tab. 45).

Tab. 45. Wyniki z badania ATTR-ACT z uwzglednieniem statusu TTR — cdn.

Punkt koricowy

ATTR-CM typu dzikiego (N=335)

ATTR-CM dziedziczna (N=106)

Spadek odlegtosci GMWT,
LSM (95%Cl1), p

77,14 m (55,98; 98,29),<0,0001

79,61 m (21,08; 138,13), 0,0077

Zrmiana odleglosci 6MWT,
LSM (+SE), p

-120,8 (12,2)

'1 5919 [26|2—]l

Spadek wyniku KCCQ-0S,
LSM, (95%Cl), p

12,72 m (8,60; 16,85), <0,0001

18,18 m (2,97, 33,38), 0,0192

Zmiana wyniku KCCQ-

-18,3 (2,0)

-27,4 (6,2)

0S,LSM (+SE), p

6-MWT — test 6-minutowego marszu; ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transty-
retynowej; KCCQ-OS — Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; HR — iloraz ry-
zyka; N — liczba badanych; NT-proBNP — N-kencowy propeptyd natriuretyczny typu pro B;

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

9.9Sperry 2023

Autorzy publikacji Sperry 2023 przeprowadzili analize post hoc randomizowanego badania
klinicznego ATTR-ACT. Przeanalizowano dane pacjentow wedtug klasy New York Heart Asso-
ciation dotyczace objawow niewydolnosci serca na poczatku leczenia, aby ocenic korzysci
dla stanu zdrowia wynikajace ze stosowania megluminianu tafamidisu w porownaniu z pla-
cebo.

Wsrod 441 pacjentow w badaniu ATTR-ACT sredni wiek (SD) wyniost 74,3 (7,0) lat; 398 (90%)
stanowili mezczyzni, a 43 (10%) — kobiety. Srednie (SD) wyjsciowe wyniki KCCQ-0S wyniosty
67,3 (21,4) w grupie megluminianu tafamidisu (n=264) i 65,9 (21,7) w grupie placebo
(n=177). Pacjenci wlaczeni do badania z objawami Il klasy NYHA zglaszali nizsze wyniki w
skali KCCQ-0S i krotszy dystans 6-minutowego marszu oraz wyzsze wartosci troponiny | i NT-
proBNP w poréwnaniu z pacjentami z objawami |-l klasy NYHA. Nie byto znaczacych réznic
w charakterystyce wyjsciowej w obrebie 2 grup leczenia, zarowno w podgrupach klasy |-I,
jak i klasy Il wedtug NYHA. Czestsza kategoryczng poprawe wyniku w KCCQ-0S zaobserwo-
wano u osob leczonych megluminianem tafamidisu, niezaleznie od klasy NYHA. W przypadku
pacjentow leczonych megluminianem tafamidisu szansa znacznej poprawy wyniku w skali
KCCQ-0S po 30 miesigcach byla 2,4 razy wigksza (95% Cl = [1,6; 3,4]; p <001) w porownaniu
z pacjentami otrzymujacymi placebo. Ta poprawa po zastosowaniu megluminianu tafamidisu
utrzymywata si¢ u pacjentow z objawami klasy Ill wedtug NYHA na poczatku badania. Warto
zauwazyc, ze 35% pacjentow w klasie Il wedlug NYHA, ktorzy zyli po 30 miesigcach przyj-
mowania megluminianu tafamidisu, zgtosito poprawe stanu zdrowia zwigzanego z niewydol-
noscia serca w porownaniu z 10% pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo. Zgodnie z dostep-
nymi danymi KCCQ-0S, u pacjentow przyjmujacych megluminian tafamidisu 2,5 razy czesciej
(95% CI = [1,4; 4,5]; p=003) uzyskiwano 10-punktowg poprawe wyniku w KCCQ-0S w porow-
naniu z pacjentami przyimujacymi placebo. Wyniki te byly padobne w obu grupach pacjen-
tow — z objawami I-ll klasy NYHA (iloraz szans [OR] wynoszacy 2,4; 95% Cl = (1,1; 5,1)
p=0,03) i objawami klasy Ill NYHA (OR = 2,7; 95% CI = [1,1; 6,6]; p=0,03).

Pacjenci przyjmujacy megluminian tafamidisu przez caly okres badania mieli wigeksze szanse
na przezycie przy stabilnym lub lepszym stanie zdrowia (37% w porownaniu z 15% po 30 mie-
sigcach) w poréwnaniu z placebao, niezaleznie od klasy NYHA.

Wyniki badania Sperry 2023 przedstawiono w ponizszych tabelach,

Tab. 46. Zmiana w KCCQ-0S po 30 miesigcach — wszyscy pacjenci.

Zmiana Megluminian tafa- | Placebo, N (%)
midisu, N (%)
Zgon lub przeszezep serca 78 (31,5%) | 76 (47,8%)

98



Zmiana Megluminian tafa- | Placebo, N (%)
midisu, N (%)

Duzy lub bardzo duzy spadek 30 (12,1%) 29 (18,2%)

Umiarkowany do duzego spadku 24 (9,7%) 16 (10,1%)

Maly spadek 19(7,7%) 11 (6,9%)

Bez zmiany 46 (18,6%) 13 (8,2%)

Mala poprawa 16 (6,5%) 6 (3,8%)

Umiarkowana do duzej poprawy 17 (6,9%) 4 (2,5%)

Duza do bardzo duzej poprawy 18 (7,3%) 4 (2,5%)

Brakujace dane: tafamidis 16, placebo 18

Tab. 47. Zmiana w KCCQ-0S po 30 miesiqcach — pacjenci z objawami klasy |

lub Il wedtug NYHA na poczatku badania.

Zmiana Megluminian tafa- | Placebo, N (%)
midisu, N (%)

Zgon lub przeszczep serca 35 (19,9%) 37 (36,6%)

Duzy lub bardzo duzy spadek 26 (14,8%) 24 (23,8%)

Umiarkowany do duzego spadku 21 (11,9%) 11 (10,9%)

Maly spadek 15 (8,5%) 10 (9,9%)

Bez zmiany 38 (21,6%) 7 (6,9%)

Mata poprawa 16 (9,1%) 5 (5,0%)

Umiarkowana do duzej poprawy 11 (6,2%) 3(3,0%)

Duza do bardzo duzej poprawy 14 (8,0%) 4 (4,0%)

Brakujace dane: tafamidis 10, placebo 13

Tab. 48. Zmiana w KCCQ-0S po 30 miesigcach — pacjenci z objawami klasy 1l

wedtug NYHA na poczatku badania.

Zmiana Megluminian tafa- | Placeba, N (%)
midisu, N (%)

Zgon lub przeszczep serca 43 (59,7%) 39 (67,2%)

Duzy lub bardzo duzy spadek 4 (5,6%) 5 (8,6%)

Umiarkowany do duzego spadku 3 (4,2%) 5 (8,6%)

Maly spadek 4 (5,6%) 1 (1.7%)

Bez zmiany 8 (11,1%) 6 (10,3%)

Mala poprawa 0 (0%) 1 (1,7%)

Umiarkowana do duzej poprawy 6 (8,3%) 1(1,7%)

Duza do bardzo duzej poprawy 4 (5,6%) 0 (0%)

Brakujace dane: tafamidis 6, placebo 5
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Tab. 49. Poprawa wyniku w skali KCCQ-OS po 30 miesiacach w badaniu ATTR-

ACT.
Badanie Pordwnanie Grupa Mediana czasu | OR (95% Cl), p
obserwacji

Poprawa wyniku w skali KCCQ-0S

ATTR-ACT | Megluminian tafamidisu | Wszyscy pacjenci | 30 miesiecy 2,4 (1,6; 3,4),
vs. placebo p <001

10-punktowa poprawa wyniku w skali KCCQ-0S

ATTR-ACT | Megluminian tafamidisu | Wszyscy pacjenci | 30 miesiecy 2,5(1,4; 4,5),
vs. placebo P=003

ATTR-ACT | Megluminian tafamidisu | Pacjenci w kla- 30 miesigcy 2,4 (1,1:5,1),
vs. placebo sach 1/11 NYHA p=0,03

ATTR-ACT | Megluminian tafamidisu | Pacjenci w klasie | 30 miesiecy 2,7 (1,1; 6,6),
vs. placebo [l NYHA p=0,03

KCCQ-0S — ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary; NYHA — ang. New
York Heart Association; OR — iloraz szans (ang. odds ratio)

9.10Vong 2021

Celem publikacji Vong 2021 byta analiza danych z badania ATTR-ACT i zbadanie ryzyka zgonu
z dowolnej przyczyny i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow otrzy-
mujacych megluminian tafamidisu lub placebo przy zastosowaniu podejscia modelowego
oraz ocena wplywu czynnikow predykcyjnych/prognostycznych na zaleznosci dawka-reakcja
i ekspozycja-reakcja.

Do analizy wlaczono wszystkich pacjentow w badaniu ATTR-ACT, u ktorych wykonano co naj-
mniej jedna ocene skutecznosci pa punkcie wyjsciowym (hospitalizacja, wizyta w ramach
badania lub data zgonu). Ostateczne zestawy danych obejmowaty identyfikacje pacjenta,
informacje o dawkowaniu, czas wystepowania zdarzen bedacych punktami koncowymi ba-
dania, wskazniki farmakokinetyczne dotyczace ekspozycji na megluminian tafamidisu z
uwzglednieniem zmniejszenia dawki i przerwania podawania dawki, demografie i charakte-
rystyke choroby pacjenta. W analizach wykorzystano te same punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, co w analizie pierwotnej: zgon z dowolnej przyczyny (przeszczep serca lub
wszczepienie mechanicznego urzadzenia wspomagajacego prace serca rowniez byty trakto-
wane jako zgon) oraz czestosc hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 30
miesiecy badania. We wszystkich analizach zastosowano parametryczne rozklady ryzyka. W
celu opisania skumulowanego prawdopodobienstwa zgonu i hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych w ciagu 30 miesigcy, opracowano modele czasu do zdarzenia (TTE) i
powtarzanego TTE (RTTE).

W badaniu ATTR-ACT wzieto udzial 441 pacjentéw. W 30. miesigcu 70,5% (megluminian tafa-
midisu) i 57,1% (placebo) pacjentow zylo, zgloszono 154 zgony; Wystapilo 495 hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych. Skumulowane ryzyko zgonu bylo o 42,1% [95% Cl=(24,2;
58,0)] mniejsze w grupie megluminianu tafamidisu niz w grupie placebo, niezaleznie od klasy
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NYHA; istotnymi predyktorami zmniejszonego ryzyka byly genotyp (typ dziki), wieksza odle-
glosc w 6-minutowym tescie marszu (6MWT), wyzsza frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)
oraz nizszy poziom azotu mocznikowego we krwi (BUN) i nizsze stezenia peptydow natriure-
tycznych typu B. Srednie skumulowane ryzyko hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
wych w okresie 30 miesigcy byto o 40,8% [95% Cl=(31,0; 49,7)] nizsze w przypadku meglumi-
nianu tafamidisu u pacjentow klasy 1/11 NYHA. Istotnymi predyktorami zmniejszonego ryzyka
byty wigkszy dystans w 6MWT, wyzsza LVEF oraz nizsze stezenia BUN i troponiny |.

Terapia megluminianem tafamidisu zmniejszata Smiertelnosc i ryzyko hospitalizacji w po-
rownaniu z placebo u pacjentow z ATTR-CM. Wyjsciowe predyktory wyniku byly zgodne z
sercowo-naczyniowym charakterem choroby i sugerowaly, ze wczesniejsze rozpoczecie le-
czenia moze poprawic wyniki.

Podsumowanie wynikow analizy Vong 2021 przedstawiono w ponizszej tabeli

Tab. 50 Podsumowanie liczby zgonow, rezygnacji z badania i hospitalizacji z
przyczyn sercowo-naczyniowych

Zdarzenie Placebo | Megluminian | Megluminian | Megluminian ta- | Wszyscy

(N=177) | tafamidisu 20 | tafamidisu 80 | famidisu lacznie | pacjenci
mg(N=88) |mg(N=176) | (N=264) (N = 441)

Smiertelnos$c¢ z 76 (42,9) | 24 (27,3) 54 (30,7) 78 (29,5) 154 (34,9)

dowolnej przy-

czyny

Rezygnacja® 50 (28,3) | 14 (15,9) 32(18,2) | 46 (17,4) 96 (21,8)

Hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych

0 70 (39,5) | 46 (52,3) 80 (45,5) 126 (47,7) 196 (44,4)

1 53 (29,9) | 22 (25,0) 46.(26,1) | 68 (25.8) 121 (27,4)

2 23 (13,0) 10 (11,4) 28 (15,9) 38 (14.4) 61(13,8)

3 16 (2,0) 5(5,7) 15 (8,5) 20 (7.6) 36 (8,2)

4 4 (2,3) 21(2,3) 4(2,3) 6(2,3) 10 (2,3)

5 3(1,7) 21(2,3) 1(0,6] 3(1,1) 6 (1,4}

6 4(2,3) 0 1 (0,6) 1(0,4) 5(1,1)

7 30,7) 0 110,6) 110,4) 4 (0,9)

8 1(0,6) 1(1,1) 0 1(0,4) 2(0,5)

*Rezyenacja dotyczy wyltacznie ewidencji hospitalizacji; nie odnotowano rezygnacji podczas
ewidencji zgonow
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10 Analiza wynikow fazy przedtuzonej

10.1 Damy 2020a

W badaniu Damy 2020a zaprezentowano wyniki dodatkowych analiz badania ATTR-ACT'? i ba-
dania fazy przedtuzonej (LTE), osobno poréwnujgcych bezpieczenstwo i skutecznosc dawek
80mg i 20 mg megluminianu tafamidisu z placebo, a takze zmiany w biomarkerach i przezyciu
pacjentow.

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

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

miesiecy).

W badaniu ATTR-ACT 441 pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej megluminian
tafamidisu w dawce 80 lub 20 mg lub placebo (odpowiednio 176, 88 1 177). Pacjenci przyj-
mujacy megluminian tafamidisu w dawce 80 meg byli istotnie starsi niz pacjenci leczeni
dawka 20 mg (mediana 76,0 vs. 73,5 lat; p=0,0405) i czesciej wykazywali wyzsza klase w
klasyfikacji NYHA. Zaobserwowano, iz korzysci w zakresie przezycia byly wieksze u pacjen-
tow stosujacych megluminian tafamidisu w dawce 80 mg niz u przyjmujacych 20 mg (por.
rozdz. 9). W analizie rozszerzonej (wyniki ATTR-ACT polaczone z LTE — z uwzglednieniem
pacjentow leczonych placebo w ATTR-ACT randomizowanych do grupy megluminianu tafami-
disu w LTE) roznice w nasileniu choroby miedzy grupami megluminianu tafamidisu 80 i 20 mg
byly mniej wyrazne.

2 W niniejszym rozdziale pominigto szczegdlowy opis wynikow dotyczacych wylacznie badania ATTR-
ACT, poniewaz zostaly one poddane wlasciwej analizie w rozdziale dotyczacym skutecznosci ekspe-
rymentalnej (por. rozdz. 6).

3 Nowy preparat w postaci pojedynczej kapsutki jest biorownowazny do 80 mg megluminianu tafami-
disu stosowanego w ATTR-ACT. Przejscie na tafamidis w dawce 61 mg nastapilo po dacie zmiany pro-
tokotu, nie za$ po okreslonym czasie leczenia. W zwiazku z tym pacjenci byli leczeni megluminianem
tafamidisu w dawce 80 lub 20 me podczas LTE przez rozne okresy przed zmiang protokolu. Mediana
czasu trwania ekspozycji na megluminian tafamidisu przed przejsciem na tafamidis w dawce 61 mg
wynosita tacznie 39 miesiecy (w ATTR-ACT i LTE).
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Tab. 51. Analiza metoda Finkelsteina-Schoenfelda, $miertelnosc z jakiejkol-
wiek przyczyny i czestos¢ hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Tafamidis Tafamidis Placebo
80 mg (N=176) | 20 mg (N=88) | (N=177)
p w metodzie F-S 0,0030 0,0048
Zywi pacjenci, n (%) 122 (69,3) 64 (72,7) | 101 (57,1)
Hospitalizacje z przyczyn sercowo-nacznio- 0,339 0,218 0,455
wych w ciggu 30 miesiecy, PPPY wsrod zywych
pacjentow w 30. miesiacu
Smieré z jakiejkolwiek przyczyny, n (%) 54 (30,7) 24 (27,3) 76 (42,9)
Zgony 46 (26,1) 23(26,1) 72(40,7)
Transplantacja sera 6 (3,4) 1(1,1) 4(2,3)
Wszczepienie CMAD 2(1,1) 0 0
Pacjenci, u ktorych wystapila hospitalizacja z 96 (54,5) 42 (47,7) 107 (60,5)
przyczyn sercowo-naczyniowych, n(%)
Roczna czestos¢ hospitalizacji z przyczyn ser- 0,49 0,46 0,70
cowo-naczyniowych
Tafamidis vs. Placebo, RRR (95%Cl) 0,70 (0,57- 0,66 (0,51
0,85) 0,86)
P 0,0005 0,0017 -
Idarzenia z przyczyn sercowo-naczyniowych, n 45 (25,6) 19 (21,8) 63 (35,6)
(%)
Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych 372,09 18 (20,5) 59 (33.3)
Transplantacja sera 6 (3,4) 1(1,1) 4(2,3)
Wszczepienie CMAD 2 (1,1) 0 0
Tafamidis vs. placebo, HR (95%Cl) 0,69 (0,47- 0,68 (0,40-
1,01) 1,14)
p 0,0579 0,141

Cl — przedzial ufnosci; CMAD — urzadzenie wspomagajace prace serca; F-5 — Finkelstein-Schoen-

feld; HR — wspotczynnik hazardu; PPPY —na pacjenta na rok; RRR — wzgledny wspolczynnik ryzyka,
#Przerwanie leczenia z powodu przeszczepienia serca lub polaczonego przeszczepienia serca i wa-
troby lub z powodu wszczepienia urzadzenia CMAD, taktowane bylo w tej analizie jako zgon.

W badaniu ATTR-ACT wykazano, ze megluminian tafamidisu jest skutecznym sposobem le-
czenia ATTR-CM. Dalsza analiza danych z ATTR-ACT, wraz z tymczasowymi danymi z LTE,
dostarczyta wskazowek dotyczacych optymalnej dawki megluminianu tafamidisu u pacjen-
tow z ATTR-CM. Przy dluzszej ekspozycji pacjentow (mediana czasu obserwacji 51 miesigcy)
stwierdzono istotng korzysc w zakresie przezycia przy stosowaniu megluminianu tafamidisu
80 mg w porownaniu z 20 mg, z 30% wzglednym zmniejszeniem ryzyka zgonu (p=0,0374).

