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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Pfizer Polska Sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z pézn. zm.)1) iart. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z o0.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn.
zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogblne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéw
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Komparator

test szesciominutowego chodu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozagdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy trantyretynowej

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

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

mechaniczne urzadzenie wspomagajgce prace serca

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

megluminian tafamidisu

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

skala zaproponowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne stuzgca do klasyfikaciji
ciezkosci objawow niewydolnosci serca (New York Heart Association)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

ang. propensity score-matching

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

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

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z p6zn. zm.)
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Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wD$ wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT  nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 21.12.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1401.2023.21.DGO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
¢ Vyndagel, Tafamidisum, Kapsutki miekkie, 61 mg, 30, kaps., GTIN: 05415062359426

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie pacjentow z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ICD 10 E85)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= analiza problemu decyzyjnego

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

Belgia

Whnioskodawca:

Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Ul. Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 21.12.2023, znak PLR.4500.1401.2023.21.DGO (data wptywu do AOTMIT 21.12.2023), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Vyndagel, Tafamidisum, Kapsutki miekkie, 61 mg, 30, kaps., GTIN: 05415062359426

we wskazaniu zgodnym z programem lekowym ,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ICD 10 E85)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 18.01.2024, znak
0T.423.1.50.2023.2.TG. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 08.02.2024 r. pismem z dnia 06.02.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

¢ Tafamidis (Vyndaqgel®) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. Analiza problemu
decyzyjnego. —

HealthQuest. Warszawa 2024

e Tafamidis (Vyndaqel®) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. Analiza kliniczna.
HealthQuest. Warszawa

2024.

o Tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. Analiza
ekonomiczna. HealthQuest. Warszawa
2024.

o Tafamidis (Vyndaqgel®) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. Analiza wptywu
na budzet. HealthQuest. Warszawa 2024.

e Tafamidis (Vyndaqel®) w leczeniu kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. Analiza
racjonalizacyjna. HealthQuest. Warszawa 2024.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Vyndaqel zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie Agenciji,
znak: OT.423.1.50.2023.2.TG z dnia 18.01.2024 r.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Vyndagel, Tafamidisum, Kapsutki miekkie, 61 mg, 30, kaps., GTIN: 05415062359426
kod GTIN

Kod ATC NO7XX08 (Inne leki dziatajgce na uktad nerwowy)

Substancja czynna tafamidis

Droga podania doustna

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

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wskazanie zgodne z
wnioskiem Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ICD 10 E85)
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Sposoéb podawania oraz ewentualne czasowe wstrzymania leczenia, prowadzone zgodnie z aktualng
ChPL.

Maksymalna dawka tafamidisu wynosi 61 mg podawana raz na dobe.

Dopuszczalne jest zmniejszenie zalecanej dawki zgodnie z aktualng ChPL.

Zalecana dawka to jedna kapsutka produktu Vyndagel 61 mg (tafamidisu) podawana doustnie raz na
dobe.

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg rowniez nw.:

Dawkowanie

e Vyndagel 20 mg, 30 x 1 kapsutka (pojedyncza dawka)

e Vyndagel 20 mg, 90 (3 x 30 x 1) kapsutek (pojedyncza dawka) (opakowanie zbiorcze)

e Vyndagel 61 mg, 90 (3 x 30 x 1) kapsutek (pojedyncza dawka) (opakowanie zbiorcze)
Zrédto: ChPL Vyndagel
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 16.11.2011 1., EMA

Zarejestrowane wskazania | leczenie dziedzicznej lub typu dzikiego amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z
do stosowania kardiomiopatig (ATTR-CM)

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports.PSURS)

Zrédfo: ChPL Vyndagel

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Vyndagel 61 mg byt wczesniej oceniany przez AOTMIT 2021 r. (zlecenie 146/2021%) w ramach programu
lekowego ,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u dorostych (ICD-10:
E85)". Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Vyndaqel (tafamidisum),
61 mg, 30 kaps. migkkich, GTIN 05415062359426, w ramach programu lekowego ,Leczenie tafamidisem
kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u dorostych (ICD-10: E85)".

Uzasadnienie stanowiska:
Problem decyzyjny

Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM) jest rzadko wystepujaca, i jeszcze
rzadziej rozpoznawang chorobg spichrzeniowa, spowodowang gromadzeniem sie w przestrzeni
zewnatrzkomérkowej miokardium widkien amyloidu - transtyretyny. Skutkuje to stopniowym

pogarszaniem funkcji rozkurczowej, a w bardziej zaawansowanych stadiach — takze funkcji skurczowej lewej
komory. Jest ona oporna na typowe leczenie niewydolnosci serca, co szybko prowadzi do $mierci pacjenta.
Sredni wiek rozpoznania to 74 lata; przezycie od rozpoznania wynosi ok 4 lata.

Stanowisko Dowody naukowe

Rady Przejrzystosci | Vyndagel byt do tej pory stosowany gtéwnie do leczenia neuropatii w przebiegu amyloidozy. Jego skutecznosé
nr 143/2021 zdnia | w leczeniu ATTR-CM wykazano w wieloosrodkowym badaniu z randomizacjg - ATTR-ACT. Zastosowanie
20.12.2021 . megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg wigzato sie z obnizeniem ryzyka ztozonego punktu koncowego
($miertelnosci z uwzglednieniem przyczyn oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo naczyniowych) o 30%; byt to
efekt istotny pod wzgledem statystycznym.
Problem ekonomiczny

Szacowana wielko$¢ populacji nowo rozpoznanej wynosi (wg. szacunkow
producenta prognozowana populacja pacjentéw leczonych bedzie wynosi¢ ).Jest ona
obarczona znacznym btedem, gdyz uwzglednia, czesciej rozpoznawang, amyloidoze fancuchéw lekkich (ALL).

Przez najblizsze lata ATTR CM bedzie rozpoznawana jedynie w o$rodkach wysokospecjalistycznych.
. Oszacowany ICUR wyniést

Rekomendacje refundacyjne w innych krajach sg rozbiezne (pozytywne: kanadyjska, nowozelandzka;
negatywne: brytyjska, w tym NICE, irlandzka i niderlandzka).

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego objecia refundacjg produktu
leczniczego Vyndagel, Tafamidisum, kapsutki miekkie, 61 mg, 30 kaps., kod GTIN: 05415062359426 do
stosowania w ramach programu lekowego ,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy

Rekomendacja transtyretynowej u dorostych (ICD-10 E85)”, na warunkach zaproponowanych we wniosku.
Prezesa AOTMIT Uzasadnienie rekomendacii:
nr 141/2021 z dnia

Podstawowym argumentem przeciwko finansowaniu produktu leczniczego Vyndagel na zaproponowanych
warunkach sg wyniki analizy ekonomicznej, zgodnie z ktérg oszacowana wartos¢ ICUR
prog optacalnosci — oszacowany ICUR wyniost
. Analiza probabilistyczna wskazuje, ze prawdopodobienstwo uzyskania efektywnosci kosztowej

23.12.2021 r.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/7545-zlecenie-146-2021
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rozwazono wyniki analizy klinicznej, w ramach ktérej przedstawiono badanie kliniczne z randomizacjg (RCT)
ATTR-ACT, w ktérym interwencjg byt bioréwnowaznik tafamidisu — meglumionian tafamidisu. Populacje
badang RCT stanowity osoby doroste (Srednia wieku ok. 75 lat) z kardiomiopatig w przebiegu ATTRwt lub
ATTRm i potwierdzong obecnoscig ztogdw amyloidowych w analizie prébek biopsyjnych. Zastosowanie
megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem $miertelnosci
ogotem (HR = 0,690) oraz czestotliwosci hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR = 0,70).
Objecie refundacjg leku Vyndaqel spowoduje znaczny wzrost wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych. Inkrementalne wydatki

w 1. roku refundaciji oraz w 2. roku
refundacji.
Pod uwage wzieto takze rekomendacje refundacyjne, ktére sa rozbiezne. W rekomendacjach negatywnych
wskazuje sie na brak efektywnosci kosztowej. Z kolei warunkiem zawartym w rekomendacji pozytywnej
CADTH jest redukcja ceny.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria

dostepnosci W ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa nowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Tres¢ wnioskowanego wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

W kwestii nalezy mie¢ na uwadze, ze w pismie wnioskodawcy z dnia 6 lutego 2024 r.,
stanowigcego odpowiedz na niespetnienie wymagan minimalnych zgodnych z rozporzadzeniem MZ z dnia
8 stycznia 2021 r., wnioskodawca

3.2. Problem zdrowotny
Definicja

Rozpoznanie amyloidozy, rozumianej jako kod gtéwny E85, zgodnie z klasyfikacjg jest to stan chorobowy
przebiegajacej z odktadaniem amyloidu (z wytgczeniem ch. Alzheimera):

e EB85.0 — nieneuropatyczna dziedziczno-rodzinna amyloidoza (wrodzona, genetyczna), obejmujgca stany
takie jak: rodzinna gorgczka srodziemnomorska oraz dziedziczna nefropatia amyloidowa;

e [EB85.1 — neuropatyczna amyloidoza dziedziczno-rodzinna obejmujgca stan polineuropatii amyloidowe;j
(wariant portugalski);

e EB5.2 — amyloidoza dziedziczno-rodzinna, nieokreslona;

e EB85.3 — wtérna amyloidoza uktadowa obejmujgca amyloidoze zwigzang z hemodializg;

e EB85.4 — amyloidoza ograniczona narzadami, okreslana réwniez jako zlokalizowana amyloidoza;
e [EB5.8 — inna amyloidoza,;

e EB85.9 — amyloidoza, nieokreslona.

Kod 143 jest przeznaczony do okreslenia kardiomiopatii w przebiegu chordb sklasyfikowanych gdzie indziej,
w klasyfikacji zostata ujeta m.in. 143.1 — kardiomiopatia w chorobach metabolicznych, obejmujgca stan
amyloidozy serca.

Kardiomiopatie stanowig grupe choréb miesnia sercowego o zréznicowanej etiologii, prowadzacych do dysfunkcji
serca. Zajeciu miesnia sercowego mogg towarzyszy¢ nieprawidtowosci budowy i czynno$ci osierdzia, wsierdzia
oraz innych narzgdow.

Amyloidoza to choroba uktadowa, w ktérej uszkodzenie narzadéw wynika z odktadania sie pozakomérkowych
ztogdw biatka w postaci widkienek o strukturze harmonijki 8 — tj. amyloidu zbudowanego z krgzacych biatkowych
prekursoréw. Obecnie jest znanych ponad 30 réznych biatek prekursorowych, natywnych lub zmutowanych, ktére
mogg tworzy¢ widkna amyloidowe i w wyniku gromadzenia sie w tkankach, prowadzi¢ do rozwoju amyloidozy
systemowej. Mimo tak duzej liczby patogennych biatek, to dwa ich rodzaje odpowiadajg za ponad 95%
przypadkéw amyloidozy serca — amyloidoze fancuchéw lekkich immunoglobuliny (AL, ang. light-chain
amyloidosis) i amyloidoze transtyretynowg (ATTR, ang. transthyretin amyloidosis).

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

Holcman 2019, Szczeklik 2021

Obraz kliniczny i rokowanie

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

W ATTRwt najczesciej ztogi amyloidu wystepujg w niewielkiej ilosci, nie wptywajgc istotnie na stan kliniczny.
W przypadku wiekszej ilosci deponowanych ztogéw obserwuje sie w pogrubienie miesnia sercowego lewej
komory objawiajgce sie niewydolnoscig serca o tagodnym przebiegu klinicznym. Stosunkowo czesto wystepuje
migotanie przedsionkdow — nawet wiele lat przed pojawieniem sie cech niewydolnosci krgzenia. Objawy
pozasercowe (np. zespot ciesni nadgarstka) wystepujag rzadko i moga o kilka lat poprzedzaé zmiany w sercu.
Mediana przezycia od rozpoznania wynosi 3,6 - 4,8 lat dla ATTRwt CM, 2,6 lat dla ATTRv-CM z powodu
zidentyfikowanej mutacji Val122lle i 5,8 lat dla ATTRv-CM z powodu innych mutaciji.

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

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W opinii eksperta prof. dr hab. n. med. Andrzeja Surdackiego (Konsultant wojewddzki w dz. kardiologii)
~wg wytycznych ESC z 2021 roku, amyloidoza ATTR typu dzikiego (stanowigca >90% przypadkéw amyloidozy
ATTR), moze wystepowac u 6%—16% wszystkich pacjentow w wieku powyzej 65 lat z niewyjasnionym przerostem
lewej komory lub niewydolnoscig serca z zachowang EF w momencie hospitalizacji lub z ciezkg stenozg aortalng
poddawanych wymianie zastawki aortalnej [...]".

Na podstawie danych pozyskanych z bazy NFZ SWIAD, w okresie 2014 — 2023 zidentyfikowano 207 pacjentow
z jednoczesnym rozpoznaniem wg ICD-10 E85 (amyloidoza) i 142/132 (kardiomiopatig). Tak zdefiniowang kodami
ICD-10 populacje mozna uzna¢ za potencjalnie odpowiadajgcag populacji docelowe;.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
¢ National Institute for Health and Care Excellence — https://www.nice.org.uk;
e European Society of Cardiology (ESC) - https://www.escardio.org/;
e American College of Cardiology (ACC) - https://www.acc.org/;
e American Heart Association (AHF) - https://www.heart.org/;
e Japan Circulation Society (JCS - https://www.j-circ.or.jp/english/;
e Google Schjolar — https://www.scholar.google.com;
e TRIP Database - https://www.tripdatabase.com/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 07.04.2023 r. — wyniki przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego
wnioskodawcy (rozdziat 6 APD).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie uzupetniajgce w dniu 19.01.2024 r. z zastosowaniem stow
kluczowych: cardiac amyloidosis, TTR amylodidosis, tafamidis w dodatkowych baza informacji medycznych.
Odnaleziono 4 publikacje: ACC 2023, PTK 2023, ESC 2023, WHF 2023, ktére przedstawiono w tabeli ponize;j.
Opisano wytgcznie wytyczne dotyczace terapii kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy serca.

Zgodnie z konsensusem eksperckim ACC 2023 (brak informaciji o sile rekomendacji/dowodoéw) lekiem zalecanym
w kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy serca jest tafamidis, rownocze$nie wskazano na istotny roczny koszt
terapii (225 tys. dolaréw za rok terapii), a takze problem z okresleniem populacji, ktéra skorzysta z terapii (np.
chorzy z NYHA IV lub pacjenci w wieku 90+). W konsensusie podkre$lono rowniez, iz tafamidis powinien by¢
lekiem pierwszej linii, u czesci chorych mozliwe jest stosowanie substanciji diflunisal — ktéry w badaniu klinicznym
u chorych z ATTR w przebiegu polineuropatii wykazat skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo w zakresie
spowolnienia progresji neurologicznej, a takze (na podstawie danych retrospektywnych), ze moze wydtuzaé czas
przezycia u chorych z ATTR-CM (koszt miesieczny wskazano na ok. 25-50 dolarow).

W przypadku wytycznych ESC 2023 wskazano, iz ATTRwt jest aktualnie najczestszg formg amyloidozy serca.
Jak wskazano w publikacji stabilizacja transtyretyny jest podstawg leczenia amyloidozy serca — wskazano
tafamidis jako najbardziej skuteczna metoda leczenia u chorych z NYHA I-II.

W stanowisku PTK 2023 wskazano na mozliwo$¢ stosowania w populacji docelowej tafamidisu, jako opcje
alternatywne przedstawiono technologie aktualnie oceniane w badaniach klinicznych lub ktére nie majg
zarejestrowanego wskazania w leczeniu ATTR-CM.

Stanowisko WHF 2023 prezentuje konsensus miedzynarodowy leczenia amyloidozy serca. W stanowisku na
pierwszym miejscu przedstawiono koniecznos¢ wielodyscyplinarnego podejscia do terapii chorych z ATTR-CM.
Zaleca sie stosowanie tafamidisu jako leku zarejestrowanego we wskazaniu, natomiast w stanowisku
przedstawiono szereg technologii bedacych w trakcie zaawansowanych badan u chorych z ATTR-CM lub
z dowodami skutecznosci w podobnym problemie zdrowotnym (amyloidozie z polineuropatig).

Odnalezione stanowiska ograniczone sg metodycznie ze wzgledu na brak szczegdtowej informacji w zakresie
opisu sity rekomendacji i okre$lenia sity dowodéw naukowych. Jednoczes$nie w stanowiskach przedstawiono
szeroki opis bibliograficzny, zblizony miedzy przedstawionymi stanowiskami. W wytycznych ESC 2023
przedstawiono szczegotowy opis sity rekomendacji i sity dowoddéw naukowych stanowigcych podstawe
rekomendaciji.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

0T.423.1.50.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

American College of
Cardiology (ACC 2023)

(amerykanskie)

Autorzy publikacii
wykazali szereg
konfliktow interesow,
w tym 8 sposrod 23
0s6b z podmiotem
odpowiedzialnym
(Pfizer)

Wytyczne stanowig ogélny konsensus wielodyscyplinarnej opieki nad chorymi z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy

Ogélny schemat rozpoznawania i leczenia amyloidozy serca przedstawiono ponizej.

[ Confirmed amyloidosis j

* GDMT less well-tolerated than
in traditional HFrEF
* Narrow window of euvolemia

Heart failure

* ARNI/ACE inhibitor/ARB,
BB may worsen restrictive

Anticoagulation Arrhythmias )

indicated in AF

regardless of
CHA,DS,-VASc score

» Atrial fibrillation: rate/rhythm
+ anticoagulation

physiclogy [

Disease-modifying therapies ]

* PPM for heart block
» |CD for VT/aborted SCD

* MRA and SGLT2i may
be considered

* Loop + thiazide
diuretic agents

* Heart transplant in select
advanced patients

* Palliative care

[ ATTRwt-CM ]

* CRT if PPM-dependent?

( we )

ATTRv-CM j

[ Cardiomyopathy ]

* Complex authorization process for tafamidis with
potentially high copayments

* Avoid prescribing to patients who are too well
(preclinical) or too sick (NYHA class IV) to benefit

Tafa

Plasma-cell-directed
in collaboration
with hematologist
(see Figure 12)

TTR silencer therapy
in collaboration
with neurologist

AF = atrial fibrillation; ARNI/ACE inhibitor/ARB = renin-angiotensin system inhibitors; AL-CM = amyloid monoclonal immunoglobulin light chain; ATTR = amyloid
transthyretin; ATTRv-CM = variant transthyretin amyloid cardiomyopathy; ATTRwt-CM = wild-type transthyretin amyloid cardiomyopathy; BB = beta-blocker; CRT =
cardiac resynchronization therapy; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; GDMT = guideline-directed medical therapy; ICD = implantable cardioverter-
defibrillator; MRA = mineralocorticoid receptor antagonists; NYHA = New York Heart Association; PPM = permanent pacemaker; SCD = sudden cardiac death;
SGLT2i = sodium glucose cotransporter 2 inhibitor; TTR = transthyretin; VT = ventricular tachycardia.

Rysunek 1. Schemat diagnostyki i leczenia kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy (ACC 2023)

Sita zalecen — nie wskazano;
Jakos$¢ dowoddw — nie oceniano.
Zrédio finansowania - brak informagii
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

European Society of
Cardiology
(ESC 2023)

(europejskie)
Finansowanie — ESC

Gitéwnym celem leczenia amyloidozy serca jest leczenie i prewencja komplikacji, a takze zatrzymanie lub opdznienie akumulacji amyloidu z zastosowaniem terapii.
W wytycznych wskazano, ze typowa terapia niewydolnosci serca nie znajduje zastosowania ze wzgledu na stabg tolerancje (z wyjatkiem diuretykow).

W przypadku chorych z amyloidoza serca w przebiegu kardiomiopatii zaleca sie stabilizacje i redukcje poziomu TTR (wskazano na tafamidis jako lek obnizajacy ryzyko

zgonu i hospitalizacji z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych.

Signs and symptoms, ECG, ECHO, or CMR suggestive of cardiac amyloidosis

99mTc-DPD/PYP/HMDP
scintigraphy with SPECT

[

g

Haematologic tests
(serum free light chain quantification
and serum and urine immunofixation) |

Scintigraphy grade 0  Scintigraphy grade 1-3
Haematologic tests -  Haematologic tests -

—

Scintigraphy grade 0  Scintigraphy grade |1-3
Haematologic tests +  Haematologic tests +

‘ AL amyloidosis? ;

Grade 2-3 Grade | CMR - e o
inconclusive
Histological Histological Htoloncl
AUAm mr:dlac Cardiac ATTR conﬁrm'anon Amyloidosis conﬁ@amn Confration
Atyiodosts amyloidosis (cardiac unlikely (Garpiact (usually cardiac)
unlikely extracardiac) extracardiac)
to diagnose to diagnose tasubiype.
If suspicion
persists TTR genetic
consider repeat testing
CMR followed ATTRwWUATTRv
by biopsy
Rysunek 2. Schemat rozpoznawania i typu amyloidozy (ESC 2023)
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

W zakresie rekomendacji z okreslong klasg i poziomem dowodow:
e Scyntygrafia z zastosowaniem DPD/PYP/HMDP jest rekomendowana u chorych z podejrzeniem amyloidozy serca zwigzanej z ATTR (IB);
e Zaleca sie stosowanie doustnych antykoagulantéw w celu obnizenia ryzyka udaru lub zdarzen zakrzepowo-zatorowych, o ile nie jest przeciwwskazane (IB);
e Zaleca sie podejmowania wysitku — od matego do $redniego obcigzenia u wszystkich chorych z kardiomiopatig (I1A)

Sita rekomendacji: | — dowody lub stanowisko, ze leczenie lub podejmowane dziatanie generuje benefit, jest efektywne;

Poziom dowodow: A — oparte o metaanalizy lub Kilka badarn randomizowanych, B — dane z jednego badania randomizowanego lub duzych badan nierandomizowanych.,
C — konsensus ekspercki, dane z rejestrow, badar retrospektywnych lub o matej probie.
Konflikt intereséw — autorzy zgtosili konflikty intereséw,

Skréty: DPD - 3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid, PYP — pyrophosphate; HMDP - hydroxymethylene diphosphonate

Ogdlny schemat rozpoznawania i leczenia amyloidozy serca przedstawiono ponize;j.