Dane te zostaty dodatkowo poparte analizami, ktore uwzgledniaty wyjsciowa roznice wieku
i ciezkosci choroby miedzy pacjentami przyjmujacymi okreslone dawki leku. Poniewaz wiek,
a takze parametry takie jak NT-proBNP i 6MWT uznano za czynniki prognostyczne przezycia,
w analizie uwzgledniono korekte o te trzy zmienne. W tym przypadku réwniez wykazano
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istotna roznice w skutecznosci miedzy dawkami, z przewaga dawki 80 mg nad 20 mg (p<0,05)
(por. Rys. 10).

Rys. 10. Porownanie liczby zgonow z dowolnej przyczyny skorygowanej
o zmienne w ATTR-ACT i1 ATTR-ACT w potaczeniu z wynikami LTE.

ATTR-ACT ATTR-ACT « LTE
mediana czzsu shserwac|l 30 madjans czasg obserwach 51 miesiecy
Hit  AEs O HR 6 C1)
Meza karygowany L — —— S (=R B | —t————| o0 (0301-0.079)"
Shorydowany o wiek | | 0838 (0.506-| 387} —_— 089210 433 0.285)"
Sharpgowany o NT-praBNP L —n e S o LN [ TS L] B B33 (O ASE-0828T
Skarygawany o b-MWT 1 0.073 (08001 580} F———{ L7071 (D.A0E-0.001)"
Skorytowany o wisk i NT-proBe, + QU789 [1.350-0482) — Q.57 [0:385-0.827)
r T L T T 1
0.4 .8 16 04 0.8 1.6
Lepszo 80 mg  Lepsze 20my Lepsze 80 my  Lspsze 20 myg

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

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

Chociaz badanie ATTR-ACT nie zostalo zaprojektowane do oceny wzglednej skutecznosci kaz-
dej dawki megluminianu tafamidisu, brak zwiazanych z dawka obaw dotyczacych bezpie-
czenstwa, wraz z zadowalajaca stabilizacjg TTR i danymi dla NT-proBNP, przemawia za sto-
sowaniem megluminianu tafamidisu 80 mg jako dawki preferowanej. Potwierdzajg to dane
dotyczace leczenia dlugoterminowego LTE, w ktorych stwierdzono istotne, 30% wzgledne
zmniejszenie ryzyka zgonu po zastosowaniu megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg w po-
rownaniu z 20 mg. Podsumowujac, dane te potwierdzaja, iz stosowanie megluminianu tafa-
midisu 80 mg (dawka biorownowazna z 61 mg tafamidisu) stanowi optymalne i bezpieczne
rozwigzanie u pacjentow z ATTR-CM.
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10.2Elliott 2022

W analizie Elliott 2022 oceniano wyniki w zakresie zgonow z dowolnej przyczyny u pacjen-
tow, ktorzy przyjmowali megluminian tafamidisu w dawce 80 mg w badaniu ATTR-ACT, a
nastepnie kontynuowali leczenie w ramach badania LTE, w porownaniu z pacjentami otrzy-
mujacymi placebo w badaniu ATTR-ACT przechodzacymi na terapie megluminianem tafami-
disu w LTE.

Kohorta badania ATTR-ACT obejmowata 176 pacjentow leczonych megluminianem tafamidisu
w dawce 80 mg i 177 pacjentow otrzymujacych placebo. Wyjsciowa charakterystyka demo-
graficzna i kliniczna tych grup zostala przedstawiona w Aneksie 8. Pacjenci otrzymujacy me-
gluminian tafamidisu w dawce 80 mg byli zwykle starsi w poréwnaniu z grupa otrzymujaca
placebo (mediana wieku 76,0 lat vs 74,0 lat). U wigkszosci pacjentow stwierdzono ATTRwt
(75,9%), z kolei u 24,1% pacjentow rozpoznano ATTRm, przy czym najczestsza mutacja byla
Val122lle. W 30. miesiacu badania ATTR-ACT, przed wlaczeniem do LTE, u pacjentow otrzy-
mujacych placebo stwierdzono ciezsza chorobg niz u pacjentow leczonych megluminianem
tafamidisu w dawce 80 mg (Tab. 52). Lacznie 110 pacjentow leczonych megluminianem tafa-
midisu w dawce 80 mg kontynuowato leczenie w ramach badania LTE (i nadal otrzymywato
tafamidis w dawce 80 mg). Lacznie 82 pacjentow otrzymujacych placebo w ramach badania
ATTR-ACT zostato wlgczonych do badania LTE, przy czym 54 pacjentow losowo przydzielono
do grupy otrzymujacej megluminian tafamidisu w dawce 80 mg, a 28 pacjentow przydzielono
do grupy otrzymujacej megluminian tafamidisu w dawce 20 mg. Na dzien odciecia danych
dla tej analizy mediana okresu obserwacji wynosila 58,5 miesiaca w grupie otrzymujacej
megluminian tafamidisu w sposob ciagly 1 57,1 miesiaca w grupie otrzymujacej placebo i
megluminian tafamidisu,

Tab. 52. Charakterystyka pacjentow w 30, miesiacu badania ATTR-ACT.

Tafamidis Placebo
6-MWT, metry, srednia 364.7 (126,1) 333,8 (117,5)
(SD)
KCCQ-0S, sredmia (SD) | 69,1 (21,2) 53,4 (24.4)
NT-proBNP, pg/mL, me- 2620.,5 (1492,1; 4405,0) 4775,6 (3631,0; 6911,0)
diana (IQR)

6-MWT — test 6-minutowego marszu; ATTR-CM — kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transty-
retynowej; IQR — Przedzial miedzykwartylowy KCCQ-0S — Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire overall score; HR — iloraz ryzyka; N — liczba badanych; NT-proBNP — N-koncowy propeptyd
natriuretyczny typu pro B; SD — odchylenie standardowe;

Zaobserwowano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny o 41% u pacjentow
stale leczonych tafamidisem w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi wczesniej placebo
[HR = 0,59, 95% CI=(0,44; 0,79)]; p <0,001; Tab. 53). Mediana przezycia wyniosta 35,8 mie-
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siecy (95% Cl=(29,7; 41,1)) w grupie poczatkowo otrzymujacej placebo, a nastepnie meglu-
minian tafamidisu. Z kolei w grupie otrzymujacej megluminian tafamidisu w sposob ciagty
mediana przezycia wynosila 67,0 miesiecy (95% Cl=(47,0; N/E)), wysoki stopien cenzurowa-
nia danych przed tym punktem czasowym sugeruje, ze szacunki moggq ulec zmianie. Krzywe
przezycia dla 2 kohort rozeszty sie po okoto 17 miesigcach (Rys. 11). Wstepny pigcioletni
wskaznik przezycia wyniosl 53,2% w przypadku pacjentow przyjmujacych megluminian tafa-
midisu w sposob ciagly i 32,4% w grupie poczatkowo otrzymujacej placebo.

Tab. 53. Zgon z dowolnej przyczyny w badaniach ATTR-ACT i LTE.

Megluminian tafamidisu Poczatkowe leczenie placebo,
przyjmowany w sposéb pozniejsze przejscie na meglu-
ciagly minian tafamidisu

Zgon z dowolnej przyczyny, n 79 (44,9) 111 (62,7)

(%)

Zgon 70(39,8) 105 (59,3)

Przeszczep serca 7 (4,0) 6 (3,4)

Wszczepienie urzadzenia wspo- | 2 (1,1) 0

magajacego prace serca

Szacowany czas do wystapienia | 67,0 (47,0; N/E}) 35,8 (29,7; 41.1)

zdarzenia, mediana (95% CI),

miesigce

Piecioletni wskaznik przezycia 0,532 0,324

HR dla zgonu z dowolnej przy- 0,59

czyny Tafamidis vs placebo

95% Cl 0,44-0,79

Wartosc p <=0,00

Mediana czasu obserwacji wyniosla 58,5 miesiaca w przypadku grupy stosujacej megluminian ta-
famidisu w sposob ciagly i 57,1 miesiaca w przypadku grupy poczatkowo stosujace]j placebo.
Wspolczynnik ryzyka zostal obliczony z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa z
uwzglednieniem leczenia, genotypu (ATTRwt i ATTRm) i wyjsciowej klasyfikacji NYHA (klasy |1 Il
NYHA lacznie oraz klasa Ill NYHA). W badaniu przeszczep serca, jednoczesny przeszczep serca i
watraby oraz wszczepienie urzadzenia wspomagajacego pracg serca traktowano jake zgon.

Data odcigcia danych: 20 marea 2020 r.
ATTR-CM — kardiormiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej; HR — iloraz ryzyka; N —
liczba badanych;

Po ekstrapolacji wynikow dla pacjentow, ktorzy w badaniu ATTR-ACT przyjmowali placebo i
nie kontynuowali leczenia w ramach badania LTE mediana przezycia calkowitego zostata
oszacowana na 35,2 miesiaca. Krzywa przezycia dla grupy poczatkowo otrzymujacej pla-
cebo, a nastepnie megluminian tafamidisu w ramach badania LTE odbiegala od ekstrapolo-
wanej krzywej placebo po =44 miesiacach na korzysc pacjentow leczonych megluminianem
tafamidisu w LTE (Rys. 11).
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Rys. 11 Krzywe przezycia w badaniach ATTR-ACT i LTE

Pacienc leczeni meglurminianem
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Czas do wystapienia zdarzenia (miesiace)

Zrodlo: opracowane na podstawie Elliott 2022,

Wyniki dotyczace smiertelnosci byly na ogot spojne w podgrupach badania LTE. U pacjentow
leczonych megluminianem tafamidisu w sposob ciagly ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny
zmniejszylo sie o 39% w przypadku podgrupy pacjentow z ATTRwt [HR=0,61, 95% Cl=(0,43;
0,87); p=0,006] i 0 43% u pacjentow z ATTRm [HR=0,57 95% Cl=(0,33; 0,99); p=0,05], w po-
rownaniu z grupg poczatkowo otrzymujaca placebo (Tab. 54). Wstepny wskaznik przezycia
pigcioletniego u pacjentow z ATTRwt wyniost 57,8% w przypadku ciagtego leczenia meglumi-
nianem tafamidisu i 36,3% w grupie poczatkowo otrzymujacej placebo. U pacjentow z ATTRm
wstepny pigcioletni wskaznik przezycia wynosit 39,1% w przypadku ciagtego leczenia meglu-
minianem tafamidisu i 20,9% w grupie poczatkowo otrzymujacej placebo. Ryzyko zgonu z
dowolnej przyczyny zmniejszyto sie¢ o 44% u pacjentow z wyjsciowq klasg NYHA | lub Il
[HR=0,56 95% Cl=(0,38-0,82); p=0,003] oraz o 35% u pacjentow z wyjsciowa klasa NYHA IlI
[HR=0,65 95% Cl=(0,41-1,01); P = 0,06] w grupie otrzymujacej megluminian tafamidisu w spo-
sob ciggty w porownaniu z grupa poczatkowo otrzymujaca placebo (Tab. 55). Wstepny wskaz-
nik przezycia piecioletniego u pacjentow z wyjsciowa klasa NYHA | lub Il wynosit 61,4% w
przypadku ciaglego leczenia megluminianem tafamidisu i 40,3% w grupie poczatkowo otrzy-
mujacej placebo. Z kolei u pacjentow z wyjsciowa klasg Il wg NYHA, wstepny pigcioletni
wskaznik przezycia wyniost 35,0% w przypadku cigglego leczenia megluminianem tafamidisu
i 18,0% w grupie poczatkowo otrzymujacej placebo.
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Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu ATTR-ACT zostaly opublikowane wczesniej, a
profile bezpieczenstwa megluminianu tafamidisu w dawkach 80 mg i 20 mg oraz placebo
okazaly sie podobne. W samym badaniu LTE brato udzial 164 pacjentow leczonych meglumi-
nianem tafamidisu w dawce 80 mg, a nastgpnie tafamidisem w postaci wolnego kwasu w
dawce 61 mg. CzestoSc wystepowania i rodzaje zdarzen niepozadanych (Tab. 56) byty po-
dobne lub nizsze niz w przypadku megluminianu tafamidisu (80 i 20 mg) lub placebo w ba-
daniu ATTR-ACT. Nie pojawily sig zadne nowe obawy dotyczace bezpieczenstwa u pacjentow
leczonych megluminianem tafamidisu w dawce 80 mg lub tafamidisem w postaci wolnego
kwasu w dawce 61 mg w LTE.

Tab. 54. Zgon z dowolnej przyczyny w badaniach ATTR-ACT i LTE wedtug ge-

notypu.

Megluminian tafamidisu | Poczatkowe leczenie pla-
przyjmowany w sposob | cebo, pozniejsze przejscie
ciagly na megluminian tafamidisu

ATTRwE, n 134 134

 Zgon z dowolnej przyczyny, n (%) 54 (40,3) 80 (59,7)

Zgon 51 (38,1) 75 (56,0)

Przeszczep serca 3(2,2) 5(3,7)

Wszczepienie urzgdzenia wspomaga- 0 0

jacego prace serca

Szacowany czas do wystapienia zda- 67,0 (54,4-N/E) 38,6 (34,1-47.1)

rzenia, mediana (95% Cl}, miesigce

Piecioletni wskaznik przezycia 0,578 | 0,363

HR dla zgonu z dowolnej przyczyny 0,61
megluminian tafamidisu vs placebo

95% Cl 0,43-0,87

Wartosc p 0,006

ATTRM, n | 42 43

Zgon z dowoelnej przyczyny, n (%) 25 (59,5) 31 (72,1)
Zgon 19 (45,2) 30 (69,8)
Przeszczep serca 4(9,5) 11(2,3)
Wszczepienie urzadzenia wspomaga- 2(4,8) 4]

jaceso prace serca

Szacowany czas do wystapienia zda- 34,6 (21,3-N/E) 23,5 (16,9-30,6)
rzenia, mediana (95% Cl), miesigce

Pigcioletni wskaznik przezycia 0,391 0,209

HR dla zgonu z dowolnej przyczyny, 0,57
megluminian tafamidisu vs placebo

95% Cl 0,33-0,99
Wartosc p 0,05

Mediana czasu obserwacii w grupie ATTRwt wyniosla 58,3 miesiaca w przypadku pacjentow stosu-
jacych megluminian tafamidisu w sposob ciagly i 57,5 miesiaca w przypadku grupy poczatkowo
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Megluminian tafamidisu
przyjmowany w sposob

Poczatkowe leczenie pla-
cebo, poZniejsze przejscie
na megluminian tafamidisu

stosujace] placebo. Mediana czasu obserwacii w grupie ATTRm wyniosta 58,9 miesigca w przy-
padku pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu w sposab ciagty i 50,1 miesiaca w przy-
padku grupy poczatkowo stosujace] placebo. Wspolczynnik ryzyka zostal obliczony z wykorzysta-
niem modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa z uwzglednieniem leczenia i wyjsciowej klasyfikacji
NYHA (klasy | i Il NYHA tacznie oraz klasa Il NYHA). W badaniu przeszezep serca, jednoczesny
przeszczep serca i watroby oraz wszczepienie urzadzenia wspomagajacego prace serca trakto-

wano jako zgon.

Data odciecia danych: 20 marca 2020 r.

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

liczba badanych;

Tab. 55. Zgon z dowolnej przyczyny w badaniach ATTR-ACT i LTE wedltug klasy

NYHA.

Megluminian tafamidisu | Poczatkowe leczenie pla-
przyjmowany w sposob | cebo, pozniejsze przejscie
ciagly na megluminian tafamidisu

Klasy NYHA 1i 1l 121 114

Zgon z dowolnej przyczyny, o (%) 45 (37.2) 61 (53,5)

Zgoan 38 (31,4) 55 (48,2)

Przeszczep serca 6(5,0) 6(5,3)

Wszczepienie urzadzenia wspomaga- 1(9,8) 0

jacego prace serca

Szacowany czas do wystapienia zda-
rzenia, mediana (95% Cl), miesigce

67,0 (67,0-N/E)

46,9 (36,7-N/E)

Piecioletni wskaznik przezycia 0,614 10,403

HR dla zgonu z dowolnej przyczyny 0,56

megluminian tafamidisu vs placebo

95% Cl 0,38-0,82

Wartosc p 0,003

Klasa NYHA Il 55 63

Zgon z dowolnej przyczyny, n (%) 34 (61,8) 50 (79.4)
Zgon 32 (58,2) 50 (79,4)
Przeszczep serca 1101,8) 0
Wszczepienie urzadzenia wspomaga- 1(1,8) 0

jAcego prace serca

Szacowany czas do wystapienia zda-
rzenia, mediana (95% Cl), miesiace

28,1 (18,8-41.7)

24,1 (19,1-30,1)

Piecioletni wskaznik przezycia

0,350

0.180

HR dla zgonu z dowolnej przyczyny,
megluminian tafamidisu vs placebo

0,65

109




Megluminian tafamidisu | Poczatkowe leczenie pla-
przyjmowany w sposéb | cebo, poZniejsze przejscie
ciagly na megluminian tafamidisu

95% Cl 0,41-1,01

Wartosc p | 0,06

Mediana czasu obserwacji w grupie pacjentow z klasa NYHA | lub [l wyniosla 58,5 miesigca w przy-
padku pacjentow stosujacych megluminian tafamidisu w sposéb ciagty 1 57,4 miesiaca w przy-
padku grupy poczatkowo stosujace] placebo. Mediana czasu obserwacji w grupie pacjentow z
klasa Il wg NYHA wyniosta 57,8 miesiaca w przypadku pacjentow stosujacych megluminian tafa-
midisu w sposob ciagly i 55,8 miesigca w przypadku grupy poczatkowo stosujace]j placebo. Wspol-
czynnik ryzyka zostal obliczony z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa z
uwzglednieniem leczenia i genotypu (ATTRwt i ATTRm). W badaniu przeszczep serca, jednocze-
sny przeszczep serca i watroby oraz wszczepienie urzadzenia wspomagajgcego prace serca trak-
towano jako zgon.

Data odciecia danych: 20 marca 2020 r.

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

Tab. 56. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniu LTE.

Zdarzenia niepozadane, n (%) Megluminian tafamidisu 80/
Tafamidis 61 mg (N=164)
Dowolne zdarzenie niepozadane 158 (96,3)
Zaburzenia funkcji serca 106 (64,6)
Niewydolnosc serca 32 (19.5)
Migotanie przedsionkow 31 (18,9)
Ostra niewydolnosc serca 15 (9,1)
Zastoinowa niewydolnosc serca 15 (9,1)
Czestoskurcz komorowy 14 (8,5)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 93 (56,7)
Zapalenie ptuc 24 (14,6)
Cellulit 20 (12.2)
Infekcja drog moczowych 18 (11,0)
Zapalenie oskrzeli 10 (6,1)
Zapalenie nosogardia 10 (6,1)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowe] 83 (50,6)
i srédpiersia
Wysiek optucnowy 31 (18,9)
' Dusznosc 29 (17,7)
Kaszel 28 (17,1)
Krwawienie z nosa 13(7,9)
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach 79 (48,2)
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Zdarzenia niepozadane, n (%) Megluminian tafamidisu 80/
Tafamidis 61 mg (N=164)

Jesien 51 (31.1)
Rozdarcie skary 12 (7,3)
Zaburzenia zotadka i jelit 78 (47,6)
Zaparcia 21 (12,8)
Nudnosci 17 (10,4)
Biesunka 12.(7,3)
Wodobrzusze 11 (6,7)
Dysfagia 10 (6,1)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 75 (45,7)
Obrzek obwodowy 23 (14,0)
Zmeczenie 21 (12,8)
Ostabienie 14 (8,5)
Zaburzenia uktadu nerwowesgo 72 (43,9)
Zawroty glowy 25 (15,2)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 72 (43,9)
Podagra 18 (11,0)
Hipokaliemia 17 {10,4)
Hiponatremia 16 (9,8)
Odwodnienie 12 (7,3)
Zmniejszany apetyt 12 (7,3)
Przeciazenie plynem 10 (6,1)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 71 (43,3)
Bol koficzyny 18 (11,0)
Bol stawow 17 (10,4)
Bol plecow 16 (9.8)
Choroba zwyrodnieniowa stawow' 13 (7,9)
Skurcze miesni 11 (6,7)
Zaburzenia nerek i drog moczowych 63 (38,4)
Ostre uszkodzenie nerek 31 (18,9)
Krwiomocz 11(6,7)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 59 (36,0)
Swiad 13 (7,9)

Autorzy badania Elliott 2022 zaznaczaja, Zze u pacjentow poczatkowo przydzielonych losowo
do grupy otrzymujacej placebo w badaniu ATTR-ACT odnotowano gorsze wyniki w zakresie
przezywalnosci w badaniu LTE niz u pacjentdw przydzielonych do grupy otrzymujacej me-
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sluminian tafamidisu od poczatku badania ATTR-ACT, co podkresla znaczenie wczesnej dia-
gnozy i leczenia. Niemniej jednak przezycie wydaje sie poprawiac u pacjentow po przejsciu
na leczenie tafamidisem, co sugeruje, ze rozpoczecie leczenia tafamidisem u pacjentow z
bardziej zaawansowanga choroba moze nadal zapewniac korzysci w zakresie przezycia.
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11 Podsumowanie wynikow

11.1Analiza skutecznosci eksperymentalnej

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

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

» hierarchicznej aceny zgonow z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych,

o zgonow z dowolnej przyczyny,

o czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych,
¢ zmiany wyniku podstawowego w b6-minutowym tescie marszu,
« zmiany wyniku pedstawowego KCCQ-0S.

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy skutecznosci eksperymentalnej przedstawiono syn-
tetycznie ponizej (por. Tab. 57).

Tab. 57. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej
megluminianu tafamidisu w porownaniu z placebo.

Punkt koncowy Porownanie Wynik

Hierarchiczna ocena zgonow z meeluminian tafamidisu | WR=1,7, 95% Cl=(1,26; 2,29)
dowolnej przyczyny i czestosc vs. placebo
hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych

Zgon z dowolnej przyczyny HR=0,70, 95% CI=(0,51; 0,96)
Hospitalizacja z przyczyn ser- HR=0,68, 95% CI=(0,56; 0,81)]
cowo-naczyniowych

Zmiana wyniku podstawowego w Srednia roznica metoda L5=75,68
6-MWT SE=9,24

Zmiana wyniku podstawowego Srednia roznica metoda L5=13,65
KCCQ-0S SE=2,13

6-MWT — test 6-minutowego marszu; Cl — przedzial ufnosci; HR — iloraz ryzyka; KCCQ-05 — Kan-
sas City Cardiomyopathy Questionnaire overall score; LS —metoda najmniejszych kwadratow; SE
— btad standardowy; SD — odchylenie standardowe; WR — wspotczynnik ,,wygranych”.

11.2 Analiza bezpieczenstwa

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

= zgon z dowolnej przyczyny,

» zaburzenia metabolizmu i odzywiania,

e zaburzenia nerek i drog moczowych,

» zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia.

Najwazniejsze wyniki niniejszej analizy bezpieczenstwa przedstawiono syntetycznie ponizej
(por. Tab. 58).

Tab. 58. Zestawienie wynikow dotyczacych analizy bezpieczenstwa meglumi-
nianu tafamidisu w pordwnaniu z placebo

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

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

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

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

Wyniki przeprowadzonego przegladu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov
oraz ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaly takze, aby w najblizszej przyszlosci pojawily sig
takie dane (nie odnaleziono zadnego trwajacego aktualnie badania, w ktarym tafamidis lub
megluminian tafamidisu porownywano by do komparatora innego niz placebo).

Szczegolnym ograniczeniem jest niezgodnosc populacji przedstawionej w PICOS, ktora od-
zwierciedla wnioskowane zalozenia oraz kryteria programu a populacja, dla ktorej prezen-
towane sg wyniki w badaniu ATTR-ACT. Wynika to z ograniczen zwigzanych z dostepnoscia
i specyfika badan,

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

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

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

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

13.1Dostepne dane i zastosowane metody

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

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

Do dnia 23 stycznia 2024 r. w toku przeszukiwan baz danych odnaleziono i wtaczono tgcznie
do analizy 14 publikacji, dotyczacych jednego badania wlaczonego do analizy skutecznosci
eksperymentalnej i bezpieczenstwa (badanie ATTR-ACT), dziesiec opracowan post-hoc (w
dziesieciu publikacjach) oraz jedno badanie dtugoterminowe LTE (w osmiu publikacjach) od-
noszace sie do wynikow ATTR-ACT. Zidentyfikowano tacznie osiem przegladow systematycz-
nych oraz trzy raporty HTA dotyczace analizowanego problemu decyzyjnego. Odnaleziono
dwa badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania megluminianu tafamidisu w
leczeniu ATTR-CM.

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

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

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

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

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

W analizie Elliott 2022 oceniano wyniki w zakresie zgonow z dowolnej przyczyny u pacjen-
tow, ktorzy przyjmowali megluminian tafamidisu w dawce 80 mg w badaniu ATTR-ACT, a
nastepnie kontynuowali leczenie w ramach badania LTE, w porownaniu z pacjentami otrzy-
mujacymi placebo w badaniu ATTR-ACT przechodzacymi na terapie megluminianem tafami-
disu w LTE. Autorzy badania zaznaczaja, ze U pacjentow poczatkowo przydzielonych losowo
do grupy otrzymujacej placebo w badaniu ATTR-ACT odnotowano gorsze wyniki w zakresie
przezywalnosci w badaniu LTE niz u pacjentow przydzielonych do grupy otrzymujacej me-
gluminian tafamidisu od poczgtku badania ATTR-ACT, co podkresla znaczenie wczesnej dia-
gnozy i leczenia. Niemniej jednak przezycie wydaje sie poprawiac u pacjentow po przejsciu
na leczenie tafamidisem, co sugeruje, ze rozpoczecie leczenia tafamidisem u pacjentow z
bardziej zaawansowana choroba moze nadal zapewniac korzysci w zakresie przezycia.

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

W przebiegu przegladu odnaleziono dodatkowo dziesiec¢ badan post-hoc — Elliott 2023, Gar-
cia-Pavia 2024, Li 2020, Li 2022, Miller 2021, Rozenbaum 2022, Rozenbaum 2022a, Rapezzi
2021a, Sperry 2023 i Vong 2021. W analizie Li 2020 zaprezentowano statystyczna metode eks-
trapolacji w celu oszacowania przezycia z megluminianem tafamidisu w perownaniu z pla-
cebo u pacjentow z ATTR-CM po uptywie 30 miesiecy trwania ATTR-ACT, Szacunkowa mediana
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calkowitego przezycia przy zastosowaniu modelu gamma dodatkowo potwierdzita skutecz-
nosc megluminianu tafamidisu w leczeniu ATTR-CM, a takze sugerowala potencjalnie wieksze
korzysci dla pacjentow w zakresie jakosci zycia niz spodziewano sie do tej pory.

W analizie Elliott 2023 oceniano dlugoterminowe przezycie u pacjentow z objawami klasy I
wedlug New York Heart Association (NYHA) w dtugoterminowym badaniu LTE bedacym fazg
przedtuzong badania ATTR-ACT. Analiza wykazala, ze smiertelnosc z dowolnej przyczyny byla
nizsza wsrod pacjentow z objawami klasy Il NYHA, ktorzy otrzymywali megluminian tafami-
disu badz tafamidis nieprzerwanie w badaniu ATTR-ACT i LTE w poréwnaniu z pacjentami,
ktorzy otrzymywali placebo w badaniu ATTR-ACT i tafamidis w badaniu LTE.

W analizie Garcia-Pavia 2024 zaprezentowano wyniki dotyczace skutecznosci megluminianu
tafamidisu u pacjentow w wieku 80 lat i starszych, ktorzy wzieli udzial w badaniu ATTR-ACT
oraz w fazie przedluzonej — LTE. Wyniki analizy wskazujg na skutecznosc tafamidisu w le-
czeniu ATTR-CM, zarowno u pacjentow w wieku ponizej 80 lat, jak i u osob w wieku 80 lat i
starszych.

W badaniu Li 2022 zaprezentowano analize post hoc dotyczacg pacjentow z badania ATTR-
ACT, u ktorych na poczatku badania stwierdzono chorobe klasy 11l NYHA. Wyniki analizy post
hoc wskazuja, ze w badaniu ATTR-ACT prawdopodobnie niedoszacowano wptywu meglumi-
nianu tafamidisu na zmniejszenie liczby hospitalizacji zwigzanych z chorobami uktadu kra-
zenia, ze wzgledu na btad wynikajacy z wiekszej smiertelnosci w grupie placebo.

Badanie Miller 2021 mialo na celu oceng przyczyn zgonow i hospitalizacji zwigzanych z CV w
badaniu ATTR-ACT, aby uzyskac dodatkowe informacje o progresji ATTR-CM i skutecznosci
megluminianu tafamidisu w leczeniu tej choroby. Analiza wykazala, ze wszystkie predefinio-
wane przyczyny zgonu lub hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych byly rzadsze w
przypadku terapii megluminianem tafamidisu niz w przypadku placebo.

Analiza Rozenbaum 2022 miala na celu oszacowanie wplywu terapii megluminianem tafami-
disu na przezycie i lata Zycia skorygowane o jakosC (QALY). Analiza wykazala, Ze przewidy-
wany sredni czas przezycia pacjentow z ATTR-CM leczonych megluminianem tafamidisu osza-
cowano jako dluzszy [6,73 lat, 95% Cl=(4,21; 8,34)] w porownaniu z pacjentami leczonymi
SoC [2,85 lat, 95% Cl=(2,5; 3,34)].

Badanie Rozenbaum 2022a mialo na celu lepsze zrozumienie wptywu megluminianu tafami-
disu na zmniejszenie liczby dni hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
z ATTR-CM. W catej badanej populacji badania ATTR-ACT u pacjentow otrzymujacych meglu-
minian tafamidisu odnotowano istotnie mniej hospitalizacji z powodu CV w ciggu roku niz u
pa-cjentow otrzymujacych placebo. Wzgledna redukcja ryzyka wyniosta 0,68 (0,4750 vs.
0,7025, p < 0,0001). Ponadto w grupie pacjentow przyjmujacych megluminian tafa-midisu
srednia dtugosc hospitalizacji z powodu CV byla krotsza niz w grupie placebo (8,6250 vs.
9,5625 dni). Podsumowujac, terapia megluminianem tafamidisu zapobiegla 2,62 dniom ho-
spitalizacji z powodu chorob ukladu krazenia przypadajacym rocznie na jednego pacjenta.
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Analiza Rapezzi 2021a dotyczyla porownania wynikow u pacjentow z ATTR dziedziczng i typu
dzikiego wtaczonych do badania ATTR-ACT. W analizie potwierdzono lepsze rokowanie pa-
cjentow z ATTR typu dzikiego w porownaniu z pacjentami z dziedziczna ATTR. Stosowanie
megluminianu tafamidisu w podobnym stopniu wplynelo na zmniejszenie liczby zgonow i po-
gorszenia wynikow 6MWT i KCCQ-0S w obu subpopulacjach. Dodatkowo, w interpretacji wy-
nikow analizy nalezy wziac pod uwage stan pacjentow w subpopulacjach w momencie wig-
czenia do badania — pacjenci z dziedziczng ATTR czesciej wykazywali gorszg klase w skali
NYHA. Zatem megluminian tafamidisu wptywa korzystnie na pacjentow w obu subpopula-
cjach, zas roznice w efektach leczenia mogq wynikac nie ze stabszego dziatania leku, a z
gorszego stanu pacjentow w momencie postawienia diagnozy. Dlatego dane te stanowia po-
twierdzenie skutecznosci megluminianu tafamidisu u wszystkich pacjentow z ATTR-CM, nie-
zaleznie od genotypu.

Autorzy publikacji Sperry 2023 przeprowadzili analize post hoc randomizowanego badania
klinicznego ATTR-ACT. Przeanalizowano dane pacjentow wedtug klasy New York Heart Asso-
ciation dotyczace objawow niewydolnosci serca na poczatku leczenia, aby ocenic ko-rzysci
dla stanu zdrowia wynikajgce ze stosowania tafamidisu w porownaniu z placebo. Pacjenci
przyjmujacy megluminian tafamidisu przez caty okres badania mieli wigksze szanse na prze-
zycie przy stabilnym lub lepszym stanie zdrowia (37% w perownaniu z 15% po 30 miesigcach)
w poerownaniu z placebo, niezaleznie od klasy NYHA.

Z kolei celem publikacji Vong 2021 byta analiza danych z badania ATTR-ACT i zbadanie ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny i hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych u pacjentow
otrzymujacych megluminian tafamidisu lub placebo przy zastosowaniu podejscia modelo-
wego oraz ocena wplywu czynnikéw predykcyjnych/prognostycznych na zaleznosci dawka-
reakcja i ekspozycja-reakcja. Skumulowane ryzyko zgonu byto o 42,1% [95% Cl=(24,2; 58,0)]
mniejsze w grupie megluminianu tafamidisu niz w grupie placebo, niezaleznie od klasy
NYHA; istotnymi predyktorami zmniejszonego ryzyka byty genotyp (typ dziki), wieksza odle-
glos¢ w 6-minutowym tescie marszu (6MWT), wyZsza frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)
oraz nizszy poziom azotu mocznikowego (BUN) i nizsze stezenia peptydow natriuretycznych
typu B we krwi.

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

Odnalezicno dwa badania z zakresu skutecznosci praktycznej zastosowania tafamidisu w le-
czeniu pacjentow z ATTR-CM.

Takashio 2023 byto jednoosrodkowym, retrospektywnym badaniem obserwacyjnym z udzia-
lem pacjentow, u ktarych w instytucie w Kumamoto zdiagnozowano ATTRwt-CM w okresie od
stycznia 2002 r. do wrzesnia 2022 r. oraz pacjentow z ATTRwt-CM skierowanych z innych
szpitali w celu ewentualnego leczenia tafamidisem. Pierwszorzedowym punktem koncowym
w badaniu Takashio 2023 byt zgon z dowaolnej przyczyny, a drugorzedowym punktem konco-
wym byta hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.
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W grupie leczonej, ktorej mediana okresu obserwacji wynosita 21 (zakres 0-90) miesiecy, 10
(8%) pacjentow zmarto, a 21 (17%) byto hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca. W
grupie pacjentow nieleczonych tafamidisem podczas sredniego okresu obserwacji wynosza-
cego 27 (zakres 2-146) miesigcy, 40 pacjentow (73%) zmarlo, a 37 (67%) byto hospitalizowa-
nych z powodu niewydolnosci serca. Dodatkowo skonstruowano kohorte, dla ktdrej przepro-
wadzono analize PSM (ang. Propensity score-matching). Kohorta skladata sie z 66 pacjentow
z ATTRwt-CM 1, tak jak cala populacja pacjentow w badaniu, zostala podzielona na dwie
grupy: grupe leczong tafamidisem i grupe nieleczong tafamidisem. Wedtug analizy z wyko-
rzystaniem jednoczynnikowego modelu regresji Coxa smiertelnosc z dowolnej przyczyny byta
Znaczaco nizsza w grupie otrzymujacej tafamidis niz w grupie nieotrzymujacej tafamidisu
[wspolczynnik ryzyka HR = 0,37; 95% Cl = (0,15; 0,92); p = 0,03]. Z analizy [PTW (odwrotne
prawdopodobienstwo wazenia leczenia, ang. inverse probability of treatment weighting),
wynika, ze leczenie tafamidisem zmniejszato smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny (HR, 0,31;
95% Cl = (0,10; 0,93); p = 0,04) u pacjentow z ATTRwt-CM. Wedlug analizy z wykorzystaniem
jednoczynnikowego modelu regresji Coxa odsetek hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca byl nizszy w grupie otrzymujacej tafamidis niz w grupie nieotrzymujacej leczenia ta-
famidisem (HR = 0,48; 95% Cl = (0,22; 1,01) p = 0,054).

Wyniki kliniczne pacjentow z ATTRwt-CM leczonych tafamidisem byty korzystne w porowna-
niu z wynikami pacjentow nieprzyjmujacych tafamidisu (zarowno w calej kohorcie, jak i w
kohortach, dla ktorych przeprowadzono analize PSM).

Celem badania Ghoneem 2023 byto wykorzystanie wieloosrodkowej bazy danych powigzanej
z Elektroniczng Dokumentacja Medyczng w celu zbadania wynikow pacjentow z ATTR-CM
leczonych tafamidisem w warunkach rzeczywistych. Autorzy przeprowadzili retrospektywne
obserwacyjne badanie kohortowe z wykorzystaniem danych z globalnej bazy Tri-NetX. Pa-
cjenci w wieku > 18 lat z amyloi-doza TTR typu dzikiego identyfikowani byli za pomoca kodow
ICD-10. Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty smiertelnosc z dowolnej przyczyny
oraz zaostrzenia niewydolnosci serca stanowigce zastepczy punkt koncowy dla hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca w ciagu 12-miesigcznego okresu obserwacji. Drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaty hospitalizacje z dowolnej przyczyny, migotanie lub trzepotanie
przedsionkow oraz komorowe zaburzenia rytmu serca.