Clinical presentations: cardiac hypertrophy of unknown etio
hypertrophi: iomyopathy, apical ing pattern,
carpal tunel syndrom omic dysfunction, endon rupture,
polyneuropathy, positive family history

Diagnostic tests: ECG, echocardiography/cardiac magnetic resonance

Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne

PTK 2023
(Polska)

Autorzy zadeklarowali
szereg konfliktow
interesu, w tym wszyscy
autorzy (14)

\ . Scintigraphy — grade 2-3 graphy — grade 1 or Scintigraphy —
zadeklarowali konflikt and : hy — grade 2 ; and negati

interesow z podmiotem for free light chains
odpowiedzialnym

free |Igi‘lt chains free light chains

Genetic sequencing S R CMR if previous Histological
ATTRv vs. ATTRwt testing inconclusive confirmation CMR

Rysunek 3. Schemat diagnostyczny amyloidozy serca (PTK 2023)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W wytycznych zaproponowano przebieg terapii u chorych z ATTR-CM, ktéry przedstawiono schematem ponizej.

B =) S =)
M) W) =)

Rysunek 4. Schemat terapii konsekwencji amyloidozy serca (PTK 2023)
* ATTRV z polineuropatig stopnia 1 u dorostych, ** ATTRv z polineuropatig stopnia 1-2 u dorostych

Wskazano, ze istniejg trzy opcje terapeutyczne ATTR-CM, ktorych celem jest zatrzymanie syntezy TTR w watrobie, stabilizacja krazgcych w organizmie tetrameréw
TTR oraz degradacja zwtdknierh amyloidowych w sercu. Aktualnie jedynym zarejestrowanym w UE jest tafamidis, ktéry wykazat skuteczno$¢ w badaniach klinicznych.

W wytycznych wskazano réwniez na diflunisal (NSAID stabilizujgcy tetrametry TTR in vitro). Lek nie ma jednak pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce.
Wskazano réwniez na acoramidis (AG10), aczkolwiek badanie fazy 3 jest w trakcie. Pozostate leki aktualnie nie posiadajg dowodéw na skuteczno$¢ w leczeniu
kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy serca (wykazaty skuteczno$¢ w polineuropatii).

Sposrdd lekdw terapii objawowej wskazuje sie na diuretyki i blokery receptora aldosteronowego. U chorych z migotaniem przedsionkéw mozna stosowa¢ beta-blokery
w niskich dawkach, jednakze pacjentéw tych nalezy monitorowac. Przeczepienie serca lub serca i watroby powinno by¢ rozwazone w zaleznosci od stanu klinicznego.

Zaleca sig roéwnoczesnie leczenie przeciwzakrzepowe antagonistami witaminy K (warfaryna, acenokumarol( i nowymi doustnymi antykoagulantami (apiksaban,
rywaroksaban, dabigatran)

Poziom dowoddw, sita rekomendaciji: brak.
Zrédio finansowania: brak
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

World Heart
Federation

WTF 2023
(miedzynarodowe)

Autorzy wytycznych
zadeklarowali szereg
konfliktéw interesu,
wztym 10 sposréd 19
konflikt z podmiotem
odpowiedzialnym
(Pfizer)

Wytyczne stanowig miedzynarodowy konsensus leczenia amyloidozy transtyretynowe;j.
Jak wskazano w wytycznych: leczenie ATTR-CM musi by¢ kompleksowe:

e Leczenie objawow sercowo-naczyniowych i obcigzen:
o niewydolnosc¢ serca
o Arytmie;
o Zakrzepica;
o Hipotensja ortostatyczna;
o Korekcja $cian naczyn krwionos$nych (stenty);
o Przeszczepienie serca (inne srodki zwigzane z zaawansowang niewydolnoscig serca)
Leczenie przyczynowe:
o Stabilizatory transtyretyny;
o Zagtuszacze transtyretyny;
o Inne (terapie genetyczne lub niegenetyczne);
Leczenie wspierajgce terapie:
o Cwiczenia fizyczne;
o Dieta;
o Szczepienia,;
o Indywidualizacja leczenia pacjenta (wsparcie fizyczne i psychologiczne terapii).
W zakresie terapii ukierunkowanej na ATTR w pierwszej kolejnosci wskazuje sie na tafamidis, sposréd innych lekéw stabilizujgcych poziom transtyretyny wskazano
dodatkowo na trwajgce badanie leku AG10 (acoramidis), a takze diflunisal — jednoczesnie wskazujgc na brak rejestracji leku we wskazaniach zwigzanych z ATTR.
Sposrad lekow zagtuszajgcych wskazano na patisiran (badanie APOLLO-B), vutrisiran (badanie HELIOS-B), inotersen (akrualnie zarejestrowany w ATTR z neuropatig),
eplontersen (badanie CARDIO-TTRansform) — badanie w trakcie (wskazano na zakonczenie w roku 2025), a takze technologie modyfikacji genetycznej (CRISPR/Cas9).
W grupie pozostatych technologii wskazano na mozliwo$¢ stosowania kombinacji dokstycylina + kwas tauroursodeoksycholowy jako leczenia zmniejszajgcego objetos¢
amyloidu w organie.

Poziom dowodéw, sita rekomendacji: brak informacji.
Zrédfo finansowania — Pfizer, Alnylam i AstraZeneca
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3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie czterech ekspertdw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz od eksperta dot. ocenianej technologii. W ponizszej tabeli przedstawiono

syntetyczne zestawienie przestanej odpowiedzi.

Tabela 6. Zestawienie najistotniejszych kwestii poruszonych w stanowisku eksperckim
Tres¢ zapisana kursywag stanowi cytowanie, natomiast zwyktg czcionka — opracowanie Agenciji

Wyszczegolnienie

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki
Konsultant wojewodzki w dz. kardiologii
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum

Wielkos$¢ populacji aktualnej i w ktorej
technologia bytaby refundowana

o Aktualna - Brak wiarygodnych kompleksowych danych
o W ktdrej technologia bytaby refundowana — ok. 50-80% (ocena wiasna)

Istotne klinicznie punkty koncowe

» Hospitalizacja z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca
e Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

Minimalna réznica odczuwalna przez
chorego

* Zmniejszenie stopnia duszno$ci wysitkowej o 1 klase NYHA
o Unikniecie hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych

Technologie opcjonalne

W przypadku objawowej niewydolnosci serca: standardowe postepowanie farmakologiczne

obejmujgce gtownie diuretyki przy objawach zastoju, antagonistow receptora aldosteronowego oraz leczenie przeciwkrzepliwe przy migotaniu
przedsionkéw (niezaleznie od wskaznika ryzyka wg skali CHA2DS2-VASc). Pozostate leki stosowane w niewydolnosci serca (ACEI, ARB, ARNI i
beta-blokery) majg ograniczone zastosowanie i zalecane jest raczej ich unikanie w kardiomiopatii amyloidowej z uwagi na ryzyko hipotonii wobec
czesto wspotistniejgcej neuropatii uktadu autonomicznego. Z kolei digoksyna oraz blokery kanatu wapniowego wigzg sie z amyloidem, co
predysponuje do dziatan niepozgdanych réwniez tych lekéw. (...) nie sg mi znane wiarygodne kompleksowe dane na temat odsetka pacjentéw z
niewydolno$cig serca na podtozu kardiomiopatii amyloidowej, stosujgcych poszczegdine rodzaje farmakoterapii.

Problemy z aktualnym leczeniem

W przeciwienstwie do tafamidisu dotychczasowe postepowanie (czyli tradycyjna farmakoterapia niewydolnoSci serca — zresztg bardzo ograniczona
z przyczyn wymienionych powyzej) nie jest ukierunkowane na przyczyne choroby, gdyz jedynie tafamidis powoduje stabilizacje transtyretyny i
zmniejszenie jej wytwarzania.

Rozwigzania systemowe moggce poprawi¢
sytuacje

Poprawa dostepu do scyntygrafii serca z uzyciem dedykowanych znacznikéw znakowanych radioizotopem technetu (99mTc-DPD, 99mTc-PYP lub
99mTc-HMDP), co znaczgco przyspieszytoby kwalifikacje do programu leczenia tafamidisem.

Potencjalne problemy w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Czynnikiem ograniczajgcym dostep do programu lekowego moze byc¢ konieczno$¢ wykonania zaréwno scyntygrafii serca jak i badarn genetycznych
celem kwalifikacji do programu. W mojej opinii badanie scyntygraficzne moze by¢ wystarczajgce do rozpoznania ATTR, o ile u chorego z typowym
obrazem wskazujgcym na kardiomiopatie amyloidowg (w echokardiografii lub badaniu serca metodg rezonansu magnetycznego) zostanie
stwierdzony sercowy wychwyt jednego z w/wym. dedykowanych znacznikéw w stopniu 2 lub 3 przy prawidfowych wynikach badan hematologicznych
(wymienionych jako jedne z kryteriéw kwalifikujgcych do programu lekowego)

Mozliwos¢ naduzyc¢/ niewtasciwego
stosowania ocenianej technologii

Nie potrafie wskazac takich sytuacji w mojej ocenie

Pacjenci, ktérzy moga bardziej skorzystac

W badaniu ATTR-ACT korzystniejszy efekt w zakresie redukcji ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych obserwowano u leczonych
tafamidisem chorych z ATTR typu dzikiego (wiekszo$¢ pacjentow)

Pacjenci, ktérzy nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej technologii

Nie potrafie wskazac takich sytuacji przy zachowaniu wnioskowanych kryteriéw kwalifikacji do programu (wytgczono chorych w stopniu NYHA ||
zgodnie z wynikami badania ATTR-ACT).
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W badaniu ATTR-ACT u chorych leczonych tafamidisem stwierdzono poprawe wydolnosci wysitkowej i jakoSci zycia, redukcje ryzyka hospitalizacji
KI dla ktérveh technoloi Z przyczyn sercowo-naczyniowych, a przy diuzszej obserwacji (>18 miesiecy) takze spadek smiertelnosci (Maurer i wsp.: Tafamidis Treatment for
uczowe przyczyny, dla Ktorych lechnologia | patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. New England. Journal of Medicine 2018;379:1007-1016).
powinna by¢ finansowana ze srodkow Lo - ) . . L o .
publicznych W przeciwienistwie do tafamidisu dotychczasowe postepowanie (czyli tradycyjna farmakoterapia niewydolno$ci serca — zresztg bardzo ograniczona
z przyczyn wymienionych powyzej) nie jest ukierunkowane na przyczyne choroby, gdyz jedynie tafamidis powoduje stabilizacje transtyretyny i
zmniejszenie jej wytwarzania.
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Refundowane technologie medyczne
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Brak refundowanego leczenia przyczynowego. Pacjenci poddawani sg obecnie leczeniu odpowiedniemu dla
niewydolno$ci serca.