W 12-miesigcznym okresie obserwacji 38 (9%) pacjentow przyjmujacych tafamidis doswiad-
czylo HFE w porownaniu z 58 (13,8%) pacjentami nieprzyimujacymi tafamidisu (OR = 0,62;
95% Cl = (0,40; 0,95), p = 0,020). U pacjentow leczonych tafamidisem smiertelnos¢ byta
nizsza w porownaniu z pacjentami, u ktorych nie stosowano tafamidisu (10,7% vs 16,4%; OR
= 0,61; 95% Cl = (0,40; 0,91), p = 0,016). U pacjentow przyjmujacych tafamidis wystepowato
wieksze prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen niepozadanych zarowno w przy-
padku HFE (HR = 0,61; 95% CI = (0,40; 0,92), log-rank p = 0,018), jak i smiertelnosci z dowol-
nej przyczyny (HR = 0,619; 95% CI = (0.425; 0,901), log-rank p = 0,011). Nie stwierdzono
istotnej statystycznie roznicy w zakresie hospitalizacji z dowolnej przyczyny (OR = 0,824,
95% Cl = (0,613; 1,108); p = 0,20), komorowych zaburzen rytmu (OR = 1,067, 95% CI = (0,709;
1,607); p = 0,745) i migotania/trzepotania przedsionkow (OR = 0,889, 95% Cl = (0,494; 1,600);
p = 0,694) pomiedzy kohortami.
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W wyniku wyszukiwania dodatkowych dowodow naukowych dla oceny skutecznosci oraz bez-
pieczenstwa megluminianu tafamidisu odnaleziono dwa badania opisujace skutecznosc i bez-
pieczenstwo wnioskowanej interwencji w dawce 20 mg w leczeniu pacjentow z ATTR-CM
(Maurer 2015 i Falk 2011) oraz dwie analizy, w ktorych dokonano porownania populacji z ba-
dania ATTR-ACT z rzeczywista populacja chorych na ATTR-CM [Canepa 2019 i Bezard 2020].

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

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

Wyniki badania otwartego Falk 2011 wskazujq na nizsza czestotliwosc wystepowania zgonu,
jak i hospitalizacji zwigzanej z chorobg, w horyzoncie 12 miesiecy, u pacjentow stosujacych
megluminian tafamidisu w dawce 20 mg w porownaniu do grupy kontrolnej (tj. historyczna
kohorta pacjentow otrzymujacych standardowa opieke) (por. Tab. 59). Stabilizacja TTR wy-
stapita u 97% pacjentow w 6.tygodniu badania i utrzymala sie przez 12 miesiecy u 88% leczo-
nych. Ze wzgledu na niewielka liczebnosc proby wyniki tego badania nie osiagnety istotnosci
statystycznej [Falk 2011].

Tab. 59. Wyniki z badania Falk 2011.

Punkt koricowy | Populacja V122l Mutacja dzikiego | Wszyscy pa-
n/N (%) typu cjenci
{95%CI) n/N (%) n/N (%)
(95%Cl) (95%CI)
Zgon Megluminian ta- | 0 (0,0) 2/31 (6,5) 2/35 (5,7)
famidisu 20 mg {n.d.) (-2,2; 15,1) (-2,0; 13,4)
Kontrola 4/11 (36,4) 2718 (11,1) 6/29 (20,7)
(7.9; 64,8) (-3,4; 22,6) (6,0; 36,4)
Hospitalizacja Megluminian ta- 2/4 (50,0) 7/31(22,6) 9/35 (25,7)
z powodu cho- famidisu 20 mg (1:99) (-0,6; 92,1) (11,2; 40,2)
roby Kontrola 7111 (63,6) 3/18 (16,7) 10/29 (34,5)
(35,2; 92,1) (-0,6; 92,1) (27,2; 51,8)

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

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

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

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

Diagnozowanie ATTR-CM przy wystepowaniu niewielkich objawow jest niezwykle wazne ze
wzgledu na mozliwosc wprowadzenia leczenia megluminianem tafamidisu u pacjentow, kto-
rzy przyjmujac lek, maja szanse znaczaco zmienic przebieg choroby [Canepa 2019].

Z kolei celem badania obserwacyjnego Bezard 2020 bylo porownanie charakterystyki pacjen-
tow z ATTR w rzeczywistej populacji i zaprezentowanej w badaniu ATTR-ACT, a takze ocena
wpltywu leczenia megluminianem tafamidisu na czas przezycia wolny skutkow sercowo-na-
czyniowych (bez dekompensacji czynnosci serca, przeszczepu serca i zgonu) u pacjentow,

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

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

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

Ogotem w badaniu 113 (17%) pacjentow byto leczonych megluminianem tafamidisu (w tym 17
pacjentow z ATTR typu dzikiego i 96 z dziedziczna ATTR, z czego 81 z kardiomiopatia lub
mieszang kardio-neuropatia). Pacjenci z amyloidoza ATTR-CM leczeni megluminianem tafa-
midisu w porownaniu z pacjentami nieleczonymi (N = 98) byli mtodsi (69, SD+10 lat vs. 78,
5D+9), rzadziej z nadcisnieniem tetniczym (p = 0,0002) oraz wykazywali nizsze poziomy pro-
BNP i troponiny oraz wyzszy szacowany wspotczynnik filtracji ktgbuszkowej na poczatku ba-
dania. U pacjentow z ATTR-CM mediana czasu przezycia wolnego od skutkow sercowo-naczy-
niowych byta istotnie nizsza (p <0,001) u pacjentow nietleczonych (771 dni [Q1-Q3: 686-895])
w porownaniu z leczonymi (1565 dni [Q1-Q3: 1010-2400]).

Badanie potwierdzilo pozytywny wplyw megluminianu tafamidisu, ktéry zaobserwowano
w badaniu ATTR-ACT. Leczenie megluminianem tafamidisu wiazato sig¢ z dluzsza mediang
czasu przezycia wolnego od skutkow sercowo-naczyniowych, zwlaszcza u pacjentow z dzie-
dziczng ATTR. Ponadto, w badaniu zaobserwowano, iz pomimo minimalnego odsetka pacjen-
tow z ATTR typu dzikiego leczonych megluminianem tafamidisu (N = 17), korzysc z leczenia
ponosza wszyscy pacjenci ATTR-CM, niezaleznie od genotypu.
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14 Wnioski

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

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

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

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

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

Tab. 60. Strategia przeszukiwania bazy danych PubMed (MEDLINE) — przeglad
opracowan wtérnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania 23.01.2024 r.

Identyfikator | Stowo kluczowe ‘Wyniki

zapytania

# tafamidis 266

#2 Vyndamax 266

#3 Vyndagel 266

#4 FX 1006A 267

#5 FX1006A 167

#6 FX-1006A 267

#7 tafamidis meglumine 266

48 (((({(tafamidis) OR (Vyndamax)) OR (Vyndagel)) OR (FX 1006A)) OR | 267
(FX1006A)) OR (FX-1006A)) OR (tafamidis meglumine)

#9 Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy 781

#10 attr-cm 40

#11 (ATTR AND CM) 134

#12 "Cardiomyopathies"[Mesh] 96697

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

#14 {Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyapathy) 238897

#15 Transthyretin Amyloidosis 1175

#16 "Amyloidosis"[Mesh] 25143

#17 hereditary transthyretin amyloidosis 856

#18 Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis 763

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

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

(FX1006A)) OR (FX-10064A)) OR (tafamidis meglumine)) AND
(({(((((((Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy) OR (attr-cm)) OR
((ATTR AND CM))) OR ("Cardiomyopathies’[Mesh])) OR ("Amyloidosis,
Hereditary, Transthyretin-Related” [Supplementary Concept])) OR
((Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy))) OR (Transthyretin
Amyloidosis)) OR ("Amyloidosis"[Mesh])) OR (hereditary transthyretin
amyloidosis)) OR (Familial Transthyretin Cardiac Amyloidosis))

126




Tab. 61. Strategia przeszukiwania bazy danych Elsevier (EMBASE) — przeglad
opracowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania 23.01.2024 r.

Identyfikator | Slowo kluczowe Wyniki
zapytania

#1 ‘tafamidis’ /exp 744

2 Vyndamax 48

#3 Vyndagel 72

#4 FX AND 1006A 13

#5 FX1006A 7

#6 ‘FX-1006A" 13

#7 tafamidis AND meglumine 59

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

#9 Transthyretin AND Amyloid AND Cardiomyopathy 1229
#10 ‘ATTR CM! 120
# ATTR AND CM 235
#2 'Cardiomyopathy'/exp 150598
#13 ‘Amyloidosis AND Hereditary AND Transthyretin-Related' 157
#14 {Transthyretin OR Amyloid OR Cardiomyopathy) 313851
#15 Transthyretin AND Amyloidosis 5149
#16 ‘amyloidosis'/exp 52691
7 hereditary AND transthyretin AND amyloidosis 1566
#18 familial AND transthyretin AND cardiac AND amyloidosis 580
#19 Lﬂ;‘JB]OR'#mOR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR | 341612
#20 (#8 AND #19) 716

Tab. 62. Strategia przeszukiwania bazy danych Cochrane Library — przeglad
opracowan wtérnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego
przeszukiwania: 23.01.2024 r.

Identyfikator | Slowo kluczowe Wyniki
zapytania

i tafamidis 101

#2 Vyndamax 0

#3 Vyndagel 3

£4 FX 1006A 9

#5 FX1006A 1

#e FX-1006A 9

w7 tafamidis meglumine 21

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

16.1 Opracowania wtorne

Ponizej zestawiono publikacje wlaczone do przegladu opracowan wtornych (patrz Tab. 63).

Tab. 63. Zestawienie badan wtérnych wiaczonych do opracowania.

Nr ]Ozna:-:zenie [Publikacja

Przeglady systematyczne

1. Campbell 2023 | Campbell CM, Baiyee CAMT, Almaani S, Bumma N, Sharma N, LoRusso S,
Redder E, Bittengle J, Pfund K, Friemer M, Tong M, Kahwash R, Efebera Y,
Parikh S, Vallakati A. Targeted Therapeutics for Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy. Am J Ther. 2023 Sep-Oct 01;30(5):e447-e453. doi:
10.1097/MJT.0000000000001296. Epub 2021 Mov 23. PMID: 37713689.

2: Gertz 2020 Gertz M, Dispenzieri A. Systemic Amyloidosis Recognition, Prognosis, and
Therapy: A Systematic Review. JAMA. 2020 Jul 7;324:79-89.
3. | Gutiérrez 2019 | Gutiérrez H, Pelayo-Negro A, Gomez D, Martin M, Valero Dominguez M.

Overview of treatments used in transthyretin-related hereditary amyloido-
sis: a systematic review. Eur J Hosp Pharm. 2020 Jul;27:194-201.

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

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

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

7. Singh 2021 Singh BM, Bohara N, Gautam K, Basnet M, Kc §; Kc B, Raut A, Phudong A,
Gautam J. A Systematic Review of Tafamidis in Patients With Transthy-
retin Amyloid Cardiomyopathy. Cureus. 2021 Sep 23;13(9):e18221. doi:
10.7759/cureus.18221. PMID: 34703707; PMCID: PMCB541744.

8. | Wang 2023 Wang J, Chen H, Tang Z, Zhang J, Xu Y, Wan K, Hussain K, Gkoutos GV,
Han Y, Chen Y. Tafamidis treatrnent in patients with transthyretin amy-
loid cardiomyopathy: a systematic review and meta-analysis. EClini-
calMedicine. 2023 Aug 24;63:102172. doi: 10.1016/j.eclinm.2023.102172.
PMID: 37662524; PMCID: PMC10474377.

Raporty HTA

1. CADTH 2020 CADTH. Clinical Review Report. TAFAMIDIS (Vyndagel). April 2020.

2. IQWIG 2021 Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tafamidis (Uberschreitung 50
Mio € Grenze: Amyloidose bei Kardiomyopathie)

https:/ /www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/622 /#en-
alish

ostatni dostep: 26.06.2023

3. SMC 2021 Medicine: tafamidis (brand name: Vyndagel®@)
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Resubmission
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/tafamidis-vyn-
daqgel-resub-smc2426/

ostatni dostep: 26.06.2023

16.2Badania pierwotne

Ponizej zestawiono publikacje wiaczone do przegladu badan pierwotnych w zakresie analizy
skutecznosci oraz bezpieczenstwa (por. Tab. 64).

Tab. 64, Zestawienie badan pierwotnych wtaczonych do opracowania.

Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

Berk 2020

CN-01818626 |

3. | CN-02003369
4, | CN-02005185
5. | CN-02044703
6. | Damy 2020a
7. | bamy 2020c
8. | Damy 2020d

ATTR-ACT

Berk J., Damy T., Drachman B., Elliott P., Gottlieb S., Grogan
M., Gundapaneni B., Hanna M., Hoffman J., Hummel S., Judge
D., Lenihan D., Merlini G., Patterson T., Rapezzi C., Schwartz
J., Shah 5., Sultan M., Velazquez E., Cruz M.W., Witteles R. Effi-
cacy of Tafamidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy in
the ATTR-ACT Trial. Heart and Lung, 2020;49(2):209-210.

CN-01818626. A double-blind, randomized study looking at the
efficacy, safety and tolerability of tafamidis meglumine (PF-
06291826) 20 mg or 80 mg compared to placebo when taken
daily by oral administration mouth in subjects diagnosed with
Transthyretin Cardiomyopathy (TTR-CM). 2014.

http:/ fwww.who.int/tri-
alsearch/Trial2.aspx?TriallD=EUCTRZ012-002465-35-5E

CN-02003369. ATTR-ACT study: breakthrough in the treatment
of Transthyretin cardiac amyloidosis. Intervenciv a akutni kar-
diologie. 2019;18(1):45-48.

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

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

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

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

Damy T, Fine N, Gundapaneni B, Sultan M, Grogan M. Safety of
Transition from Tafamidis Meglumine 20 Mg to Tafamidis Free
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Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

Elliott 2019

10.

Elliott 2022

11.

Eiliott 2023

12.

Garcia-Pavia
2024

13.

Hanna 201%a

14.

Hanna 2019b

15.

Hanna 2020a

16.

Hanna 2020b

Acid 61 Mg in Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopa-
thy Circulation (2020) 142:SUPPL 3.

Elliott P, Drachman B, Gottlieb S, Hoffman J, Hummel S, Le-
nihan D, Ebede B, Gundapaneni B, Schwartz J, Sultan M, Shah 5.
Interim analysis of data from a long-term, extension trial of Ta-
famidis meglumine in patients with transthyretin amyloid Cardi-
omyopathy, European heart journal 2019, 40, 645.

Elliott P., Drachman B. M., Gottlieb S. S., Hoffman J. E. Hum-
mel 5.L., Lenihan D.J., Ebede B., Gundapaneni B., Li B., Sultan
M.B., Shah S.J., Long-Term Survival With Tafamidis in Patients
With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy, Circ Heart Fail, 15
(1): €008193, 2022,

Elliott P, Gundapaneni B, Sultan MB, Ines M, Garcia-Pavia P. Im-
proved long-term survival with tafamidis treatment in patients
with transthyretin amyloid cardiomyopathy and severe heart
failure symptoms. Eur J Heart Fail. 2023 Nov;25(11):2060-2064.
doi: 10.1002/ejhf.2974. Epub 2023 Jul 26. PMID: 37434378.

Garcia-Pavia P, Sultan MB, Gundapaneni B, Sekijima Y, Perfetto
F, Hanna M, Witteles R. Tafamidis Efficacy Among Octogenarian
Patients in the Phase 3 ATTR-ACT and Ongoing Long-Term Ex-
tension Study. JACC Heart Fail. 2024 Jan;12(1):150-160. doi:
10.1016/j.3chf.2023.08.032. Epub 2023 Nov 8. PMID: 37943223,

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

Hanna M., Damy T., Garcia-Pavia P., Judge DP., Merlini G., Mau-
rer MS., Gundapaneni B., Pattersen TA., Schwartz JH., Sultan
MB., et al. Efficacy and Safety of Tafamidis Doses in the Ta-
famidis in Transthyretin Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-
ACT). Journal of cardiac failure. 2019;25(8):577-578.

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

Hanna M, Fine N, Stewart M, Gundapaneni B, Sultan M, Witteles
R. Functional Capacity, Health-related Quality-of-life and Car-
diac Biomarker Improvement with Tafamidis in the Tafamidis in
Transthyretin Cardiomyopathy Clinical Trial (ATTR-ACT) Journal
of Cardiac Failure (2020) 26:10 Supplement (565). Abstracts
From the Heart Failure Society of America's (HFSA) Annual Sci-
entific Meeting 2020, Book Series Title.
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Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

17.

Li 2020

18.

Li 2022

19.

Maurer 2018

20.

Maurer
2018b

21.

Maurer 2020

22,

Miller 2020

23.

Miller 2021

24.

Nativi-Nicola
2020

25.

Patel 2020

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

Li H., Rozenbaum M., Casey M. ,Sultan M. B., Estimating the Ef-
fect of Tafamidis on Cardiovascular-Related Hospitalization in
NYHA Class |ll Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopa-
thy in the Presence of Death, Cardiclogy, 147 (4): 398-405,
2022.

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

Maurer M.S., Schwartz J.H., Gundapaneni B., Elliott P., Merlini
G., Cruz MW., Kristen A.V., Grogan M., Witteles R., Damy T.,
Drachman B.M., Shah 5.J., Hanna M., Judge D.P., Gotilieb 5.5.,
Berk J.L., Lenihan D.J., Hoffman J.E., Hummel 5.L., Velazquez
E.J., Patterson T.A., Sultan M.B., Rapezzi C. Efficacy of Tafami-
dis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy in the ATTR-ACT
Trial: Sensitivity Analyses Further Support the Primary Results.
Journal of Cardiac Failure. 2018;24(11):813.

Maurer M.S, Adler E, Gundapaneni B, Sultan M.B, Rapezzi C.Effi-
cacy of Tafamidis by Baseline 6-minute Walk Test Distance in
the Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy Clinical Trial
(ATTR-ACT) Journal of Cardiac Faijlure (2020) 26:10 Supplement
(S10).

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

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

Mativi-Nicolau J, Yan Der Meer P, Gundapaneni B, Sultan M, Gar-
cia-Pavia P. Tafamidis Free Acid 61 Mg in Patients with Trans-
thyretin Amyloid Cardiomyapathy Circulation (2020) 142:SUPPL
3.

Patel J, Elliott P, Gundapaneni B, Li B, Sultan M, Grogan M.
l.ong-term Survival Benefit of Tafamidis in Patients with Trans-
thyretin Amyloid Cardiomyopathy Journal of Cardiac Failure
(2020) 26:10 Supplement (564-565).
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Nr

Oznaczenie

Akronim
badania

Publikacja

26.

Rapezzi
2021a

27.

Rapezzi
2021b

28.

Rozenbaum
2022

29.

Rozenbaum
2022a

30.

Shah 2020

3

Sperry 2023

32.

Vong 2021

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

Rapezzi C, Aimo A, Emdin M. Tafamidis is entering the clipical
arena for the treatment of transthyretin-related Cardiomyopa-
thy: certainties and unmet needs. Eur J Heart Fail. 2021 Jan 14.

Rozenbaum M. H., Garcia A., Grima D., Tran D., Bhambri R.,
Stewart M., Li B., Heeg B., Postma M., Masri A., Health impact
of tafamidis in transthyretin amyloid cardiomyopathy patients:
an analysis from the Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy
Clinical Trial (ATTR-ACT) and the open-label long-term exten-
sion studies, Eur Heart J Qual Care Clin Outcomes, 8 (5): 529-
538, 2022.

Rozenbaum M. H., Tran D., Bhambri R. ,Nativi-Nicolau J., Annual
Cardiovascular-Related Hospitalization Days Avoided with Ta-
famidis in Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy,
Am J Cardiovasc Drugs, 22 (4): 445-450, 2022.

Shah S, Gundapaneni B, Sultan M.B, Merlini G. Survival Benefit
with Higher Dose Tafamidis in Patients with Hereditary and
Wild-type Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy Circulation
(2020) 142:SUPPL 3.

Sperry BW, Hanna M, Maurer M5, Nativi-Nicolau J, Floden L, Ste-
wart M, Wyrwich KW, Barsdorf Al, Kapadia H, Spertus JA. Associ-
ation of Tafamidis With Health Status in Patients With ATTR Car-
diac Amyloidosis: A Past Hoc Analysis of the ATTR-ACT Random-
ized Clinical Trial. JAMA Cardiol. 2023 Mar 1;8(3):275-280. doi:
10.1001/jamacardio.2022.5251. PMID: 36723935; PMCID:
PMC9996391,

Vong C., Boucher M., Riley S.,Harnisch L. 0., Modeling of Sur-
vival and Frequency of Cardiovascular-Related Hospitalization in
Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy Treated
with Tafamidis, Am J Cardiovasc Drugs, 21 (5): 535-543, 2021.

33.

Takashio
2023

Takashio S, Morioka M, Ishii M; Morikawa K, Hirakawa K, Hana-
tani S, Oike F, Usuku H, Kidoh M, Oda S, Yamamoto E, Matsus-
hita K, Ueda M, Tsujita K. Clinical characteristics, outcome, and
therapeutic effect of tafamidis in wild-type transthyretin amy-
loid cardiomyopathy. ESC Heart Fail. 2023 Aug;10(4):2319-2329.
doi: 10.1002/ehf2.14380. Epub 2023 Apr 18. PMID: 37073415;
PMCID: PMC10375127.

34.

Ghoneem
2023

Ghoneem A, Bhatti AW, Khadke S, Mitchell J, Liu J, Zhang K,
Trachtenberg B, Wechalekar A, Cheng RK, Baron SJ, Mohria A,
Lenihan D, Ganatra S, Dani 5. Real-World Efficacy of Tafamidis
in Patients With Transthyretin Amyloidosis and Heart Failure.
Curr Probl Cardiol. 2023 Jun;48(6):101667. doi:
10.1016/j.cpcardiol.2023.101667. Epub 2023 Feb 23. PMID:
36828040,
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17 Aneks 3. Prace wykluczone

17.1 Opracowania wtorne

Ponizej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych (por. Tab. 65),

Tab. 65. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtérnych,

Nr | Publikacja

Powad odrzucenia

1.

Adam RD, Coriu D, Jercan A, Badelita S, Papescu BA,
Damy T, Jurcut R. Progress and challenges in the treat-
ment of cardiac amyloidosis: a review of the literature.
ESC Heart Fail. 2021 Aug;8(4):2380-2396. doi:
10.1002/ehf2.13443. Epub 2021 Jun 5. PMID: 34089308;
PMCID: PMC8318516,

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

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

3. Burton A, Castano A, Bruno M, Riley S, Schumacher J, niewtasciwy typ publikacji — nie
Sultan MB, See Tai 5, Judge DP, Patel JK, Kelly JW. jest to przeglad systematyczny;
Drug Discovery and Development in Rare Diseases: Tak- | brak przeszukania baz danych
ing a Closer Look at the Tafamidis Story. Drug Des
Devel Ther. 2021 Mar 18;15:1225-1243. doi:
10.2147/DDDT.S289772. PMID: 33776421; PMCID:

PMC7987260.

4. | Campbell CM, Zhang K, Lenihan DJ, Witteles R. Devel- | niewlasciwy typ publikacji — nie
oping Therapy for Transthyretin Amyloidosis. Am J jest to przeglad systematyczny;
Med. 2022 Apr;135 Suppl 1:544-548. doi: 10.1016/j.am- | brak przeszukania baz danych
jmed.2022.01.002. Epub 2022 Jan 22. PMID: 35077703.

5, Canepa M, Tini G, Musumeci B, Cappelli F, Milandri A, niewlasciwy typ publikacji — nie
Mussinelli R, Autere C, Perfetto F, Rapezzi C, Perlini 5. | jest to przeglad systematyczny;
Real-world versus trial patients with Transthyretin Am- | brak przeszukania baz danych
yloid Cardiomyopathy. European Journal of Heart Fail-
ure. 2019;21(11):1479-1481.

6. | Carretero M, Saez MS, Posadas-Martinez ML, Aguirre Niewtasciwy jezyk publikacji -
MA, Sorroche P, Negro A, Calandra CR, Salutto V, Lau- publikacja w jezyku hiszpanskim
tre A, Conti E, Leon-Cejas L, Reisin R, Nucifora EM, Ru-
giero M. Guia de practica clinica de tratamiento de la
polineuropatia amiloidética familiar [Practice guideline
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5:9 (1066-1067).

45. | Maurer MS., Grogan DR., Judge DP., Mundayat R., Packman J., niewlasciwa dawka —
Lembardo 1., Quyyurni AA., Aarts J., Falk RH. Tafamidis in Trans- | megluminian tafamidisu
thyretin Amyloid Cardiomyopathy: effects on Transthyretin sta- w dawce 20 mg
bilization and clinical outcomes. Circ Heart Fail. 2015;8(3):519-

16,

46. | Mehmood M., Bio-Profiling of Transthyretin Amyloid Cardiomye- | niewlasciwy typ publika-
pathy, JACC: Heart Failure, 9 (5): 403-404, 2021, cji - list do redakcji

47. | Merlini G., Planté-Bordeneuve V., Judge DP., Schmidt H., Obici niewtasciwa dawka —
L., Perlini 5., Packman J., Tripp T., Grogan DR. Effects of ta- megluminian tafamidisu
famidis on Transthyretin stabilization and clinical outcomes in w dawce 20 mg
patients with non-Val30Met Transthyretin Amyloidosis. J Cardio-
vasc Transl Res. 2013 Dec;6(6):1011-20.

48. | Morbach C, Papagianni A, lhne-Schubert 5, Cejka V, Steinhardt niewlasciwy typ publika-

M, Fette G, Held M, Geier A, Einsele H, Frantz S, Knop S, Som-
mer C, Stork 5. Tafamidis for cardiac transthyretin amyloidosis:
application in a real-world setting in Germany. Clin Res Cardiol.
2023 Feb 23. doi: 10.1007/s00392-023-02163-x. Epub ahead of
print. PMID: 36820871.

Nativi-Nicolau J, Judge DP, Hoffman JE, Gundapaneni B, Keo-
hane D, Sultan MB, Grogan M. Natural history and progression of
transthyretin amyloid cardiomyopathy: insights from ATTR-ACT.
ESC Heart Fail. 2021 Oct;8(5):3875-3884. doi:
10.1002/ehf2.13541. Epub 2021 Aug 25. PMID: 34432383; PMCID:
PMC8497209.

cji - list do redakcii
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K. Initial Experience With Tafamidis Treatment for Transthyretin | brak porownania z pla-
Amyloid Cardiomyopathy. Circ Rep. 2020 Jul 21;2:420-424. cebo

50. | Nasonova S, Zhirov |, Magomedov M, Saidova M, Osmolovskaya Y, | brak dostepu do pub-
Tereschenko 5. (Experience with Tafamidis in a patient with likacji
transthyretin amyloidosis OneiT npumerenmna Tacdammamca y
NaUMEHTKH C TPaHCTMPeTUHOBLIM amunorgolom Nasonova 2020)

60:3 (155-160).

51. | Nativi-Nicolau J, Judge DP, Hoffrman JE, Gundapaneni B, Keo- brak wynikow dla popu-
hane D, Sultan MB, Grogan M. Natural history and progression of | lacji leczonej tafamidi-
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ESC Heart Fail. 2021 Oct;8(5):3875-3884. doi:
10.1002/ehf2.13541. Epub 2021 Aug 25. PMID: 34432383; PMCID:
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52. | Nehashi T., Oikawa M., Amami K., Kanno Y., Yokokawa T., Mi- nieznana dawka — tafa-
saka T., Yamada 5., Kunii H., Makazato K., Ishida T., Takeishi Y.. | midis podawany w nie-
Sporadic Cardiac Amyloidasis by Amyloidogenic Transthyretin znanej dawce
V1221 Variant. Int Heart J. 2019;60(6):1441-1443.

53. | No autor. Tafamidis (Vyndaqel; Vyndamax) for Transthyretin Am- | niewlasciwy typ pub-
yloid Cardiomyopathy. JAMA, 2020 Aug 4,324:505. likacji — pogladowy

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

55. | Ochi Y, Kubo T, Baba Y, Sugiura K, Miyagawa K, Noguchi T, Hi- niewlasciwa populacja -
rota T, Hamada T, Yamasaki N, Kitaoka H. Early Experience of brak porownania z pla-
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Mouri N, Montestruc F, Damy T. Prognostic Value of N-Terminal cebo
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Rangaswamy Nandakumar D.R., Bhatt K., Heart Failure Hospitali-

zations and Mortality Outcomes in PV1421 Transthyretin Cardio-
myopathy Patients Treated With Tafamidis, Circulation, 146
2022.

likacji — abstrakt

58.

Pavia P. G., Sultan M. B., Gundapaneni B., Sekijima Y., Perfetto
F, Ronald Witteles R., EFFICACY OF TAFAMIDIS IN PATIENTS 80
YEARS AND OLDER WITH TRANSTHYRETIN AMYLOID CARDIOMYO-
PATHY IN ATTR-ACT, Journal of the American College of Cardiol-
ogy, 81 (8): 337, 2023.

riewlasciwy typ pub-
likacji — abstrakt

59.

Prasad M, Kim M. Chandrashekar P, Zhao Y, Fischer KL, Nazer B,
Masri A. Evolving epidemiology of transthyretin amyloid cardio-
myopathy due fo increased recognition in women. Int J Cardiol.

niewlasciwe punkty
koncowe
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2023 Mar 1;374:116-119, doi: 10.1016/j.ijcard.2022.12.048.
Epub 2022 Dec 29. PMID: 36587655.

60.

Rapezzi C, Elliott P, Damy T, Nativi-Nicolau J, Berk JL, Ve-
lazguez EJ, Boman K, Gundapaneni B, Patterson TA, Schwartz
JH, Sultan MB, Maurer MS. Efficacy of Tafamidis in Patients With
Hereditary and Wild-Type Transthyretin Amyloid Cardiomyopa-
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Feb;9(2):115-123. doi: 10.1016/].jchf.2020.09.011. Epub 2020
Dec 9. PMID: 33309574.

niewlasciwy typ publika-
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61.

Rapezzi C, Kristen A.V, Gundapaneni B, Sultan M; Hanna M. Ben-
efits of Tafamidis in patients with advanced transthyretin amy-

loid Cardiomyopathy European Heart Journal (2020) 41:SUPPL 2
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niewlasciwy typ pub-
likacji — abstrakt

62.

Rettl R, Mann C, Dachs T, Duca F, Binder C, Dusik F, Seirer B,
Badr Eslam R, Hengstenberg C, Bonderman D. Effects of Ta-
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niewtasciwy typ pub-
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63.
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thy. European Heart Journal. 2019;40(5upplement 1):494.

niewlasciwa dawka —
megluminian tafamidisu
w dawce 20 mg

64.

Rene Rettl R., Mann C., Duca F., Dachs T.-M., Binder C., Kron-
berger C., Dusik F., Camuz Ligios L., Schrutka L., Dalos D., Char-
wat-Resl S., Kastner J., Badr Eslam R., Bonderman D., Tafamidis
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niewlasciwy typ pub-
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65.

Rettl R., Mann C., Duca F., Dachs T.-M., Binder C., Kronberger
C., Schrutka L., Dalos D., Dona C., Kammerlander A., Beitzke D.,
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niewlasciwy typ pub-
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66.

Rene Rettl R., Wollenweber T., Mann C., Duca F., Dachs T.-M.,
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niewtasciwy typ pub-
likacji - prezentacja

67.
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niewlasciwa populacja

68.
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Ligios L., Mann C., Schrutka L., Dalos D., Charwat-Resl 5., Badr

niewtasciwa populacja
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Eslam R., Kastner J., Bonderman D., Impact of tafamidis on myo-
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30 (1): 127-137, 2023.
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Burkhoff D., Maurer M.S., TAFAMIDIS DELAYS PROGRESSION OF
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70.
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famidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy Patients: An
Analysis from the Attr-ACT and the OPEN-Label Extension Studies
Value in Health (2020) 23 Supplement 2 ($487). Virtual ISPOR Eu-

rope 2020, Book Series Title:
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likacji — abstrakt

74.

Rozenbaum M., Ines M.,Young R., Long-Term Time-Varying Sur-
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koncowe
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78. | Sarkar A., Miranda D., Sleiman J., Liang H., Ives L., Asher C.R., niewlasciwy typ pub-
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likacji — abstrakt
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18 Aneks 4. Klasyfikacja doniesien naukowych

W Tab. 67 przedstawiono klasyfikacje doniesien naukowych wg wytycznych AOTMIT.

Tab. 67. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wg wy-

tycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
|| badania |
Przeglad systematyczny RCT IA Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu syste-
matycznego.
B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eksperymentalne A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z randomizacja (RCT, ang. randomised con-
trolled trial), w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacja (pRCT, ang. pragmatic randomized
controlted trial).
15 Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna z pseudorandomizacia.
lic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kli-
niczna bez randomizacji (CCT, ang. clinical control-
led traif).
o Badanie jednoramienne.
B_adanie obserwacyjne z grupa | IllA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
kontrolna 1] Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rownoczasowa grupg kontrolna.
nc Paprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolna.
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne banda-
nie kohortowe z rownoczasowa grupg kontrelng.
E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kon-
trolne (retrospektywne).
Badanie opisowe VA Seria przypadkow — badanie pretest/posttest.
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest.
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
IvD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kli-
niczne oraz raporty paneli ekspertow.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; CCT — kontrolowana praba kli-
niczna bez randomizacji; pRCT — pragmatyczna praoba kliniczna; RCT — kontrolowana proba kli-
niczna z randomizacja.
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19 Aneks 5. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

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

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

W badaniach klinicznych raportowano bardzo czeste wystepowanie takich dzialan niepoza-
danych, jak infekcje ukladu moczowego i biegunki, craz czeste wystepowanie infekcji po-
chwy oraz balu nadbrzusza. Dane niekliniczne sugerujg istnienie potencjalnego ryzyka zwia-
zanego ze stosowaniem Vyndagel” obejmujace hepatoksycznosé, toksycznosc dla ukladu roz-
rodczego i zaburzenia czynnosci tarczycy, szczegolnie u kobiet w ciazy.

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

EMA / EudraVigilance

Informacje na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Vyndagel™ odnaleziono w euro-
pejskiej bazie danych zgltoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow [EudraV-
igilance]. Na stronie internetowej mozna przegladac dane dotyczace zgloszen podejrzenia
wystapienia dzialan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekow / reakcjami
polekowymi dla lekow dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym
(EOG). S3 to dane przedstawione w tak zwanym raporcie internetowym.

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

FDA/MedWatch

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

147



DrugLib

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

WHO / Uppsala Monitoring Centre

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

Randomizacja

e wlasciwa — niskie ryzyko bledu systematycznego;

» niewlasciwa — wysokie ryzyko bledu systematycznego;

* Dbrak danych — nieznane ryzyko bledu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji

= poprawne — niskie ryzyko bledu systematycznego

* niepoprawne — wysokie ryzyko btedu systematycznego

» brak danych — nieznane ryzyko bledu systematycznego
Zaslepienie badaczy i pacjentow

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

* badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wplyw na wyniki —
wysokie ryzyko btedu systematycznego

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

« opisane i wlasciwe — niskie ryzyko bledu systematycznego

« brak lub niewlasciwe — wysokie ryzyko btedu systematycznego

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

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

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

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

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

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

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

Ogolna jakosc

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

niejasne ryzyko biedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen — potencjalny blad,
ktory poddaje w watpliwosc wyniki — nieznane ryzyko btedu

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

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rozdzial 8.7.a.
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21 Aneks 7. Ocena jakosci przegladow
systematycznych wg skali AMSTAR 2

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

Interpretacja wyniku:

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

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

» protokol zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2);

adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4);

uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozycja 7);

ryzyko btedu poszczegolnych badan wlaczonych do przegladu (punkt 9);

adekwatnosc metod meta-analitycznych (pozycja 11);
» uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikow przegladu (punkt 13);
e ocena obecnosci i prawdopodobnego wplywu btedu publikacji (pozycja 15).
Ocena ogolna przegladu:

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

« Umiarkowana — wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie'; przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedng stabosc, ale brak krytycznych wad. Moze do-star-
czyc doktadnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaly uwzeled-
nione w przegladzie.

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

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

Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraly elementy
PICO?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

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

populacje,
interwencje,
komparator,
efekty zdrowotne,

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

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ autorzy twierdza, ze majg pisemny protokot lub wytyczne,
ktore zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

zapytania,
strategie wyszukiwania,
kryteria wtaczenia/wylaczenia,

oceng ryzyka btedu.

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

3.

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

Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
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« wyjasnienie dla wlaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
* wyjasnienie dla wlgczania jedynie nierandomizowanych badan,

» wyjasnienie dla wlaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych ba-
dan.

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

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

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

« przeprowadzic¢ wyszukiwanie w ciagu 24 miesiecy poprzedzajacych ukonczenie opra-
cowania.

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

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

« dwach badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiagnieto dobre porozumie-nie
{co najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

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

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

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

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

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy powinni rowniez uzasadnic wylaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania.

Czy autorzy przegladu opisali wigczone badania wystarczajaco szczegotowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

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

populacje,
interwencje,
komparatory,
efekty zdrowotne,

projekty badan.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni takze:

szczegolowo opisac populacje,

szczegotowo opisac interwencje (wiaczajac dawki, jesli dotyczy),
szczegolowo opisac komparator (wlaczajac dawki, jesli dotyczy),
opisac warunki badania,

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

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

szczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.