3.6.

Tabela 7. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
,Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla
ocenianej interwencji — tafamidis (Vyndaqel®) w leczeniu chorych z kardiomiopatiq w
przebiegu ATTR-CM — brano pod uwage stosowang w Polsce praktyke kliniczng, ale .
PR . St . . Wybor zasadny
réwniez zebrane wytyczne dotyczgce leczenia pacjentdw w analizowanym wskazaniu.
Wedlug zebranych wytycznych, obecnie podstawa leczenia kardiomiopatii w przebiegu Podmiot odpowiedzialny
ATTR-CM jest leczenie objawowe niewydolnosci serca. Oceniana interwencja jest spefnit wymogi art. 25 pkt 14
wiec jedyng mozliwg opcjg terapeutyczng u pacjentéow w badanym wskazaniu. lit. c tiret pierwsze ustawy o
Placebo refundacji.

W zwigzku z powyzszym nie ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowi¢ komparator dla
tafamidisu. Dlatego tez biorgc pod uwage Rozporzgdzenie MZ z 2021 roku
[Rozporzgdzenie MZ 2021], ktére moéwi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej
nalezy poréwnac sie z naturalnym przebiegiem choroby, gtbwnym komparatorem dla
tafamidisu w praktyce klinicznej jest placebo. Wybor placebo jako komparatora zostat

Wybér komparatorow w
poszczegdlnych analizach
zatgczonych do wniosku jest
spojny.

uznany za poprawnie zdefiniowany i zaaprobowany przez AOTMIT podczas procesu
oceny poprzedniego wniosku o refundacje tafamidisu w tym samym wskazaniu.”

Opinia ankietowanego przez Agencje eksperta:
Prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki - Konsultant wojewédzki w dz. kardiologii

~Jezeli u chorego z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR) wystgpig objawy
niewydolnosci serca, stosuje sie wowczas standardowe postepowanie farmakologiczne obejmujgce gtéwnie
diuretyki przy objawach zastoju, antagonistéw receptora aldosteronowego oraz leczenie przeciwkrzepliwe przy
migotaniu przedsionkow (niezaleznie od wskaznika ryzyka wg skali CHA2DS2-VASc). Pozostate leki stosowane
w niewydolnosci serca (ACEI, ARB, ARNI i beta-blokery) majg ograniczone zastosowanie i zalecane jest raczej
ich unikanie w kardiomiopatii amyloidowej z uwagi na ryzyko hipotonii wobec czesto wspdfistniejgcej neuropatii
uktadu autonomicznego. Z kolei digoksyna oraz blokery kanatu wapniowego wigzg sie z amyloidem, co
predysponuje do dziatahh niepozgdanych rowniez tych lekéw. Reasumujgc, arsenat aktualny terapeutyczyny jest
wybitnie ograniczony u chorych z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. Natomiast nie sg mi
znane wiarygodne kompleksowe dane na temat odsetka pacjentéw z niewydolnoscig serca na podtozu
kardiomiopatii amyloidowej, stosujgcych poszczegdine rodzaje farmakoterapii.”
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
dorosli chorzy cierpigcy na kardiomiopatie w - Brak uwag
przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR—

CM)

Populacja
tafamidis (Vyndaqgel®) w dawkowaniu zgodnym | - Brak uwag
z charakterystyka Produktu Leczniczego
(ChPL)

) (Do przegladu wigczano badania stosujac

Interwencja rozszerzone kryteria wyszukiwania. Wigczano
badania bez wzgledu na wiek pacjentow, typ
ATTR-CM oraz w dawce innej niz zalecana w
analizowanym wskazaniu. Wynika to z
oczekiwanej dostepnosci i specyfiki badan)

Komparatory placebo - Brak uwag
w publikacjach analizowano co najmniej jeden z | - Brak uwag
nastepujacych punktéw koncowych:
- zgon z dowolnej przyczyny,

Punkty - czestotliwos¢ hospitalizacji z przyczyn

koncowe sercowo-naczyniowych,
- zmiana wyniku testu 6-minutowego marszu,
- zmiana wyniku KCCQ-OS,
- zdarzenie niepozadane.
opublikowane randomizowane kontrolowane - pogladowy i przegladowy charakter Brak uwag
badania kliniczne, badania pragmatyczne z publikacii,
randomizacjg, kliniczne badania kontrolne bez - listy do redakcii,
r%ndomlza(_:p, traganl_a jedn.oramlenne, badania | _ badania odnoszace sie do
obserwacyjne fub opisowe: mechanizméw choroby lub
= do eksperymentalnej analizy skutecznosci mechanizméw leczenia,
wigczano wytacznie f anqo_mizowane - badania oceniajgce stosowanie
kontrolowane badania kliniczne, tafamidisu w dawce i sposobie
= do praktycznej analizy skutecznosci wiaczano | podania niezgodnymi z

Typ badan wytgcznie badania pragmatyczne z uwzglednionymi w Charakterystyce
randomizacjg, obserwacyjne badania kliniczne Produktu Leczniczego;
oraz badf‘:\nla opls.owe,' « doniesienia dostepne jedynie w
» do analizy bezpieczenstwa wigczono postaci abstraktéw konferencyjnych:;
kontrolowane badania klllnlcz.ne, pqdanla - brak publikacji petnotekstowej;
pragmatyczne z randomizacja, kliniczne o
badania kontrolne bez randomizacji, badania *typ pUbI'ka‘fJ"
jednoramienne, badania obserwacyjne lub - opracowania wtorne,
opisowe; - protokoty badan klinicznych (w

przypadku braku dostepnosci
wynikéw z badania).
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
- nie ograniczano horyzontu czasowego - Brak uwag
Inne kryteria obserwacji,
- publikacja w jezyku polskim lub angielskim.

Dodatkowo w AKL zrobiono odrebny przeglad opracowan wtérnych dla interwencji. Metodyke tego przegladu
wraz z kryteriami selekcji przedstawiono w rozdziale 2.1 AKL wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), Cochrane Library, EMBASE (Elsevier). Jako date
wyszukiwania podano 8 kwietnia 2020 r. z ostatnig aktualizacjg 23 stycznia 2024 r.

W opinii Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych
haset i sposobu ich tgczenia.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase (przez Ovid)
oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji oraz typu publikacji. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 08.01.2024 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, w Agencji odnaleziono publikacje
opublikowane przed datg ztozenia wniosku:

- Elliott P, et al. Improved long-term survival with tafamidis treatment in patients with transthyretin amyloid
cardiomyopathy and severe heart failure symptoms. European Journal of Heart Failure 2023, 25(11):2060-2064
https://doi.org/10.1002/ejhf.2974

- Ghoneem A, et al. Real-World Efficacy of Tafamidis in Patients With Transthyretin Amyloidosis and Heart Failure.
Current Problems in Cardiology, June 2023;48(6):101667. https://doi.org/10.1016/j.cpcardiol.2023.101667

- Takashio S, et al. Clinical characteristics, outcome, and therapeutic effect of tafamidis in wild type transthyretin
amyloid cardiomyopathy. ESC Heart Failure 2023, 10(4): 2319-2329. First published: 18 April 2023.
https://doi.org/10.1002/ehf2.14380

- Pavia PG, et al. Efficacy Of Tafamidis In Patients 80 Years And Older With Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy In
ATTR-ACT. Journal Of The American College Of Cardiology 2023, March 5, 2023, 81.8_Supplement: 337-337.

- Sperry BW, et al. Association of Tafamidis With Health Status in Patients With ATTR Cardiac Amyloidosis: A Post Hoc
Analysis of the ATTR-ACT Randomized Clinical Trial. JAMA Cardiol. 2023;8(3):275-280. February 1, 2023; doi:
10.1001/jamacardio.2022.5251

- Wang J et al Tafamidis treatment in patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy:
a systematic review and meta-analysis. E Clinical Medicine 2023, 63: 102172. DOL:
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2023.102172

oraz opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego:

- Bampatsias D et al. Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy in Greece: Clinical Insights from the National Referral
Center. Hellenic Journal of Cardiology 2023. https://doi.org/10.1016/j.hjc.2023.09.019

- Campbell CM, et al. Targeted Therapeutics for Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy American. Journal of
Therapeutics 2023;30(5): E447-E453.

- Garcia-Pavia Pet al. Tafamidis Efficacy Among Octogenarian Patients in the Phase 3 ATTR-ACT and Ongoing Long-
Term Extension Study. JACC Heart Fail 2024;12(1):150-160

Whioskodawca uwzglednit wiekszos$¢ tych publikacji w ramach uzupetnienia analizy klinicznej, poza publikacjami
Pavia oraz Bampatsias z 2023 roku, dla ktérych przedstawiono stosowne powody wykluczenia.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu prac wtérnych do AKL wnioskodawcy wtgczono osiem opracowan wtérnych i trzy raporty
HTA.

Wiekszos¢ z odnalezionych przegladéw byly analizami jakosciowymi, bez mozliwosci meta-analizowania danych,
a ponadto wszystkie wigczone przeglady systematyczne uzyskaly krytycznie niskg ocene wiarygodnosci,
poniewaz spetniaty wiecej niz jeden punkt w domenach krytycznych. Majgc na uwadze niskg warto$¢é dowodowa
odstgpiono od przedstawiania odnalezionych przez wnioskodawce przegladdéw systematycznych w ramach AWA.

Podsumowanie wynikéw i wnioskdéw z opracowan wtérnych zostato przedstawione w rozdziale 2.2.4 Wyniki
z opracowan wtérnych AKL wnioskodawcy.
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W ramach analizy badah pierwotnych do przeglagdu wnioskodawcy wigczono jedno wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg ATTR-ACT wraz z dodatkowa analizg LTE poréwnujgcych bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dawek
80 mg i 20 mg megluminianu tafamidisu z placebo. W fazie przedtuzonej po 20 lipca 2018 r. wprowadzono zmiany
do protokotu badania, po ktérych wszyscy pacjenci otrzymywali tafamidis w dawce 61 mg, co w opinii Agencji
cechuje sie dziataniem mogacym istotnie zaburzaé mozliwo$¢ wnioskowania.

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy uwzgledniono dwa badania skuteczno$ci praktycznej — Ghoneem 2023
i Takashio 2023.

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

Ghoneem 2023 i Lockwood 2023.