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

Dla odpowiedzi ,,Czgsciowo tak™ autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z:

nieukrytej alokacji oraz

braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).
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Dla odpowiedzi ,,Tak™ autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:
« sekwencja alokacji, ktora nie byla prawdziwie losowa, oraz

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

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

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

10. Czy autorzy przegladu opisali zrodla finansowania badan wiaczonych do prze-
gladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak” autorzy musza opisa¢ zrodla finansowania poszczegolnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

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

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

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

¢ autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz

+ stosowali odpowiednia technike wazong do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

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

* autorzy uzasadnili potagczenie danych w metaanalizie oraz
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« stosowali odpowiednia technike wazong do laczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

« statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zo-
staly skorygowane o czynniki zakiocajace, zamiast taczenia surowych danych lub
w uzasadniony sposob potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow
nie byly dostepne, oraz

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

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
« wrzieli pod uwage tylko badania z randomizacija o niewielkim ryzyku btedu lub

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

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko bledu w poszczegolnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

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

» jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wy-
sokim ryzyku bledu lub badania nierandomizowane, autorzy omowili prawdopodobny
wplyw ryzyka bledu na wyniki.

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,, Tak™:
¢ nie bylo znaczacej heterogenicznosci w wynikach lub

o jesli wystepowata heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodet wszel-
kich heterogenicznosci w wynikach i omowili jej wplyw na wyniki przegladu.

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

¢ autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace blgdu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkos¢ wplywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zrédia konfliktu interesow, w tym
wszelkie zrodia finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie,
Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy:
« nie zglosili zadnego konfliktu interesow lub

* autorzy opisali swoje zrodta finansowania i sposob zarzadzania potencjalnymi kon-
fliktami interesow.
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22 Aneks 8. Charakterystyka badan wtaczonych
w przegladzie badan pierwotnych dla
interwencji

22.1Zestawienie kryteriow wigczenia i wykluczenia
pacjentow

Ponizej zestawiono kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu ATTR-ACT oraz w
badaniach Takashio 2023 i Ghoneem 2023 (por. Tab. 68).

Tab. 68. Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniu ATTR-ACT.

Badanie

| Kryteria wiaczenia i wykluczenia

ATTR-ACT

Kryteria wigczenia:

pacjenci miedzy 18 a 90 r.z,
kardiomiopatia w przebiegu ATTRwt lub ATTRm potwierdzona obecnoscia ztogdw
amyloidowych w analizie probek biopsyjnych (np. aspiracia tluszczu, przewod po-
karmowy, gruczoty slinowe lub szpik kostny),
pacjenci bez ATTRm, u ktorych stwierdzono obecnos¢ biatka prekursorowego
transtyretyny na podstawie analizy immunohistochemicznej, scyntygrafii lub spek-
trometrii masowej,
zajecie serca potwierdzone za pomoca echokardiografii,
grubosc przegrody miedzykomorowe] przekraczajaca 12 mm,
niewydolnosc serca w wywiadzie, z co najmniej jedng wczesniejsza hospitalizacjg z
powodu niewydolnosci serca lub klinicznie dowiedziona niewydolnosc serca (bez ho-
spitalizacji) z objawami przecigzenia objetosciowego lub podwyzszonego cisnienia
wewnatrzsercowego wymagajaca leczenia lekiem moczopgdnym,
poziom NT-proBNP = 600 pg na mililitr,
wynik testu 6MWT przekraczajacy 100'm,
dowdd w postaci osobiscie podpisanego i opatrzonego data dokumentu swiadomej
zgody wskazujacy, ze uczestnik badania (lub jego prawny przedstawiciel) zostat po-
informowany o wszystkich istotnych aspektach badania oraz osobiscie podpisany i
opatrzony data formularz zezwalajacy na dostep do dokumentacji medycznej, jak
rowniez monitorowania stanu zdrowia pacjenta przez osrodek do 30 miesiecy po
randomizacji,
pacjenci, ktorzy chcy 153 w stanie przestrzegac zaplanowanych wizyt, planu lecze-
nia, badan laboratoryjnych i innych procedur badawczych,
udokumentowana kardiomiopatia amyloidowa TTR, zgodnie z cbowiazujacym w da-
nej instytucji standardem postepowania, co definiuje sie jako:
a. kardiomiopatia amyloidowa TTR dziedziczna definiowana przez wszystkie poniz-
sze cechy:

a. obecnosc mutacji w genie TTR zwigzane] z kardiomiopatia i wystepowa-

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

Kryteria wilaczenia i wykluczenia

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

b. obecnoic amyloidu w tkance biopsyjnej, takiej jak aspirat ttusz-
czu, gruczol slinowy, ostonka tacznotkankowa nerwu posrodko-
wego lub serce (amyloid wykazany przy uzyciu odpowiedniego
barwnika, takiego jak czerwien Kango lub btekit aleyny).

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

a. brak mutacji w genie TTR,

b. dowody zajecia serca w badaniu echokardiograficznym z grubo-
$eia sciany przegrody miedzykomorowe]j w stanie koncoworozkur-
czowym > 12 mm,

c. obecnosc amyloidu w tkance biopsyjnej, takiej jak aspirat tlusz-
czu, gruczol slinowy, ostonka tacznotkankowa nerwu posrodko-
wego lub serce (amyloid wykazany przy uzyciu odpowiedniego
barwnika, takiego jak czerwien Kongo (ub btekit alcyny),

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

biopsja w celu okreslenja obecnosci amyloidu i wykazania obecnosci biatka prekur-
sorowego TTR musi by wykonana podczas badania przesiewowego lub udokumen-
towana jako wykonana w ciggu 5 lat przed wigczeniem do badania.

osoba badana musi byc w stanie czytac w jezyku ojczystym i samodzielnie wypel-
niac kwestionariusze,

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

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

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

Kryteria wilaczenia i wykluczenia

stosowanie niedozwolonych w protokale niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
w ciggu 2 tygodni przed randomizacja:

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

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

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

pacjenci, u ktorych w ciagu ostatnich 5 lat stwierdzono naduzywanie narkotykow
lub alkoholu, ktore w opinii badacza mogloby zaklocac przestrzeganie procedur ba-
dania lub wizyt kontrolnych,

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

uczestnicy, ktorzy sa czionkami personelu osrodka badawczego bezposérednio zaan-
gazowanymi w prowadzenie badania oraz czlonkowie ich rodzin, czionkowie perso-
nelu osradka nadzorowani w inny sposab przez badacza lub uczestnicy, ktorzy sa
pracownikami firmy Pfizer bezposrednio zaangazowanymi w prowadzenie badania,
udzial w badaniach z udzialem leku(éw) badanego(ych) (fazy |-IV) w ciggu 60 dni
przed rozpoczeciem biezacego badania i/lub podczas udziatu w badaniu. W przy-
padku diflunisalu okres ten bedzie wynosil co najmniej 2 tyeodnie przed wigcze-
niem do badania i/lub w dowelnym czasie podczas udziatu w badaniu,

inne powazne, ostre lub przewlekle schorzenia medyczne lub psychiatryczne lub
nieprawidtowosci laborataryjne, ktore moga zwickszac ryzyko zwiazane z udzialem
w badaniu lub podawaniem badanego preparatu lub mogace wplywac na interpreta-
cje wynikow badania i w opinii badacza czynia uczestnika nieodpowiednim do wzie-
cia udzialu w badaniu,

kobiety w cigzy,; kobiety karmigce piersia; mezczyzni i kobiety w wieku rozrod-
czym; mezczyni i kobiety w wieku rozrodczym, ktorzy nie chea lub nie moga stoso-
wac dwoch wysoce skutecznych metod antykoncepcii, na czas trwania badania i
przez co najmniej 28 dni po podaniu ostatniej dawki badanego produktu,

trwate czgstoskurcze komorowe lub migatanie komor w wywiadzie lub dysfunkcja
wezla przedsionkowo-komorowego lub wezla zatokowo-przedsionkowego w wywia-
dzie, u pacjentaw dla ktorych stymulator serca jest wskazany, ale nie zostat
wszezepiony,

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

Takashio
2023

Kryteria wigczenia;
pacjenci, u ktorych w instytucie w Kumamoto zdiagnozowano ATTRwt-CM w okresie
od stycznia 2002 r. do wrzesnia 2022 r. oraz pacjenci z ATTRwt-CM skierowani z in-
nych szpitali w celu ewentualnego leczenia tafamidisem.

Kryteria wykluczenia:
uczestnicy badan klinicznych dotyczacych nowych terapii w ATTRwE-CM;
pacjenci z przedklinicznym ATTRwt-CM niespelniajacy kryteriow podawania
tafamidisu w Japonii;
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Badanie Kryteria wiaczenia i wykluczenia

pacjenci oczekujacy na zaswiadczenie o przyjeciu do programu skierowanego do
0s0b z nieuleczalnymi chorobami oraz

pacjenci, ktorym przepisano tafamidis w innym osrodku

Ghoneem Kryteria wiaczenia:

2023 pacjenci wieku powyzej 18 lat z amyloidoza TTR typu dzikiego i niewydolnoscia
serca zidentyfikowani w sieci badawecze]j Tri-NetX przy uzyciu kodow ICD-10, za-
rowno leczeni jak i nieleczeni tafamidisem.

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

22.2Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyki poczatkowe pacjentow wtaczonych do badan ATTR-ACT,
Takashio 2023 oraz Ghoneem 2023 (por. Tab. 69, Tab. 70 i Tab. 71).
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Tab. 69. Charakterystyka poczatkowa pacjentéw wilaczonych do badania ATTR-ACT.

Parametr Interwencja — megluminian tafamidisu Placebo
Liczba pacjentow [N] 264 177
Wiek [lata] Srednia 74,5+ 7,2 74,1 £6,7
Mediana 75 (46 - B8) 74 (54 - 89)
Ple¢, n [%] Mezczyzni 241 (91,3) 157 (88,7)
| Kobiety 23 (8.7) 20 (11,3)
Rasa, n [%] Kaukaska 211 (79,9) 146 (82,5)
Afrykanska 37 (14,0) 26 (14,7)
Azjatycka 13 (4,9) 5 (2,8)
Inna 31,1 0
Genotyp TTR, n [%] ATTRm 63 (23,9) 43 (24,3)
ATTRwt 201 (76,1) 134 (75,7)
Cisnienie W pozycji siedza- | Spoczynkowe 1154154 15,1 £ 15,7
krwl [mmHg], | cej Rozkurczowe 70,4 + 10,3 70,2 £9,5
W pionizacji Spoczynkowe 15,5 £ 15,5 115,9 + 15,9
Rozkurczowe 70,6 £9,9 71,0£10,3
Tetno [srednia, uderzen/minute] | W Pozy.cji siedza- | 70,7 + 12,3 69,9 + 11,7
cej
Rozkurczowe 72,9+ 12,9 73,8+12,2
Skala NYHA n [%] | 24 (9,1) 13 (7,3)
I 162 (61,4) 101 (57,1)
Hi 78 (29.5) 63 (35,6)
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Parametr Interwencja — megluminian tafamidisu Placebo
Zmodyfikowane BMI 1058,8 £ 173.8 1066,4 = 1944
Stezenie NT-proBNP [pa/mil] | Srednia 29959 3161,0
Zakres migdzy- 1751,5 - 4861,5 1864,4 - 4825,0
kwartylowy

Wartoscl plus/minus oznaczajq srednie = SD. W populaci ITT oraz analizie bezpieczenstwa byto 264 pacjentow w grupie megluminianu tafamidisu i 177
pacjentow w grupie placebo. Wartosci procentowe moga nie sumowac sie do 100 ze wzgledu na zaokraglenie.

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

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

Tab. 70. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wigczonych do badania Takashio 2023.

Cata kohorta (n = 180) Kohorta dla ktorej przeprowadzono analize PSM (n = 66)
Grupa leczona | Grupa nieleczona | p Grupa leczona Grupa nieleczona | p SMD
tafamidisem tafamidisem tafamidisem tafamidisem
(n = 125) (n = 55) (n=33) (n=33)
Wiek, lata 75,6+ 5,3 789+ 6,4 <0,01 77,3+6,8 77.0+5,6 0.86 0,04
Mezczyzni, n (%) 110 (88%) 48 (87%) 0,89 30 (91%) 27 (82%) 0,48 0,27
Migotanie przedsionkow, n (%) 69 (55%) 29 (53%) 0,76 17 (52%) 15 (46%) 0,81
Wczesniejsze hospitalizacje z po- 44 (35%) 25 (46%) 0,19 12 (36%) 15 (46%) 0,62
wodu niewydolnosci serca, n (%)
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Cala kohorta (n = 180)

Kohorta dla ktérej przeprowadzono analize PSM (n = 66)

Grupa leczona | Grupa nieleczona | p Grupa leczona Grupa nieleczona | p SMD
tafamidisem tafamidisem tafamidisem tafamidisem
{n=125) (n =55) (n=33) in=33)
Klasa NYHA, n (%)
| 16 (13%) 7 (13%) 5 {15%) 5 (15%)
[ 68 (54%) 25 (46%) 16 (49%) 18 (55%)
1 41 (33%) 22 (40%) 12 (36%) 9 (27%)
v 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%) 1 (3%)
Klasa NYHA = I, n (%) 41 (33%) 23 (42%) 0,24 12 (36%) 10 (30%) 0,60
Badania krwi
hs-cTnT, ng/ml 0,055 0,069 0,03 0,067 0,052 0,27 0,18
(0,037-0,082) (0,041-0,112) (0,043-0,102) (0,036-0,091)
(n=124) (n =49) (n=33) (n =33)
hs-cTnT > 0,05 ng/ml, 68/124 (55%) 33/49 (67%) 0,13 24/33 (73%) 18/33 (69%) 0,13
n/ogolem (%)
BNP, pg/ml 187 (112-282) 329 (211-475) <0,01 246 (208-469) 274 (157-427) 0,82 0,09
BNP > 250 pg/ml, n (%) 38 (30%) 37 (67%) <0,01 16 (49%) 19 (58%) 0,46
Sod, mEg/l 139,5+ 2,6 139,6 + 2,7 0,76 139,3: 2,6 139,7+ 2,7 0,52
Kreatynina, mg/dL 1,09 + 0,30 1,24+ 0,71 0,049 1,08+ 0,22 1,10+ 0,31 0,70
eGFR, ml/min/1,73 m2 52,7 = 14,0 48,6 = 16,6 0,09 52,1 11,2 50,9+ 13,4 0,70 0,10
eGFR < 45 ml/min/1,73 m2, n (%) | 37 (30%) 24 (44%) 0,07 9 (27%) 11 (33%) 0,59
Hemoglobina, g/dl 13,9+1,8 12,9+1,7 0,001 13,7+1,9 13,2 +1,7 0,21 0,31
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Cata kohorta (n = 180) Kohorta dia ktérej przeprowadzono analize PSM (n = 66)
Grupaleczona | Grupa nieleczona |p Grupa leczona Grupa nieleczona | p SMD
tafamidisem tafamidisem tafamidisem tafamidisem
(n =125) (n = 55) (n=33) (n=33)
Ocena ryzyka (0/1/2/3) 43/35/30/16 6/12/19/12 7/10/9/7 (n=33) | 6/11/11/5 (n = 33)
(n=124) (n=49)
Grupa z wysokim wynikiem (wskaz- | 46/124 (37%) 31/49 (63%) 0,002 16/33 (49%) 16/33 (63%) 1,00
nik ryzyka = 2), n/ogotem (%)
Parametry echokardiogramu
LVDd, mm | 40,9 £5,6 | 43,0:7,7 0,048 |42,8:84 41,8 4,6 | 0,53
LVDs, mm 32,0 £ 6,5 32,1x7,3 0,96 31,6 £ 7,5 33,0+ 5,9 0,39
Vsd, mm 15,8+ 2,3 16,1+ 3,0 0,44 16,2+2,2 16,3+ 3,3 0,90
LVPWd, mm 16,1 £ 2,7 15,9 £ 3,0 0,66 16,2 £1,7 16,2 + 3,5 0,94
LVEF, % 50,4 + 10,2 50,5 + 10,7 0,92 48,9 + 10,2 51,6+ 10,8 0,29
LV-GLS (%) -8,5+2,8 -8,9+3,0 0,41 -8,7+2,7 -9.4+3,4 0,43
Koniuszkowe LS (%) -12,7 + 4,3 -13,6 £5,2 0,26 -13,4+ 4.8 -14,2+£ 5,4 0,50
 Srodkowe LS (%) -6,9+ 3,9 -7,2+3,7 0,60 7,0+ 4,5 -7,3+4,4 0,79
Podstawne LS (%) -48+27 -4,5+ 27 0,58 -4,3+2,0 -5,0% 3,1 0,33
Parametry CMR
ECY (%) 57,3129 54,0+ 14,8 (n=13) | 0,42 61,3 £141 49,9+ 11,2 (n=10) | 0,04
(n=786) (n=15)
Natywna wartosc T1 (ms) 1426812 54 1424 = 50 (n = 14) 0,87 1429 £ 39 (n=16) | 1421 £53 (n = 11) 0,74
in=82)
Leczenie
RAS-I, 0 (%) | 64 (51%) | 30/(55%) | 0,68 | 15 (46%) | 17 (52%) 0,62
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Cala kohorta (n = 180) Kohorta dla ktorej przeprowadzono analize PSM (n = 66)
‘Grupa leczona | Grupa nieleczona | p Grupa leczona Grupa nieleczona | p SMD
tafamidisem tafamidisem tafamidisem tafamidisem
{n=125) (n = 55) (n=133) {n=33)
MRA, n (%) 43 (34%) 21 (38%) 0,63 13 (39%) 11 (33%) 0,61
Beta-blokery, n (%) 27 (22%) 17 (31%) 0,18 7 (21%) 10 (30%) 0,40
Diuretyki, n (%) 97 (78%) 49 (89%) 0,07 27 (82%) 29 (B8%) 0,49

BNP — peptyd natriuretyczny typu B; CMR — rezonans magnetyczny serca (ang. cardiovascular magnetic resonance); ECY — kardiowersja elektryczna;
eGFR — szacunkowy wskaznik filtracji kiebuszkowe]j (ang. estimated glomerular filtration rate); hs-cTnT — wysokoczula troponina sercowa T (ang. high-
sensitive cardiac troponin T); IVSd — wymiar rozkurczowy przegrody migdzykomorowej (ang. intraventricular septum diastolic diameter); LS — odksztal-
cenie podiuzne (ang. longitudinal strain); LVDd — rozkurczowy wymiar lewej komory (ang. left ventricular diastolic diameter); LVDs — rozkurczowy
wymiar lewej komory (ang. left ventricular systolic diameter); LVEF — frakcja wyrzutowa (ang. left ventricle ejection fraction); LV-GLS — odksztatce-
nie podiuzne miesnia lewej komory (ang. left ventricular ¢lobal longitudinal strain); LYPWd — grubosc sciany tylnej lewej kamory; MRA — antagonisty
receptora aldosteronowego (ang. aldosterone receptor antagonists); n — liczba badanych; RAS-1 — inhibitory uktadu renina-angiotensyna (ang. renin-
angiotensin system inhibitor)
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Tab. 71. Charakterystyka poczatkowa pacjentow wiaczonych do badania Ghoneem 2023.

Parametr

Cala kohorta

Kohorta dla ktorej przeprowadzono analize PSM

Grupa leczona ta- Grupa nieleczona p Grupa leczona ta- Grupa nieleczona p

famidisem tafamidisem famidisem tafamidisem

(n=553) (n = 809) (n=421) (n = 421)
Dane demograficzne
Wiek, lata 77,3+ 8,3 75,2497 0,238 76,8 + 8,6 76,2 +9,0 | 0,061
Mezczyzni, n (%) 485 (87,7) 654 (80,8) 0,189 361 (85,7) 365 (86,7) | 0,028
Biata, n (%) 375 (67.8) 456 (56,4) 0,238 268 (63,7) 270.(64,1) | 0,010
Czarna, n (%) 101 (18,3) 235 (29,0) 0,256 90 (21,4) 87 (20,7) 0,017
Hiszpanska lub latynoska, n (%) 10 (1,8) 17.(2,1) 0,021 10 (2,4) 10 (2,4) | <0,001
Choroby wspotistniejace, n (%)
Madcisnienie tetnicze 409 (74) 531 {65.6) 0.182 302 (71.7) 307 (72.9) | 0.027
Choraba niedokrwienna serca 309 (55.9) 414 (51.2) 0.094 225 (53.4) 224 (53.2) | 0.005
Migotanie i trzepotanie przedsion- 364 (65.8) 421 (52.0) 0.283 259 (61.5) 256 (60.8) 0.015
kow
Cukrzyca 134 (24,2) 213(26,3) 0,048 103 (24,5) 108 (25,7) | 0,027
BMI (kg/m?) 26,8 £ 4,9 (241) 27,7 + 5,3 (464) 0,162 27,1 £5,1 (175) 26,7 + 5,0 (228) | 0,080
Hiperlipidemia 339 (61,3) 435 (53,8) 0,153 246 (58,4) 24B (58,9) 0,010
Przewlekla choroba nerek 245 (44,3) 313 (38,7) 0,114 176 (41,8) 188 (44.7) 0,058
Choroby tarczycy 116 (21,0) 147 (18,2) 0,07 77 (18,3) 86 (20,4) 0,054
Polineuropatie i inne zaburzenia ob- | 151 (27.3) 203 (25,1) 0,050 109 (25,9) 112 (26,6) 0,016
wodowego ukladu nerwowego
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Parametr Cala kohorta Kohorta dia ktorej przeprowadzono analize PSM
Grupa leczona ta- | Grupa nieleczona p Grupa leczona ta- | Grupa nieleczona p
famidisem tafamidisem famidisem tafamidisem
{(n=553) ‘{n = 809) (n=421) {n=421)

Moneneuropatie kofczyny gorne] 162 (29,3) 204 (25.2) 0,092 113 (26,8) 111 (26,4) 0,011

Leki, n (%}

Leki antyagregacyjne 328 (59,3) 401 (49,7) 0,194 244 (58,0) 246 (58,4) 0,010

Statyny 337 (60,9) 395 (48,8) 0,245 236 (56,1) 241 (57,2) 0,024

Beta-blokery 361 (65,3) 445 (55,0) 0,211 266 (63,2) 261 (62.0) 0,025

Blokery kanalu wapniowego 178 (32,2) 247 (30,9) 0.036 135 (32,1) 142 (33,7) | 0,035

Inhibitory konwertazy angiotensyny | 207 (37,4) 247 (30,5) 0,146 149 (35,4) 155 (36,8) i 0,030

Inhibitory angiotensyny Il 159 (28,8) 216 (26,7) 0,046 121 (28,7) 117 (27,8) 0,021

Leki moczopedne 459 (83.0) 530 (65,5) 0,408 330 (78.4) 326(77.4) 0,023

Leki antyarytmiczne 349 (63,1) 396 (48,9) 0,288 241 (57.5) 258 (61,3) 0,077

Eparstnica 51 19.2) 53 (6,6) 0,099 38(9,0) 37 (8,8) 0,008

Antykoagulanty 398 (72,0) 460 (56,9) 0,320 282 (67,0) 286.(67,9) 0,020

Insulina 91 (16,5) 150 (18,5) 0,055 79 (18,8) 85 (20,2) | 0,036

Leki przeciwhipoglikemiczne 141 (25,5) 185 (22.,9) 0,061 102 (24,2) 110 (26,1) 0,044

Leki przeciwnowotworowe 57 (10,3) 74 (9,1) 0,039 45 (10,7) 45 (10,7) <0,001

Badania laboratoryjne

Kreatynina (meg/dL) 1,8+6,8 1,7+4,8 0,017 1,520,8 1,8+£57 0,067

LDL (mg/dL) 76,9 + 31,5 81,8 +32,9 0,153 78,8 +32.4 79,9+ 31,6 0,035

BNP (ng/mL) 1684,8 + 4900,6 788,1 + 1576,6 0,246 1365,3 = 3276,9 1015,8 + 2084,8 0,02
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Parametr Cala kohorta Kohorta dia ktorej przeprowadzono analize PSM
Grupa leczona ta- | Grupa nieleczona p Grupa leczona ta- | Grupa nieleczona p
famidisemn tafamidisem famidisem tafamidisem
{n=553) ‘{n = 809) (n=421) (n = 421)

NT-proBNP (ng/mL) 4521.6 4+ 6119,7 6217,8 + 8622,2 0,227 4336,4 + 54326 5876,6 + 6744,5 0,01

HbAl1c (me/dl) 6111 6,212 0,016 6,211 6,2+1.2 0,010

LVEF (%) 42,7 19,9 448+ 15,5 0,118 44,8 £17,7 46,0 + 16,0 0,073

LVEF <40% 51 61 0,061 27 29 | 0,019

Wartosci sq wyrazone jako srednia + SD lub n(%).

BNP — mozgowy peptyd natriuretyczny; BMI — wskaznik masy ciata; HBA1c — hemoglobina glikowana Alc; LDL — lipoproteiny o niskiej gestosci; LVEF —

frakcja wyrzutowa lewej komory; NT- proBNP — N-koncowy prohormon mézgowego peptydu natriuretycznego.
Charakterystyke pacjentow porownano migdzy 2 kohortami (pacjentami leczonymi tafamidisem i nieleczonymi) przed i po PSM.
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22.3

cji w badaniac

Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

W Tab. 72, Tab. 73 oraz Tab. 74 szczegolowo opisano sposob dawkowania oraz czas obserwa-

h wtaczonych do analizy.

Tab. 72. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu ATTR-ACT.

Grupa Dawkowanie Czas obserwacji
Megluminian | Pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzy- | Czas trwania badania wynosit 30
tafamidisu mywania 80 mg lub 20 mg megluminianu tafa- | miesiecy, a po zakonczeniu pa-
(20mg lub 80 | midisu lub placebo raz dziennie w stosunku 2: | cjentom zaproponowano wlacze-
mg) 1: 2. Pacjentom, U ktarych wystapily zdarze- nie do badania przedluzonego.
Placebo nia niepozadane, ktore mogly byC zwiazane z
leczeniem i ktare mogly wplynac na prze-
strzeganie schematu dawkowania lub dalszy
udziat w badaniu, umozliwiono otrzymanie
zmniejszonej dawki (pacjenci otrzymujacy
dawke 80 mg zamiast tego otrzymaliby dawke
40 mg, a wszyscy pozostali nadal otrzymywali
dawke przypisang podczas randomizacji).
Tab. 73. Metodyka dawkowania oraz czas obserwacji w badaniu Takashio
2023.
Grupa Dawkowanie Czas obserwacji
Pacjenci Do badania wtaczoeno 13 pacjentow biorgcych udzial w Mediana czasu obser-
leczeni badaniu ATTR-ACT, ktorym przepisano tafamidis przed wacji dla grupy leczo-
tafamidisem | jego zatwierdzeniem w Japonii. Sposrod uczestnikow nej tafamidisem wy-
Pacjenci ATTR-ACT trzech pacjentow otrzymywalo placebo, nosila 21 miesiecy (za-
nieleczeni dwoch-n]:rzymywalo megluminian tafamidisu w dawce 80 | kres wynoszgcy 0-90
tafamidisern | M8 1 dwoch otrzymywalo megluminian tafamidisu w miesiecy)
" | dawce 20 mg od pierwszej potowy 2015 r. Po wlaczeniu
do badania fazy przedluzonej rozpoczynajacego sie w Mediana czasu obser-
styczniu 2019 r., pacjenci leczeni do tamtej pory meglu- wacji dla grupy niele-
minianem tafamidisu w dawce 20 mg badz 80 me zaczeli czonej tafamidisem
otrzymywac tafamidis w formie wolnego kwasu w dawce wynosila 27 miesiecy
61 mg. Dziewigciu uczestnikow diugoterminowego bada- (zakres wynoszacy 2-
nia fazy przediuzonej otrzymywalo tafamidis w dawce 61 | 144 miesiecy)
me od grudnia 2018 r. Po zatwierdzeniu tafamidisu w le-
czeniu ATTR-CM w Japonii, terapig tafamidisem w po-
staci wolnego kwasu w dawce 61 mg zmienione na me-
gluminian tafamidisu w dawce 80 me.
W sumie 55 pacjentow z ATTRwt-CM nie bylo leczonych
tafamidisem (grupa nieleczona tafamidisem).
Tab. 74. Metodyka dawkowania craz czas obserwacji w badaniu Ghoneem
2023.
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Grupa Dawkowanie | Czas obserwacji

Pacjenci Brak dokladnych danych | Wykorzystano dane z sieci badawczej Tri-NetX zareje-
leczeni dotyczacych dawkowa- | strowanych od 1 stycznia 2019 r. do 15 maja 2021 r.
tafamidisem | nia tafamidisu Czas obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy.
Pacjenci

nieleczeni

tafamidisem

22.4 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Przyczyny nieukonczenia leczenia we wilaczonych do analizy badaniach ATTR-ACT, Takashio
2023 i Ghoneem 2023 przedstawiono ponizej (por. Tab. 75, Tab. 76 i Tab. 77).
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Tab. 75.

Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniu ATTR-ACT.

Leczenie Populacja Przerwanie Przyczyny nieukoriczenia leczenia
T, N leczenia, 0 | 7g00 w ‘Wycofanie | Zdarzenia | Przeszczep | Wszczepie- | Niestawie- | Nieprze-
(%) trakcie ba- | zgody, n (%) | niepoza- narzadu, n | nie urza- nie sie na strzeganie
dania dane, n (%) | (%) dzenia badanie zalecen, n
wspomaga- | kontrolne, n | (%)
Jacego (%)
prace serca,
n (%)
ATTR-ACT
megluminian | 264 a1 39 25 17 6 2 1 1
tafamidisu * :
placebo 177 92 38 37 | 11 5 0 0 1
* Laczone wyniki dla pacjentow przyimujacych megluminian tafamidisu w dawkach 20 me i 80 me.
n — liczba zdarzen; N — populacja badana.
Tab. 76. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukoriczyli leczenia w badaniu Takashio 2023.
Badanie Populacja | Przerwanie | Przyczyny nieukoriczenia leczenia
ITT, N Ieczgnla, Zgon w Zaostrzenie | Objawy zo- | Swedze- | Trudnosci w krwotok Obawy zwiazane
n (%) ‘trakcie niewydolno- | tadkowo-je- | nie, n (%) | przyimowaniu | srodmo- z wysokimi kosz-
badania, n | $ci serca, n | litowe, n (%) lekow, n (%) ZEOWY, N tami leczenia, n
(%) (%) (%)
Takashio 2023 | 180 19 (15%) 9 2 3 1 1 1 1

* Laczone wyniki dla pacjentow przyjmujacych megluminian tafamidisu w dawkach 20 mg i 80 mg.
n — liczba zdarzen; N — populacja badana.
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Tab. 77. Przyczyny i liczby chorych, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniu

Ghoneem 2023.
Leczenie Papulacja ITT, | Przerwanie Przyczyny nieukorniczenia leczenia
N leczenia, n (%) [ 706 w trakcie badania, n (%)
Leczenie 421 45 (10,7) 45 (10,7)
tafamidisem
Brak leczenia 421 69 (16.4) 69 (16,4)
tafamidisem

n — liczba zdarzen; N — populacja badana.

22.5 Opis punktow koncowych

Szczegotowy opis punktow koncowych raportowanych we wlaczonych badaniach przedsta-
wiono w Tab. 78.

Tab. 78. Punkty koncowe raportowane we wiaczonych badaniach (wraz z de-
finicjami o ile byly dostepne).

Badanie Punkty koricowe

ATTR-ACT Pierwszorzedowy punkt kofncowy:
Hierarchiczne potaczenie zgonow z dowolne]j przyczyny i czestodci hospitalizacji z
przyczyn sercowo-naczyniowych’,
Drugorzedowe punkty koncowe:
Smiertelnosc z dowolnej przyczyny w ciagu 30-miesiecznej obserwacii,
Czestotliwodc hospitalizacyi z powodow sercowo-naczyniowych w ciagu 30-miesiecz-
nej obserwacji,
Poprawa wyniku testu 6-minutowego marszu (BMWT) w ciaeu 30-miesiecznej obser-
wacji,
Zmiana ogolnej oceny we kwestionariusza kardiomiopatii Kansas City (KCCQ-0S) w
ciagu 30-miesiecznej obserwacii,
Liczba uczestnikaw, u ktorych wystapil zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych? w
ciggu 30-miesiecznej obserwacii,
Odsetek uczestnikow ze stabilizacjg TTR w w ciggu 1 miesiaca obserwacii

Takashio Pierwszorzedowy punkt Koficowy:
2023 Zgon z dowolnej przyczyny,
Drugorzedowy punkt korfcowy:
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca.
Ghoneem Pierwszorzedowe punkty koricowe:
2023 Smiertelnosc z dowolnej przyczyny w ciagu 12-miesigcznego okresu obserwacii,

Zaostrzenie niewydolnosd serca (ang. heart failure exacerbations, HFE)® stano-
wiace zastepczy punkt koncowy dla hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
w ciggu 12-miesiecznego okresu obserwacii.
Drugorzedowe punkty koncowe:
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Badanie Punkty koricowe

Hospitalizacja z dowolnej przyczyny,
Migotanie lub trzepotanie przedsionkaw,
Komorowe zaburzeria rytmu serca.

! Hierarchiczne potaczenie zgondw z dowolnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych wykonano metoda Finkelsteina-Schoenfelda. Ta metoda nadala wieksze zna-
czenie zgonom z dowolnej przyczyny. Porownanie par odbywalo sie w sposob zhierarchizowany,
z wykarzystaniem zgonow z dowolnej przyczyny, a nastepnie czestosci hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych, gdy nie mozna byto réznicowac pacjentow na podstawie smiertelnosci.

W metodzie tej kazdy pacjent w badaniu klinicznym zostal poréwnywany, z kazdym innym pa-
cjentem, w kazdej stratyfikowanej puli. Pacjentow stratyfikowano wedtug klasyfikacji NYHA
(kiasa | lub |l vs. klasa Ill) 1 statusu TTR (wariant vs. typ dziki), uzyskujac cztery pule stratyfikacji.
W badaniu przeszczep serca, jednoczesny przeszczep serca i watroby oraz wszczepienie urzadze-
nia wspomagajacego prace serca traktowano jako zgon.

? Zetaszano zgony z przyczyna uznang za sercowo-naczyniowa badz nieokreélona. Przerwanie le-
czenia w celu przeszczepienia (przeszczep serca i laczny przeszczep serca i watroby) lub wszcze-
pienia mechanicznego urzadzenia wspomagajjcego serce, traktowano w taki sam sposaob, jak
smierc.,

T HFE zdefiniowano przy uzyciu kodow 1CD-10 jako wymog dozylnego stosowania lekow. diuretycz-
nych lub rozpoznanie obrzeku pluc.

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

22.6 Randomizacja i zaslepienie

W Tab. 79 przedstawiono opis randomizacji i zaslepienia w badaniach wlaczonych do analizy.

Tab. 79. Randomizacja i zaslepienie badan wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Zaslepienie
ATTR-ACT Pacjentow przydzielono do 3 ramion badania w stosunku 2: 1: | Podwdjnie za-
2 (placebo: 20: 80 mg). Pacjentdw stratyfikowano wedlug slepione

klasy NYHA (klasa | araz potaczone klasy Il i I} oraz genotypu
transtyretyny (wariant lub typ dziki) z co najmniej 30% wa-
riantem i 30% typem dzikim w catym badaniu. Wspotczynniki
stratyfikacji zastosowano przy randomizacji.

Takashio 2023 | Brak randomizacji Brak zaslepienia

Ghoneem 2023 | Brak randomizacji Brak zaslepienia

NYHA — New York Heart Association,

22.7Hipoteza zerowa i typ analizy

W Tab. 80 przedstawiono hipoteze zerowa i typ analizy we wtaczonych badaniach.

Tab. B0. Hipoteza zerowa i typ analizy we wiaczonych badaniach.
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

ATTR-ACT | Hipoteza zerowa dla Oceny skutecznosci obejmuja smiertelnosc z dowolnej przy-
pierwotnej analizy za- | czyny i czestosc hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczynio-
ktadata, ze ani ngolna | wych, w tym niewydolnosc serca, arytmig, zawal migsnia
smiertelnosc, ani cze- | sercowego, udar mozgu i inne zdarzenia zwiazane z ukla-
stos¢ hospitalizacji dem sercowo-naczyniowym. Oceny jakosci Zycia obejmujg
zwigzanych z ukladem | Kwestionariusz KCCQ-0S w celu oceny ograniczen funkcjo-
sercowo-naczyniowym | nalnych i klinicznych u pacjentow z niewydolnoscia serca;
nie rozni sie miedzy EuroQol-3 Dimension-3 Level - samorzadowy ogolny instru-
grupami leczonymi merit stanu zdrowia do oceny jakosci zycia; oraz ogolng
megluminianem tafa- | ocene pacjenta w celu aceny ogolnego stanu zdrowia. Po-
midisui placebo. Hi- nadto postep choroby mierzy sie za pomocg 6-minutowego
poteza alternatywna testu marszu (6MWT) i klasyfikacji funkcjonalnej NYHA.
zaktadata, ze Smier- Oceny te przeprowadzono na poczatku badania, w odste-
telnosc lub czgstosc pach 6-miesiecznych oraz na koncu badania lub w momen-
hospitalizacji z przy- cie przerwania leczenia. W przypadku pacjentaw, ktorzy
CZYN SErcowo-naczy- przerwali leczenie przed 30. miesigcem, w 30, miesiacu
niowych sa rézne mig- | przeprowadzane byly kontrole stanu, aby uzyskac ich status
dzy grupami leczo- smiertelnosci do wykorzystania w analizie. Inne oceny sku-
nymi megluminianem | tecznosci cbejmowaly stabilizacje transtyretyny, steZenia
tafamidisu i ptacebo. oligormeru transtyretyny i troponiny | w osoczu oraz zmody-

fikowany wskaznik masy ciala, ktory stuzy jako wskaznik
stanu odzywienia. Dokonano pomiaru N-koncowego peptydu
natriuretycznego mozgu 1 troponiny T, poniewaz sa one
zwiazane z przezywalnascia w ATTR-CMwt. Aby monitoro-
wac zgodnosc z protokotem, pobierane byly rowniez probki
farmakokinetyczne w celu okreslenia stezenia megluminianu
tafamidisu. Ocena bezpieczenstwa obejmowala wystepowa-
nie zdarzen niepozadanych, objawy czynnosci Zyciowych,
echokardiogram i badania laboratoryjne. Oceny te byty
przeprowadzane podczas wizyty poczatkowe]j i wizyt w Kkli-
nice do konca badania lub odstawienia pacjenta.