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
miedzynarodowe, - wiek: 18-90 lat; - hierarchiczna ocena
wieloos$rodkowe, podwdjnie - kardiomiopatia w przebiegu ATTRwt lub ATTRm | Zgondw z dowolnej
zaslepione, randomizowane potwierdzona obecnoscig ztlogéw amyloidowych w przyczyny i czegstosci
badanie Il fazy analizie probek biopsyjnych; hospitalizacji z przyczyn
Liczba osrodkow: - zajecie serca potwierdzone za pomocg sercowo-naczyniowych
48 osrodkow w 13 krajach echokardiografii grubos$¢ przegrody Drugorzedowe:
Liczba ramion: 3 miedzykomorowej przekraczajgca 12 mm; - zgony z dowolnej
Randomizacja: 2:1:2 - niewydolnos¢ serca (HF) w wywiadzie, z co przyczyny, _
Zaslepienie: podwojne najmniej J_ednq hospltah;ac_Ja Iu__b kI|r_1|cz_n}_/m| o - hospitalizacja z
) . objawami HF (bez hospitalizacji) objawiajacymi sie przyczyn sercowo-
Typ hlpotgzy: superiority przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami naczyniowych.
Interwencja: przecigzenia objetosciowego lub podwyzszonymi - zmiany wyniku
megluminian tafamidisu 20 ci$nieniami wewnatrzsercowymi (np. podwyzszone podstawowego w 6MWT,
ATTR-ACT mg ciénieni.e w zytach s.zyjnych, dusz.nqéc': lub objawy - zmiana wyniku KCCQ-
megluminian tafamidisu 80 przedmiotowe zastoju ptuc na zdjgciu oS
.. mg rentgenowsklm’lub ostuchiwaniu, obrzlekl .
Zrodio _ PLC obwodowe), ktére wymagaty/wymagaia leczenia
finansowania: . lekiem moczopednym w celu poprawy;
Pfizer, Inc. Okres obserwacji: ~ NT-proBNP 2 600 pg na militr,
30 miesigcy o — 6MWT przekraczajgcy 100 m.
?:rf]ztckﬁvﬁl_?so miesiecy w Kry.teria Wyklu’c’zenia (Wybrane'): . )
- niewydolnos$¢ serca o podfozu innym niz ATTR-
CM;
- niewydolno$¢ klasy IV w skali NYHA;
- przeszczep watroby lub serca;
- wszczepione urzadzenie wspomagajgce prace
serca;
- Obecnos¢ pierwotnej amyloidozy.
Liczba pacjentéw:
Tafamidis: 264 (MegT 20 mg: 88, MegT 80 mg:
176)
PLC: 177

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania oraz badan skutecznosci praktycznej (Ghoneem 2023 i Takashio
2023) znajduje sie w rozdziale 22. (Aneks 8.) AKL wnioskodawcy. Badanie Lockwood 2020 stanowigce podstawe
do uznania bioréwnowaznosci miedzy tafamidisem oraz megluminianem tafamidisu zostato opisane w rozdziale
25. (Aneks 11.) AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej poszczegdinych badan wigczonych
przez dwdch niezaleznie pracujgcych analitykow, w przypadku watpliwosci dyskutowano z do osiggniecia
konsensusu. Oceny dokonano za pomoca jednolitych formularzy zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
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systematycznego zaproponowang przez Cochrane dla badania RCT. Dla przeglagdéw systematycznych uzyto
formularza opartego na skali AMSTAR 2 oraz dla badan skutecznosci praktycznej za pomocg skali NICE.

Wyniki oceny jakosci badania RCT wg wnioskodawcy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania wg wnioskodawcy

Zaslepienie .
. N g Niepetna Selektywna
. Procedura Utajenie pacjentow Zaslepienie . . .
Badanie . o . ., prezentacja prezentacja Ocena ogolna
randomizacji randomizacji i personelu oceny wynikow .. i
wynikow wynikow
medycznego
nieznane ‘
ATTR- i
wiasciwa . . réznica w odsetku| opis wynikéw dla wysokie ryzyko
ACT . badanie opisane . N . btedu dla >1
randomizacja brak danych iako zaslepione brak za$lepienia pacjentow wszystkich Kluczowveh
2:1:2 J P utraconych >10% punktéw dom\g

W zwigzku z wysokim ryzykiem zwigzanym z brakiem zaslepienia oceny efektéw oraz z réznicg w odsetku
pacjentéow utraconych z obserwacji miedzy grupami >10%, oceniono, ze badanie charakteryzuje sie ogélnym
wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego. Metodologicznie jako$¢ badania ATTR-ACT zostata
przeprowadzona przez wnioskodawce w sposob prawidtowy, Agencja podzielajg ocene niskiej jakosci
wiarygodnosci przeprowadzonego badania.

Badania skutecznosci praktycznej Takashio 2023 i Ghoneem 2023 w skali NICE oceniono na 5 pkt - ocena zostata
przeprowadzona w sposob prawidtowy (szczegdtowa ocena znajduje sie w tabeli 21 str. 60 AKL wnioskodawcy).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
»(...) ograniczeniem jest wysokie ryzyko btedu badania, co wynika z braku zaslepienia oceny efektow.”

.Kolejnym ograniczeniem jest sposéb przedstawienia wynikow skutecznosci i bezpieczehstwa w badaniu ATTR-
ACT. W badaniu pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzymywania 80 mg megluminianu tafamidisu, 20 mg
megluminianu tafamidisu lub placebo (w stosunku 2:1:2). Wyniki analizy dla megluminianu tafamidisu
przedstawiono tgcznie dla obu dawek, co moze wptywaé na jakos¢ wynikéw skutecznosci, ze wzgladu na
przyjmowanie przez czes¢ pacjentéw dawki nizszej niz zalecana w analizowanym wskazaniu (61 mg tafamidisu
odpowiadajgcego 80 mg meglutaminianu tafamidisu, por. rozdz. 25).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

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

Badania skutecznosci praktycznej réwniez zwigzane sg z ograniczeniami. Wsréd gtéwnych czynnikéw mozna
wymieni¢ m.in. retrospektywny charakter badan, ocena punktéw koncowych w krétkim okresie leczenia,
rozbieznosci w charakterystyce populacji (m.in. Ghoneem 2023 — pacjenci tylko z dzikim typem ATTR-CM,
Takashio 2023 — ).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

,Gtdwnym ograniczeniem analizy jest brak alternatywnej metody leczenia pacjentéw z ATTR-CM. Poréwnanie
bezposrednie megluminianu tafamidisu byto mozliwe jedynie z placebo (badanie ATTR-ACT). Mimo braku
dostepnej praktyki lekarskiej, innej niz leczenie objawowe niewydolnosci serca, uzyskano istotnos¢ statystyczng
dla pierwszorzedowych punktéw koricowych.”

~Wyniki przeprowadzonego przeglagdu badan zarejestrowanych w bazach ClinicalTrials.gov oraz
ClinicalTrialsRegister.eu nie wykazaty takze, aby w najblizszej przysziosci pojawity sie takie dane (nie
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odnaleziono Zzadnego trwajgcego aktualnie badania, w ktérym tafamidis lub megluminian tafamidisu
poréwnywano by do komparatora innego niz placebo).”

»92Czegoélnym ograniczeniem jest niezgodnos$¢ populacji przedstawionej w PICOS, ktéra odzwierciedla
wnioskowane zatozenia oraz kryteria programu a populacja, dla ktérej prezentowane sg wyniki w badaniu ATTR-
ACT. Wynika to z ograniczen zwigzanych z dostepnos$cig i specyfikg badan.”

.Przytaczane badania i publikacje w gtéwnej mierze dotyczg leczenia pacjentdéw z zastosowaniem megluminianu
tafamidisu w dawkach 20 mg lub 80 mg lub tgcznie, podczas gdy wnioskowang interwencija jest tafamidis w dawce
61 mg. Jednak, jak dowiedziono w otwartym, randomizowanym, 2-okresowym, 2-sekwencyjnym, krzyzowym
badaniu Lockwood 2020 do-tyczacym biorownowaznosci tych preparatéw tafamidis w dawce 61 mg odpowiada
80 mg megluminianu tafamidisu, a dodatkowo stanowi wygodniejszg opcje dawkowania dla pacjentow z ATTR-
CM (jedna kapsutka tafamidisu w dawce 61 mg vs. megluminian tafamidisu w postaci 4 kapsutek po 20 mg).”

,Kolejnym ograniczeniem jest mata liczba wigczonych badan dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
tafamidisu. ATTR-CM jest chorobg rzadkg, a zatem ograniczona populacja chorych oraz diagnostyka w zakresie
wskazania dostarczajg trudnosci w zebraniu grupy ba-danej, co moze przektada¢ sie na liczbe dostepnych
publikacji. Zidentyfikowano jedno randomizowane badanie poréwnujgce bezposrednio terapie megluminianem
tafamidisu z placebo. Jest to badanie ATTR-ACT obejmujgce populacje 441 pacjentéw. Mimo jednego badania
oraz braku mozliwosci przeprowadzenia metaanalizy uzyskano istotnosc¢ statystyczng dla punktéw koncowych
dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej leku.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Agencja podziela podniesione przez wnioskodawce ograniczenia dotyczace specyfiki choroby, czego powodem
sg skagpe dane kliniczne oraz niezgodnosci interwencji pomiedzy przedmiotem wniosku a przeprowadzonym
badaniem klinicznym.

Uwage zwraca brak odniesienia sie przez wnioskodawce do istotnosci klinicznej prezentowanych wynikow,
szczegolnie dla testu 6MWT oraz wyniku uzyskanego w KCCQ-OS.

W badaniu ATTR-ACT nie sprecyzowano jak wyglgdato wczesniejsze leczenie, w szczegdlnosci przyjmowanie
przez pacjentéw terapii wykazujgcych interakcje farmakologiczne z megluminianem tafamidisu lub wolnymi
kwasami tafamidisu.

Kolejnym ograniczeniem jest obcigzenie chorobami wspdtistniejacymi u pacjentéw z kardiomiopatig w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej. Dokumentacja badania ATTR-ACT precyzuje, ze pacjenci z niewydolnoscig nerek
wymagajgcej dializoterapii, pacjenci z powaznym niedozywieniem nie byli kwalifikowani do leczenia, nie
precyzowano czym mogty by¢ ,inne powazne, ostre lub przewlekte schorzenia medyczne lub psychiatryczne,
ktére mogg zwiekszac¢ ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu lub podawaniem badanego preparatu”. Majgc na
uwadze powyzsze Agencja wskazuje, ze zastosowanie wnioskowanej technologii moze by¢ problematyczne
w populacji docelowej wskazanej we wniosku.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
ATTR-ACT

Metodologia

Badanie ATR-ACT zostatlo zaprojektowane jako préba kliniczna Il fazy, bylo to miedzynarodowe,
wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo, randomizowane badanie kliniczne. Podstawowym
celem byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji megluminianu tafamidisu (w dawkach 20 lub 80 mg
doustnie, przyjmowanym raz na dobe) w poréwnaniu z placebo w leczeniu kardiomiopatii transtyretynowe;j.
Pacjenci, ktdrzy ukohczg faze 30-miesiecznego okresu obserwacji, mieli mozliwos¢ kontynuowania badania
w ramach fazy LTE.

Plan badawczy zostat przedstawiony w publikacji Maurer 2017, schemat planowanego przebiegu zostat
przedstawiony na ponizszym rysunku.
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Rysunek 5. Plan badania ATTR-ACT (Maurer 2017)

Poréwnania skutecznosci w gtéwnej publikacji z badania oparto na potaczonych grupach leczonych
megluminianem tafamidisu 80 mg i 20 mg w poréwnaniu z placebo, z wyjatkiem konkretnych poréwnan dawek.
W opinii Agencji podejscie autorow badania bylo zasadne na poziomie projektu naukowego, jednak nie jest
uzyteczne w przypadku, gdy podmiot odpowiedzialny dokonat rejestracji bioekwiwalentu 80 mg MegT w postaci
61 mg wolnych kwaséw tafamidisu. Przedmiotem niniejszej analizy jest dawka 80 mg, w AWA zostang
zaprezentowane wyniki mozliwie dla wnioskowanej dawki, chyba Zze dla danego punktu koncowego nie
odnaleziono danych pozwalajgcych na ekstrakcje wyniku dla tej dawki.

Skutecznosé kliniczna

Analiza pierwotna wykorzystuje hierarchiczng kombinacje s$miertelnosci ogdélnej i czestosci hospitalizacji
Z przyczyn sercowo-naczyniowych w czasie trwania badania. Analiza tgczy pacjentéw w grupach 20 mg i 80 mg
(w tym pacjentéw w grupie 80 mg, u ktérych mogta nastgpic¢ redukcja dawki do 40 mg). Ta potgczona grupa byta
poréwnana z grupg placebo przy uzyciu metody Finkelsteina-Schoenfelda. Metoda ta zwieksza czuto$é i moc
analizy przy jednoczesnym zachowaniu znaczenia punktu koncowego smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny.
Test opiera sie na zasadzie, ze kazdy pacjent w badaniu klinicznym jest porownywany z kazdym innym pacjentem
w kazdej warstwie w parach. Metoda ta uznaje wieksze znaczenie Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny.
Poréwnanie parami przebiega w sposob hierarchiczny, w ktdrym najpierw stosuje sie $miertelnos¢ z jakiejkolwiek
przyczyny, przypisujac +1 ,lepszym” pacjentom i -1 ,gorszym” pacjentom. Statystyka testowa opiera sie na sumie
tych wynikéw w kazdej warstwie, a nastepnie jest sumowana w czterech.

Hipoteza zerowa dla analizy zakfadata, ze ani smiertelnos¢ ogdlna, ani czestos¢ hospitalizacji zwigzanych
z chorobami sercowo-naczyniowymi nie roznig sie miedzy grupami otrzymujgcymi megluminian tafamidisu
i placebo. Odpowiednia hipoteza alternatywna jest taka, Zze przynajmniej jedna cecha, smiertelnos¢ lub
hospitalizacja sg rézne w grupach otrzymujgcych interwencje i kontrole.

Tabela 11. Podsumowanie wynikéw dla pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu ATTR-ACT z uwzglednieniem dawki 80
mg odpowiadajacej wnioskowanej technologii (61 mg wolnych kwaséw tafamidisu), Damy 2021

Sktadowe Meg‘[ i370 6mg NP_L1C7:7 Miara efektu
Pacjenci pozostajacy przy 122 (69,3) 101 (57,1)

zyciu

Wartos¢ parametru p z metody

S d . h .t I. .
raca nosphia zacl Finkelsteina-Schoenfelda

zwigzanych z chorobami
Sercowo naczyniowymi w 0,339 0,455 0,0030
ciagu 30 miesiecy

[epizod/pacjent/rok]

Smiertelno$é ogétem 54 (30,7) 76 (42,9)
Zgon 46 (26,1) 72 (40,7)
Przeszczep serca 6 (3,4) 4 (2,3) RRR (95% CI)
Wszczepienie CMAD 2(11) 0 0,70 (0,57; 0,85)
Liczba i odsetek pacjentow 0,0005

z hospitalizacjami zwigzanymi
z chorobami
sercowo-naczyniowymi

96 (54,5) 107 (60,5)
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MegT 80 mg PLC
N=176 N=177

Sktadowe Miara efektu

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

Epizody sercowo-naczyniowe 45 (25,6) 63 (35,6)
Zgony zwigzane z przyczynami 37 (21,0) 59 (33,3) HR (95% CI)
sercowo-naczyniowymi 0,69 (0147; 101)
Przeszczep serca 6 (3,4) 4(2,3) 0,0579
Wszczepienie CMAD 2(1,1) 0

CMAD — mechaniczne urzgdzenie wspomagajgce prace serca

Analiza z wykorzystaniem metody Finkelsteina-Schoenfelda przeprowadzona dla podgrupy przyjmujacej 80 mg
megluminianu tafamidisu w poréwnaniu z placebo wykazata, ze $miertelno$¢ niezaleznie od przyczyny oraz
$rednia czesto$¢ hospitalizacji sg istotnie statystycznie nizsze w grupie interwencyjnej, p=0,003. Smiertelno$é
ogotem wyniosta 31,7% vs 42,9%, z kolei srednia liczba hospitalizacji w trakcie 30-miesiecznego okresu
obserwacji wyniosta 0,3 vs 0,5 na pacjenta na rok.

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

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

— 0 om
£ \ - P <.1 0240 P <0.0001
= i — 5 ¢ [ P <0.0001
£ T \‘\ ———— Pooled MegT -30 4 - 0,038 + ] P < 0.0001
2 s \ > i - e + 5500010 @ P < 0.0001
@ -60- . 1 8 L 4
E . _60 i P = 00001 @
o \ P <0.0001
< -90 ! P<0.001 P <0.0001
.‘:J -120- e W -90 I
0
c 1 ’ 7 S
S 1504 Placebo 120 i -
= @ MegT 20mg A
9 A Pplacebo
-180 . : u . 1 _150 :
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Month Month
No. of Patients
MegT 264 233 216 193 163 155
Placebo 177 147 136 111 85 70

Rysunek 6. Poréwnanie skutecznosci megluminianu tafamidisu w zakresie tempa spadku wyniku w tescie 6MWT jako wynik tagczony
dla dawek (z lewej strony) oraz w rozréznieniu na dawke 20 mg oraz 80 mg (z prawe strony), (Damy 2021, Maurer 2018)

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

Autorzy badania, publikacji i analiz wnioskodawcy nie odniesli sie do réznic istotnych klinicznie dla testu 6MWT.
W ramach opracowania Agencji 0T.4231.49.2021 na podstawie wyszukiwania Agencji istotno$¢ kliniczng
wynikow okreslono na podstawie publikacji Bohannon 2016, gdzie srednie wyjsciowe wartosci 6MWT wahaly sie
od 295 m do 551 m, przez co byly dos¢ dobrze dopasowane do populacji badania ATTR-ACT — 340 m. Na
podstawie przeprowadzonych analiz, autorzy wykazali, ze zmiana o 14,0 do 30,5 m moze by¢ klinicznie istotna
w wielu grupach pacjentow.
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Majgc na uwadze powyzsze uznano, ze roznica efektédw osiggnieta przez leczenie megluminianem tafamidisu
w poréwnaniu do grupy kontrolnej placebo jest istotna zaréwno statystycznie jak i klinicznie.

P < 0.0001

@ O Pooled MegT o] 3 P =0.0273 + — 5 i
£ g B @ T P <0000
° }, 1 % P =0.1883 ® ® '
@ —— A P =0.0005 P
[++] + P < 00001
g -10- \}\ ~10 4 P <0.0001
é \\\ P<0.001 ; . " P <0.0001
[) S
gb .
_g &
- —207 -20 4 1
g . MegT o mg
" aceno ® MegT 20mg
-
& Placebo
-30 T T T T 1 =30 T T T 1
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30
Month Month
No. of Patients
MegT 264 241 221 201 181 170
Placebo 177 159 145 123 96 84

Rysunek 7. Poréwnanie skutecznosci megluminianu tafamidisu w zakresie KCCQ-OS jako wynik taczony dla dawek (z lewej strony)
oraz w rozréznieniu na dawke 20 mg oraz 80 mg (z prawej strony) (Damy 2021, Maurer 2018)

Podobnie jak w przypadku 6MWT dla zmiany KCCQ-OS odnotowano tozsame wnioski — wysoka poréwnywalnos$¢é
skuteczno$ci dawek 20 mg do 80 mg przez co réwniez do krzywej dla wynikéw fgczonych. Srednia najmniejszych
kwadratow dla poréwnania 80 mg MegT vs PLC wyniosta 13,48 + 2,20 punktu. R6znica we wnioskowaniu polega
na tym, ze przypadku tego punktu koncowego dla dawki 20 mg nie wykazano istotnosci statystycznej
w 6 miesigcu, jednak dawka bedgca przedmiotem analiz wykazywata istotny efekt kliniczny w trakcie wszystkich
punktéw kontrolnych.

Podobnie jak w przypadku zmiany 6MWT nie odniesiono sie do istotnosci klinicznej zmiany KCCQ-0OS, mimo
wskazania w Aneksie 10 AKL wnioskodawcy, ze zmiana wyniku w czasie 0 5 punktéw uznawana jest za zmiane
istotng klinicznie. W ramach opracowania 0T.4231.49.2021 na podstawie wyszukiwania Agencji istotnosc
kliniczng wynikéw okreslono na podstawie Spertus 2020 — przyjeto, ze zmiana o 5 punktéw jest uwazana za matg,
ale klinicznie istotng zmiane, podczas gdy zmiany o 10 i 20 punktow sg uwazane za zmiany kliniczne o sredniej
do duzej i duzej do bardzo duzej. Zostato to potwierdzone licznymi dowodami opracowanymi w ramach publikaciji.

W zwigzku z powyzszym, wyniki badania ATTR-ACT dla poréwnania skutecznosci megluminianu tafamidisu
wzgledem placebo, dla punktu koncowego zwigzanego ze zmiang punktacji KCCQ-OS mozna potraktowac jako
wyniki majgce umiarkowane znaczenie kliniczne.