Takashio | Celem tego badania Dane dotyczace cech demograficznych, chorab wspolistnie-

2023 byla ocena przebiegu | jacych, wynikow badan laboratoryjnych, elektrokardiogra-

klinicznego, wynikow i
monitorowania sku-
tecznosci dzialania te-
rapeutycznego tafami-
disu u pacjentow z
ATTR-CM

fii, echokardiografii i lekow uzyskano na poczatku leczenia
tafamidisem w grupie leczonej oraz w momencie postawie-
nia diagnozy wsrad pacjentow, ktarzy zmarli lub nie ukon-
czyli okresu obserwacji. Okres obserwac]i rozpoczal sie po
podaniu tafamidisu w grupie leczonej oraz w momencie po-
stawienia diagnozy lub oceny wskazan do leczenia tafamidi-
sem w grupie nieleczonej. Pacjenci otrzymujacy tafamidis
padlegali ocenie pod katem zdarzen sercowo-naczyniowych
i dziatan niepozadanych co 6 lub 12 miesiecy. Pierwszorze-
dowym puriktem koncowym byl zgon z dowolnej przyczyny,
a drugorzedowym punktem koncowym byta hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca. Smiertelnosc i hospitalizacie z
powodu niewydolnosci serca identyfikowano na podstawie
dokumentacji medycznej | potwierdzano za pomoca kwe-
stionariuszy oraz bezposredniego kontaktu telefonicznego z
lekarzem prowadzacym, pacjentem, a w przypadku Smierci
- czlonkiem rodziny. Dokonano przegladu wszystkich zgonow
i sklasyfikowano przyczyne jako sercowo-naczyniowg lub
inng niz sercowo-naczyniowa. Smierc z przyczyn sercowo-
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Badanie

Hipoteza zerowa

Typ analizy

naczyniowych zdefiniowano jako smierc spowodowang po-
gorszeniem sie niewydolnosci serca badz zdarzeniami ser-
cowo-naczyniowymi lub nagla smierc. Hospitalizacje z po-
wodu niewydolnosci serca zdefiniowano jako nieoczekiwang
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca, Pacjenci, u
ktorych przerwano leczenie tafamidisem, byli obserwowani
do momentu zgonu z dowolnej przyczyny lub do ostatniej
wizyty.

Ghaoneem
2023

Celem badania bylo
wykorzystanie wieloo-
srodkowej bazy da-
nych powiazanej z
Elektroniczng Doku-
mentacja Medyczna w
celu zbadania wyni-
kow pacjentow z
ATTR-CM leczonych
tafamidisem w warun-
kach rzeczywistych

Dane wykorzystane w badaniu Ghoneem 2023 zebrano z glo-
balnej bazy danych TriNetX, ktora zapewnia dostep do Elek-
tronicznej Dokumentacji Medycznej okoto 90 mitionom pa-
cjentow z instytucii opieki zdrowotnej, glownie w Stanach
Ijednoczonych. W badaniu wykorzystano dane pacjentow
pozbawione elementow umozliwiajacych identyfikacje indy-
widualnych pacientow. Przeprowadzono retrospektywne ob-
serwacyjne badanie kohortowe z wykorzystaniem danych z
dlobalnej bazy Tri-NetX zarejestrowanych od 1 stycznia
2019 r, do 15 maja 2021 r. Pacienci w wieku > 18 lat z amy-
loidoza TTR typu dzikiego identyfikowani byli za pomoca ko-
dow ICD-10. Analize danych przeprowadzono 17 maja 2022
r. Raport z badania powstawal zgodnie z wytycznymi
STROBE (ang. Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology). Pierwszorzedowymi punktami kon-
cowymi byly smiertelnosc z dowolnej przyczyny oraz zao-
strzenia niewydolnosci serca (ang. heart failure exacerba-
tions, HFE) stanowiace zastepczy punkt kofcowy dla hospi-
talizacji z powodu niewydolnoe-sci serca w ciggu 12-mie-
siecznego akresu obserwacji. HFE zdefiniowano przy uzyciu
ko-dow ICD-10 jako wymog dozylnego stosowania lekow diu-
retycznych lub rozpoznanie obrzeku ptuc. Drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaly hospitalizacje z dowolnej
przy-czyny, migotanie lub trzepotanie przedsionkow oraz
komorowe zaburzenia rytmu serca.

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

22.8

Sposob postepowania z danymi utraconymi

W Tab. 81 przedstawiono sposob postgpowania z danymi utraconymi w badaniu ATTR-ACT.

Tab. 81. Sposob postepowania z danymi utraconymi w badaniu ATTR-ACT.

Badanie Punkty koficowe | Postepowanie z danymi utraconymi
ATTR-ACT wszystkie brak danych utraconych
Takashio 2023 | wszystkie brak danych utraconych
Ghoneem 2023 | wszystkie brak danych utraconych

176




177



23Aneks 9. Algorytm punktacji metoda
Finkelsteina-Schoenfelda

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

Glownym punktem kancowym w badaniu ATTR-ACT byta hierarchiczna ocena zgonow z do-
walnej przyczyny i czestosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych wykonana me-
toda Finkelsteina-Schoenfelda. Dokonano porownania pacjentow w parach, uwzgledniajac
najpierw zgony z dowolnej przyczyny, a nastepnie, jesli nie mozna byto roznicowac pacjen-
tow na tej podstawie, porownywano czestotliwosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. W metodzie tej kazdy pacjent w badaniu klinicznym zostat porownywany, z kazdym
innym pacjentem, w kazdej stratyfikowanej puli. Pacjentow stratyfikowano wedtug klasyfi-
kacji New York Heart Association (NYHA) (klasa | lub 1l vs, klasa I11) i statusu TTR (wariant vs.
typ dziki), uzyskujac cztery pule stratyfikacji. W badaniu przeszczep serca, jednoczesny
przeszczep serca i watroby oraz wszczepienie urzadzenia wspomagajacego prace serca trak-
towano jako smierc.

Punktacje przyznawano zgodnie z algorytmem zaprezentowanym w Tab. 82. W kazdym sce-
nariuszu dokonano porownania pacjentow w parach, uwzgledniajac najpierw zgony z dowol-
nej przyczyny. Jesli istniata wyrazna roznica (scenariusz 1), wowczas przyznawano punkt (+1
lub -1). Jesli obaj badani zmarli (scenariusz 2), wowczas wynik jest przyznawany na podsta-
wie czasu przezycia, jesli zaobserwowano roznice miedzy pacjentami. W przypadku braku
roznicy w czasie przezycia, pod uwage brano czestotliwosc hospitalizacji z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych (scenariusz 3) i przypisywano punkt. W przypadku braku réznic w cze-
stotliwosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych migedzy pacjentami (scenariusz
4), przypisywano 0 punktow. Jesli obaj pacjenci zyli, brano pod uwage czegstotliwosc hospi-
talizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (scenariusz 5) i przypisywano punkt. Jesli czesto-
tliwosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych nie roznily sie miedzy pacjentami
(scenariusz 6), przypisywano 0 punktow.,

Tab. 82. Algorytm punktacji metoda Finkelsteina-Schoenfelda w badaniu

ATTR-ACT.
Scena- | Zgon Czas przezycia Czestotliwoé¢ ho- | Punktacja
riusz spitalizacji z przy-
cZyn sercowo-na-
czyniowych
1 tak . - -1
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Scena- Zgon Czas przezycia Czestotliwosc ho- | Punktacja
riusz spitalizacji z przy-
CZyn sercowo-na-
czyniowych
nie - - +1
2 tak niski -1
tak wysoki - +1
3 tak zwiazany wysoka -1
tak zwigzany niska +1
4 tak zwigzany zwigzana 0
tak Zwigzany Zwigzana 0
5 nie - wysoka -1
nie . niska +1
6 nie - Zwiazana (4]
nie - Zwiazana 0

Zrédto: Maurer 2017
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24Aneks 10. Kwestionariusz KCCQ

Kwestionariusz KCCQ (ang. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) to 23-elementowy
kwestionariusz do oceny stanu zdrowia pacjentow z niewydolnoscia serca, ktory pozwala na
ilosciowe przedstawienie istotnych parametrow. Kwestionariusz sktada sie z nastepujacych
domen: ograniczenia fizyczne, objawy (czestosc, nasilenie oraz zmiany w czasie), wiedza na
temat objawow niewydolnosci serca i umiejetnosci radzenia sobie z nimi, jakosc zycia oraz
ograniczenia w funkcjonowaniu spotecznym. Kwestionariusz wypetniany jest przez pacjenta.
Punkty sq sumowane, usredniane oraz przedstawiane na 200-stopniowej skali (0-100). Wyzszy
wynik reprezentuje lepszy wynik, tj. mniej objawow i ograniczen fizycznych zwigzanych
z niewydolnoscia serca. Zmiana wyniku w czasie o5 punktow uznawana jest za zmiane
istotna Klinicznie [Green 2000, AWA Entresto 2016].

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

1. Wskaz, w jakim stopniu objawy niewydolnosci serca (dusznosc lub zmeczenie) przy-
czyniajq sig do ograniczenia Twoje]j aktywnosci w wykonywaniu codziennych czynno-
sci w ciggu ostatnich 2 tygodni:

Aktywnosc Skraj- Inacznie | Umiarkowa- | Nieznacz- | Brak Ograniczone z in-
nie ograni- nie ograni- | nie ograni- | ogra- | nych przyczyn /
ograni- | czone czone czone niczen | czynnoic nie jest
czone _ wykanywana

Ubieranie sie

Prysznic/ka-
piel
Przejscie od-
legtosa 1
bloku na row-
nym podtozu
{ok. 80-200
m)
Wykonywanie
prac domo-
wych, ogro-
dowych, no-
szenie zaku-
pow
Wchodzenie
po schodach
bez zatrzy-
mywania sie

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

nosc, zmeczenie lub obrzek kostek) ulegty zmianie?

Znacznie sie
pogorszyly

Nieznacznie
sige pogor-

szyly

Nie ulegly
zmianie

Nieznacznie
sie popra-
wity

Inacznie sig | Brak objawow

poprawity

W ciagu ostat-
nich 2 tya.

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

Codziennie

3 lub wiecej razy

w tygodniu, ale nie | godniu

codziennie

1-2 razy w ty-

Mniej niz raz w
tygodniu

Nie wystapily
w ciagu ostatnich 2

tyg.

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

bie ucigzliwy?
Skrajnie Inacznie Umiarkowa- | Nieznacznie | Nie byl Obrzek nie wy-
uciazliwy ucigzliwy nie uciazliwy | uciazliwy uciazliwy stapit w ciagu

ostatnich 2 tyg.

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

Caly czas

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

Mniej Imeczenie
niz raz nie wystapito
w tygo- | w ciagu ostat-

nich 2 tysg.

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

Skrajnie
uciazliwe

Znacznie
ucigzliwe

Umiarkowa-
nie ucigzliwe

Nieznacznie
ucigzliwe

Nie byl
ucigzliwe

Zmeczenie nie

wystapito w ciagu
ostatnich 2 tyg.

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

mierzonych czynnosci?

Caly czas

Kilka razy | Przynajm-
dziennie niej raz
dziennie

Mniej niz | Dusznos¢ nie
raz w ty- | wystapila
godniu w ciagu ostat-

nich 2 tyg.

3 lub wiecej 1-2 razy
razy w tygo- w tygo-
dniu, ale nie dniu
codziennie

|
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8. W ciagu ostatnich 2 tygodni, w jakim stopniu dusznosc byla dla Ciebie ucigzliwa?

Skrajnie Znacznie Umiarkowa- Nieznacznie | Nie byl Dusznosé nie wy-
ucigzliwa uciazliwa nie ucigzliwa | ucigzliwa ucigzliwa | stapila wciagu
ostatnich 2 tyg.
I

9. W ciggu ostatnich 2 tygodni, jak czesto dusznosc zmuszala Cie do spania w pozycji
siedzacej lub na co najmniej trzech poduszkach?

Codziennie 3 lub wigcej razy | 1-2Z razy w ty- Mniej niz razw | DusznoSc nie wysta-
w tygodniu, ale godniu tygodniu pila w ciagu ostat-
| nie codziennie nich 2 tyg.

10. Objawy niewydolnosci serca mogg pogorszyc si¢ z wielu przyczyn. Czy masz pewnosc,
7e wiesz jak postepowac lub z kim sie kontaktowac w takim przypadku?

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

11. Czy masz Swiadomosc tegoe co mozesz robic aby zmniejszyc ryzyko pogorszenia obja-
wow niewydolnosci serca? (np. kontrolowanie wagi, ograniczenie soli w diecie, itd.)

Nie mam | Jestem niezbyt | Jestem raczej | Jestem prawie calko- | Jestem calkowi-
swiadomosci | swiadomy(a) swiadomy(a) wicie $wiadomy(a) cie swiadomy(a)

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

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

13. Gdybys musial/a spedzic reszte zycia z niewydolnoscig serca w obecnym stadium cho-
roby, w jakim stopniu odczuwalbys/odczuwalabys satysfakcje z zycia?

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

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

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

Obszar

Skrajnie

ograni-
czone

Inacznie

ograni-
czone

Umiarko-
wanie

‘ograni-

czone

Nie-
znacznie
ograni-
czone

Brak
‘ogra-
niczen

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

Hobby, zajecia
rekreacyjne

Praca lub obo-
wiazki domowe

Wizyty u przyja-

ciol/rodziny
poza domem

Intymne relacje
z partnerem
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25Aneks 11. Badanie Lockwood 2020

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

Do badania kwalifikowano zdrowych, niepalacych ochotnikow obu ptci, w wieku migdzy 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 opierala sie réwniez na wynikach wywiadu lekarskiego,
badania fizykalnego, parametrow zyciowych, badan laboratoryjnych i EKG. Jesli ochotnicy
byli ptodni, mezczyzni kwalifikowali sie wylgcznie, jesli wyrazali zgode oraz mogli stosowac
skuteczng antykoncepcje. Kobiety kwalifikowaly sie tylko jezeli wtedy, gdy udowodniono u
nich brak mozliwosci zajscia w ciaze. Do udziatu w badaniu nie kwalifikowaly sie osoby, ktore
w ciagu 30 dni przyjmowaty badany lek, w ciagu 28 dni suplement ziotowy lub hormonalng
terapie zastepcza, a takze leki wydawane na recepte lub bez recepty lub suplement diety
w ciggu 7 dni od otrzymania pierwszej dawki badanego leku.

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

Do badania wlaczono 30 mezczyzn, w srednim wieku 39 lat, o masie ciata 79 kg i BMI rownym
25,2 kg/m?, w wigkszosci rasy biatej (26 [87%]). Profile sredniego stezenia w czasie dla tafa-
midisu w dawce 61 mg i megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg (4 kapsutki po 20 mg) byty
bardzo podobne (por. Rys. 12).
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Rys. 12. Profile stezenia tafamidisu i megluminianu tafamidisu w osoczu w 7.
dniu badania.

10000+

Srednia (4SE)
Steienie tafamidisu w osaczu (ng/mlL)

“* Tafamidis, 61 mg
4000+ 0 Megluminian tafamidisu, 80 mg (4 kapsutki po 20 mg)

Ll L L] Ll Li L)

0 4 8 12 16 20 24
Nominalny czas po podaniu dawki

Zrédlo: opracowane na podstawie Lockwood 2020.

Mediana czasu koniecznego do uzyskania maksymalnego stezenia w osoczu (Tmax) wynosita
4 i 2 godziny, odpowiednio dla tafamidisu w dawce 61 mg i megluminianu tafamidisu w dawce
80 mg (4 kapsutki po 20 mg). Srednie geometryczne wartosci dla pola powierzchni pod pro-
filem stezenia w czasie w przedziale dawkowania (AUCtau) wynosily odpowiednio
170 000 ng-h/mL i 166 200 ng-h/mL, zas wartosci maksymalnego obserwowanego stezenia
(Cmax) wynosity 8553 ng/mL i 9087 ng/mL. Wspotczynniki skorygowanej sredniej geome-
trycznej (90%Cl) dla badanych preparatow wynosity 102,3 (98,0-106,8) dla AUCtau i 94,1
(89,1-99,4) dla Cmax. Poniewaz uzyskane wartosci 90%Cl miescity sig w zakresie od 80% do
125%, preparat badany spetnial wstepnie okreslone kryteria bioréwnowaznosci w stosunku do
preparatu referencyjneco. Parametry dotyczace profilu farmakokinetycznego w stanie row-
nowagi podsumowano w Tab. 83.

Tab. 83. Podsumowanie wartosci parametrow profilu farmakokinetycznego
tafamidisu w osoczu z podzialem na grupy leczenia

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

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

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

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

Wspotczynnik skorygowanej sred- | 94,1 (89,1-99,4)
niej geometrycznej (90%Cl)

Tmax, go- | Mediana (zakres) 4,0 (2,0-8,0) 2,0(0,5-6,0)
dziny
%CV — procentowy wspotczynnik zmiennosci; AUCtau — pole powierzchni pod profilem stezenia w
czasie w przedziale dawkowania; Cl — przedziat ufnosci; Cmax — maksymalne obserwowane stg-
zenie; SD — odchylenie standardowe; Tmax — czasu konieczny do uzyskania maksymalnego steze-
nia w osoczu;

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

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

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

186



w niniejszym badaniu, jest biorownowazna z megluminianem tafamidisu (podawanym w po-
staci 4 kapsutek po 20 mg) stanowi wygodniejszg opcje dawkowania dla pacjentow z ATTR-
CM.
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