P Value from
Finkelstein—
Schoenfeld Survival Analysis P Value for Cardiovascular Hospitalization P Value for
Subgroup Method Hazard Ratio (95% Cl)  Interaction Relative Risk Ratio (95% Cl) Interaction
Overall — pooled MegT <0.001 —0—: —— E
vs. placebo ! !
TTR genotype H 0.79 - 0.11
ATTRm 0.30 e e
ATTRwt <0.001 —— e — |
NYHA baseline 0.22 <0.001
Class | or Il <0.001 —_— —— :
Class Il 0.78 ——————  —
Dose i 1
80 mg vs. placebo 0.003 : —_— :
20 mg vs. placebo 0.005 e .—— —_—
0.|25 0,150 ].’]D'O 2.:30 0.I25 O.ISO 1,100 2,})0
MegT Better Placebo Better MegT Better Placebo Better

Rysunek 8. Wyniki dla grup kontrolnej i interwencji taczonej oraz analiz w podgrupach ze wzgledu na genotyp, zaawansowanie
choroby w skali NYHA oraz testowang dawke terapeutyczng obliczone za pomoca metody Finkelsteina-Schoenfelda, dla
Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny oraz hospitalizacji z przyczyn CVD (Maurer 2018)
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W publikacji gtéwnej zamieszczono réwniez analize w podgrupach dla tgcznych dawek tafamidisu, w innych
zrédtach wynikéw badania ATTR-ACT odnaleziono dodatkowe poréwnanie ze wzgledu na dawki, wytgcznie dla
Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny (wykres ponizej, Damy 2021). Analiza wskazuje na zakres niepewnos$ci
dla wyniku pozwalajgcego na ocene skutecznoéci bez uwzglednienia dawek megluminianu tafamidisu. Pomimo
osiggnietej istotnosci dla wyniku catej populacji, obydwa wyniki przezycia dla populacji wyréznionych ze wzgledu
na genotyp wskazujg na nieistotnosc statystyczna, podobnie wyniki dla klasy 11l NYHA oraz dawki 20 mg MegT.
Dla punktu koncowego oceniajgcego ryzyko hospitalizacji uzyskano wiekszg niejednorodnos$¢ wynikéw, poniewaz
dla postaci wrodzonej amyloidozy transtyretynowej (oznaczenie ATTRm, wczesniej w tekscie ATTRv) uzyskano
wynik nieistotny statystycznie, a dla podgrupy w Ill klasie NYHA uzyskano istotnie statystyczng przewage PLC.

ATTR-ACT ATTR-ACT combined with LTE
median follow-up 30 months median follow-up 51 months
Hazard ratio (95% CI) Hazard ratio (95% CI)
Unadjusted I - { 0.951(0.585-1.547) F - | 0.700 (0.501-0.979)"
Age-adjusted + | 0.836 (0.506—-1.382) e 0.612 (0.433-0.865)"
NT-proBNP-adjusted * i 0.885 (0.542-1.445) p——— 0.639 (0.455-0.898)"
G6MW T-adjusted I 0.973 (0.600-1.580) " 0.701 (0.496-0991)"
Age/NT-proBNP/6MW T-adjusted * 0799 (1.359-0.482) I * 1 0.571 (0.395-0.827)"
I T 1 I T 1
04 08 16 04 08 16
- b3
Favours 80 mg Favours 20 mg Favours 80 mg Favours 20 mg

Rysunek 9. Smiertelno$é niezaleznie od przyczyny u pacjentéw w badaniu ATTR-ACT oraz w kombinacji wynikéw z fazy
przedituzonej LTE w podgrupach definiowanych przez dawki megluminianu tafamidisu (Damy 2021)

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

ATTR-ACT LTE

W fazie przedtuzonej badania ATTR-ACT mediana czasu obserwacji wyniosta 58,5 miesigca w przypadku grupy
stosujgcej megluminian tafamidisu w sposob ciggty i 57,1 miesigca w przypadku grupy poczatkowo stosujgcej
placebo. Pacjenci, ktérzy otrzymywali placebo w ATTR-ACT, byli ponownie randomizowani do grupy otrzymujacej
80 lub 20 mg megluminianu tafamidisu w LTE [w stosunku 2:1; stratyfikowane wedtug genotypu TTR (ATTRYy;
ATTRwt)]. Od 20 lipca 2018 r. zmieniono protokdt LTE w celu przejscia wszystkich pacjentéw na wolny kwas
tafamidisu, w dawce 61 mg, w postaci pojedynczej kapsuitki biorownowazny 80 mg megluminianu tafamidisu.
Mediana trwania ekspozycji na MegT przed przejsciem na wolne kwasy tafamidisu wyniosta tgcznie 39 miesiecy.

Tabela 12. Zgon z dowolnej przyczyny w badaniach ATTR-ACT i LTE, w grupach przyjmujacych MegT w sposéb ciagty oraz
u pacjentéw przyjmujacych poczatkowo placebo z pézniejszym przejSciem na MegT w fazie LTE. Wyniki w pelnej populacji
pacjentow oraz wg klasy NYHA (Elliott 2022)

MegT PLC>MegT
Petna populacja pacjentow N=176 N=177
Zgon z dowolnej przyczyny 79 (44,9) 111 (62,7)
Zgon 70 (39,8) 105 (59,3)
Przeszczep serca 7 (4,0) 6 (3,4)
Wszczepienie CMAD 211 0
fégtr:zoevl\:?z:yn:::jisa::(vgvg"sA:‘q('?ll),err:?esiqce 67,0 (47,0, N/E) 35,8 (29,7, 41,1)
Piecioletni wskaznik przezycia 0,532 0,324
Tafamicio ve placebo: (96% O ) 059 (0,44-0,79; p<0,00)
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MegT PLC>MegT
Klasy NYHA | 1 1] 121 114
Zgon z dowolnej przyczyny 45 (37,2) 61 (53,5)
Zgon 38 (31,4) 55 (48,2)
Przeszczep serca 6 (5,0) 6 (5,3)
Wszczepienie CMAD 1(0,8) 0
Zaarzenta, mediana (5% Gl miesiace 67.0 (67.0-N/E) 46.9 (36,7-NIE)
Pigcioletni wskaznik przezycia 0,614 0,403
S e 056 035052 p=0.003)
Klasa NYHA lIl 55 63
Zgon z dowolnej przyczyny 34 (61,8) 50 (79,4)
Zgon 32 (58,2) 50 (79,4)
Przeszczep serca 1(1,8) 0
Wszczepienie CMAD 1(1,8) 0
e 25 088417) 24 091501)
Piecioletni wskaznik przezycia 0,350 0,180
e T 065 0.611.05;p=0.09
Wspétczynnik ryzyka zostat obliczony z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa z uwzglednieniem leczenia, genotypu
(ATTRwt i ATTRm) i wyjéciowej klasyfikacji NYHA (klasy | i [l NYHA facznie oraz klasa Ill NYHA). W badaniu przeszczep serca, jednoczesny
przeszczep serca i watroby oraz wszczepienie mechanicznego urzgdzenia wspomagajgcego prace serca (CMAD) traktowano jako zgon.
Mediana czasu obserwacji w grupie pacjentow z klasg Il wg NYHA wyniosta 57,8 miesigca w przypadku pacjentdw stosujgcych megluminian
tafamidisu w sposéb ciagly i 55,8 miesiaca w przypadku grupy poczatkowo stosujacej placebo. Odciecie danych: 20 marca 2020 r.

W populacji pacjentéw przyjmujgcych od poczgtku tafamidis zaobserwowano istotne zmniejszenie ryzyka zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny o 41% (HR=0,56; 95% CI: 0,38-0,82) w poréwnaniu do grupy poczgtkowo przyjmujgcej
placebo (PLC>MegT). W grupie stale leczonej tafamidisem mediana przezycia wyniosta 67,0 (47,0-N/E)
miesiecy a w grupie PLC>MegT mediana ta wyniosta 35,8 (95% CI: 29,7-41,1) miesiecy.

Ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny zmniejszyto sie 0 44% u pacjentow z wyjsciowg klasg NYHA | lub Il (HR=0,56
95% CI=[0,38-0,82]) oraz 0 35% u pacjentéw z wyjsciowa klasg NYHA Il (HR=0,65 95% CI=[0,41-1,01]) w grupie
od poczatku przyjmujgcej tafamidis w poréwnaniu do grupy przyjmujacej na poczatku placebo.

W petnej populacji pacjentéw wstepny (na czas odciecia danych badanie nie byto zakorhiczone) wskaznik
przezycia 5-letniego wynidst 53,2% w przypadku ciggtego leczenia tafamidisem i 32,4% w grupie otrzymujgcej
placebo lub tafamidis (tabela powyzej, rysunek ponizej). W podgrupie pacjentéw z niewydolnosciga NYHA
klasy | i Il byto to odpowiednio 35% i 18%.
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Time to event (months)

Patients remaining at risk
(cumulative events)

Continuous 176 172 170 164 155 148 144 139 132 128 117 107 104 99 95 91 8 78 72 56 30 17 6 1 0
tafamidis ©0) 4 (6 (12) (21) (28) (32) (37) (44) (48) (54) (56) (59) (63) (66) (69) (73) (74) (75) (78) (78) (78) (78) (79) (79)
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tafamidis © (@) (6 (14) (16) (27) (36) (46) (59) (64) (75) (81) (88) (95) (99) (102)(104) (108)(110) (110) (110) (111) (111) (111) (111)

Rysunek 10. Krzywa Kaplana-Meiera - Czas do wystapienia zgonu niezaleznie od przyczyny u pacjentéw w badaniu ATTR-ACT i LTE
(Elliott 2022). Dane wszystkich pacjentéw leczonych tafamidisem w dawce 80 mg w badaniu ATTR-ACT kontynuujgcym leczenie tafamidisem
w dawce 80 mg, nastepnie wolnym kwasem tafamidisu w dawce 61 mg w LTE (continuous tafamidis) w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo w badaniu ATTR-ACT kontynuujgcymi leczenie tafamidisem (20, 80 lub 61 mg) w LTE (placebo to tafamidis). Linia
przerywana to oparta na modelu ekstrapolacja przezycia pacjentéw otrzymujgcych placebo w badaniu ATTR-ACT powyzej 30 miesiecy.

Pozostate szczegdtowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy — dla gtdéwnej fazy badania ATTR-ACT
w rozdziatach 6 i 7, dla analiz post-hoc w rozdziale 9, oraz dla fazy LTE w rozdziale 10.

Skutecznos¢ praktyczna
Ghoneem 2023

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne w ktérym pacjentéw podzielono na dwie grupy —
stosujgcych i niestosujgcych tafamidis. Pierwszorzedowymi punktami byty zaostrzenie niewydolnosci serca (HFE)
jako surogat hospitalizacji z powodu niewydolno$ci serca (HF) oraz zgon z dowolnej przyczyny w trakcie 12-
miesiecznej obserwacji. Jako drugorzedowy punkt oceniano m.in. hospitalizacje z dowolnej przyczyny.

Podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji u 38 z 421 (9%) pacjentow przyjmujgcych tafamidis doswiadczyto
HFE w poréwnaniu do 58 z 421 (13,8%) pacjentow nieprzyjmujacych leku (OR 0,62; 95% CI: 0,40-0,95, p=0,030).

W grupie leczonej tafamidisem obserwowano nizszg smiertelnosé¢ z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu do
pacjentéow nieleczonych tafamidisem (10,7% vs 16,4%; OR 0,61, 95% CI: 0,40-0,91, p=0,016). Pacjenci
przyjmujgcy tafamidis mieli rowniez wyzsze prawdopodobienstwo przezycia wolnego od zdarzen HFE (HR 0,61;
95% CI: 0,40-0,92, p=0,018) i $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny (HR 0,619; 95% CI: 0,425, 0,901, p=0,011).
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Rysunek 11. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od HFE (lewa strona) i przezycia calkowitego (Smiertelnos¢ z dowolnej
przyczyny, prawa strona) u pacjentow z ATTR przyjmujacych lub nie przyjmujacych tafamidis (Ghoneem 2023).

W zakresie drugorzedowego punktu — hospitalizacji z dowolnej przyczyny, nie zidentyfikowano istotnej réznicy
miedzy grupami (OR 0,824, 95% CI: 0,613-1,108; p=0,20).

Takashio 2023

Badanie to mialo na celu ocene przebiegu klinicznego, wynikéw i skutecznosci monitorowania efektu
terapeutycznego tafamidisu u pacjentow z ATTR-CM. Pierwszorzedowym punktem koncowym byt zgon
Z jakiejkolwiek przyczyny, a drugorzedowym punktem kohcowym byta hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca. Jest to jednoosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne do ktérego wigczono wyniki 125 kolejnych
pacjentow z ATTR-CM typu dzikiego (ATTRwt-CM) leczonych tafamidisem (grupa leczona) i 55 nieleczonych
pacjentow (grupa nieleczona). Dodatkowo skonstruowano kohorte, dla ktérej przeprowadzono analize PSM (ang.
Propensity score-matching), ktéra skfadata sie z 66 pacjentéw, podzielona po 33 na dwie grupy: grupe leczong
tafamidisem i grupe nieleczong tafamidisem.

Na rysunku ponizej przedstawiono analizy Kaplana-Meiera ilustrujgce okres catkowitego przezycia i okres bez
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca. W catej kohorcie badania grupa leczona tafamidisem wykazata
znacznie korzystniejsze wyniki kliniczne niz grupa nieleczona (p<0,001, test log-rank). Wskazniki przezycia 12
i 24 miesiecy w grupie leczonej wynosity odpowiednio 93% i 86%.
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Rysunek 12. Poréwnanie $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny (lewa strona) i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (prawa
strona) u pacjentéw przyjmujacych lub nie przyjmujacych tafamidis — cala populacja badania (Takashio 2023).
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W kohorcie PSM $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny byta istotnie nizsza w grupie otrzymujgcej tafamidis niz
w grupie nieleczonej (jednoczynnikowa analizg regresji Coxa; HR, 0,37; 95% CI, 0,15-0,92; p=0,03). W analizie
odwrotnego prawdopodobienstwa, leczenie tafamidisem rowniez wykazato zmniejszong $miertelnos¢
z jakiejkolwiek przyczyny (HR, 0,31; 95% CI, 0,11-0,93; p=0,04).

Podobnie, krzywe przezycia Kaplana-Meiera wykazaty, ze tafamidis znaczgco zmniejszat liczbe hospitalizacji
z powodu niewydolnosci serca (p=0,049, test log-rank; rysunek ponizej). Zgodnie z jednoczynnikowg analizg
regresji Coxa, czesto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byta nizsza w grupie leczonej tafamidisem
niz w grupie nieleczonej (HR, 0,48; 95% CI, 0,22-1,01; p=0,054)
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Rysunek 13. Poréwnanie $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny (lewa strona) i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (prawa
strona) u pacjentéw przyjmujacych lub nie przyjmujacych tafamidis — kohorta PSM (propensity score-matched) (Takashio 2023).

Szczegotowe wyniki dla analizy skutecznosci praktycznej przedstawiono w rozdziale 8 AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W gtéwnej publikacji (Maurer 2018) nie raportowano wynikow dla interwencji zgodnej z wnioskiem, wobec czego
przedstawiono wyniki raportowane na stronie clinicaltrials.gov. Wyniki z publikacji gltdbwnej przedstawiono w AKL
wnioskodawcy w rozdziale 7.1.

Tabela 13. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu ATTR-ACT (obserwacja 30 mies., clinicaltrials.gov)

r':"gz; (ﬁlO:T?%’) P(Ll\?:' 1”7%”’) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
e renia ™| 133 (75.6) 140 (r07) | %2 E)(?,45209;01,35), e (61,2'2@ 220 (19,2323;\?3;'\'8’,\'116—3 NNT)
s soend | 2oaraw) | szasew | 0% OOL OB T O 6.8 NNT)

L. pacjentéw z powazng
zastoinowg niewydolnoscig
serca

20 (11,4%)

32 (18,1%)

0,58 (0,32; 1,06),
0,0774

-6,72 (-14,07; 0,64),
0,0736

14,89 NNT
(155,80 NNH; 7,11 NNT)

Zdarzenia niepozadane wystepujace u 215% pacjentéow (inne nie powazne)

(0,57; 1,56), 0,8195

0,99 0,02 5192,00 NNT
o 170117 %) [171/177 (96,6% : : :
Ogotem 07176 (96,6%) | 171/177 (96,6%)| 1 31. 3 14), 0.9920 | (-3,80; 3,76),0,0920 |(26.58 NNH: 26,31 NNT)
0,94 1,01 99,21 NNT
Ostabienie 38/176 (21,6%) | 40/177 (22,6%)

(-9,66; 7,65), 0,8195

(13,08 NNH; 10,35 NNT)
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':A g’z)T(ﬁliE%) P(L|\lc:’1n7§?) OR (95%Cl), p RD (95%Cl), p NNT/NNH (95%Cl)
Zmeczenie 29/176 (16,5%) | 33177 (18.6%) | (4 5, 1?42;5, 0,5929 (-10,10;—52,,7177), 0,5925 (17,3441\?&5;'“9,,\;2 NNT)
Obraekd obwodowe 29176 (16,5%) | SULTT (17.5%) | 53, 1?62)3, 0,7954 | (-8,87; ;égi 0,7954 (14,719N?\’l?45;, TJ’.\I; NNT)
Migotanie preedsionkow | 28/176 (15,9%) | SULTT(17,5%) | (g 5y, 1%2?, 0,6862 | (-9,39; 6112)1 0,6860 |(16,19 ilzl\l?-io ngs NNT)
B6l koriczyn 27176 (153%) | 20177 (11.3%) | 142 D70 209 308 1;‘";’;‘)‘ 02631 | (899 53;43'“2'“9“3' n
Pusznose 271176 (15,3%) | SULTT (28.8%) | (¢ o7, of);:si 0,0026 (-22,01;—;3,;1;, 0,0020 (4,51;’2%,§2|)TNNT
Biegunka 221176 (12,3%) | 39177 (22.0%) | 5 5, of)ég)l‘ 0,0192 | (-17,35; f?f) 0,0169 (5,72(;)’::,1’:6’;'TNNT
Nudnosci 201176 (11,4%) | 36177 (203%) | (50 o?éi?, 00226 | (16,5 _'ii;’ 00200 (6,015?1713,24’\)1LNT
Wysiel oplucnowy 121176 (6.8%) | SVATTA7.5%) | (4 47, o?%gi 0,0030 (-17.42;—-13(,)5’977(;, 0,0018 (5,74?;’32552:)TNNT
zawroly glowy 25/176 (14,29) | 32177 (18.1%) | (¢ 45 103;)5 0,3236 (-11,54;—3%77897), 0,3218 (26,3925;\?;;’\'8’,\6'3-; NNT)
Kaszel 20176 (11,4%) | SOIL77 (16.9%) | (4 55, 1?ig)3, 0,1346 (-12,83;-15,,656?), 0,1309 (60,14]-[\7[’\?3;,\;,,\172 NNT)
Zaparcia 25/176 (14,2%) 1| SOILTT (16.9%) | ¢ 4, 1?42)1, 0,4776 (-10,30;;12,;372‘;, 0,4767 (20,773r\?f\?:;'\;,,\172 NNT)
Pna moczanowa L7IAT6 (9.7%) | 29177 (18.4%) | 59 1,062)5, 0,0632 (-13,71;;?;;, 0,0591 (385,7711;1,!?”7-1;’\' 7’\29 NNT)
Przewodnienie 18/176 (10,2%) | 27177 (15.3%) | 33, 1?52)3, 0,1592 (-11,96;-15,;90133, 0,1554 (52,4olrjf\?|?|;N8’,\|3Te NNT)

W badaniu ATTR-ACT po 30 miesigcach obserwacji raportowano 2 138 zdarzen niepozgdanych w grupie
przyjmujgcej tafamidis w dawce 80 mg (176 pacjentéw), oraz 2 463 zdarzenia w grupie placebo (177 pacjentéw).
W grupie leczonych tafamidisem powazne zdarzenia odnotowowano u 133 pacjentéw (75,6%) a w grupie placebo
u 140 pacjentow (79,1%), roznica miedzy grupami nie bytfa istotna (OR=0,82, 95% CI [0,50; 1,35], p=0,4290).
Istotne réznice na korzys¢ tafamidisu (rzadziej wystepujace zdarzenia) w poréwnaniu do grupy placebo
raportowano w przypadku zdarzen:

e zgon z dowolnej przyczyny — 27,8% vs 40,7%, NNT=7,79 (95%CI: 4,42; 33,03) NNT,
e dusznosé — 15,3% vs 28,8%, NNT=7,42 (4,54; 20,26) NNT,

e biegunka — 12,5% vs 22%, NNT=10,49 (5,76; 58,36) NNT,

e nudnosci — 11,4% vs 20,3%, NNT=11,14 (6,05; 70,64) NNT,

o wysiek optucnowy — 6,8% vs 17,5%, NNT=9,35 (5,74; 25,18) NNT.

W badaniu skutecznosci praktycznej Takashio 2023 raportowano zdarzenia niepozgdane — w grupie leczonej
tafamidisem 19 pacjentéw (15%) przerwato leczenie: z powodu $mierci (n=9), nasilenia niewydolno$ci serca
(n=2), objawdw Zotgdkowo-jelitowych (n=3), swedzenia (n=1), trudnosci w przyjmowaniu lekéw (n=1),
zaawansowanego raka trzustki (n=1), krwotoku srédmézgowego (n=1) i obaw zwigzanych z wysokimi kosztami
leczenia (n=1). U jednego pacjenta zmniejszono dawke leku z 80 do 20 mg ze wzgledu na objawy Zotgdkowo-
jelitowe.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Lockwood 2020

Jednoosrodkowe, otwarte, randomizowane, 2-okresowe, 2-sekwencyjne, krzyzowe badanie | fazy. Do badania
kwalifikowano zdrowych, niepalgcych ochotnikoéw obu pitci, w wieku miedzy 18 a 55 rokiem zycia, o catkowitej
masie ciata >50 kg i wskazniku masy ciata (BMI) od 17,5 do 30,5 kg/m?. Kwalifikacja do badania opierata sie
réwniez na wynikach wywiadu lekarskiego, badania fizykalnego, parametréw zyciowych, badan laboratoryjnych
i EKG. Jesli ochotnicy byli ptodni, mezczyzni kwalifikowali sie wytacznie, jesli wyrazali zgode oraz mogli stosowac
skuteczng antykoncepcije. Kobiety kwalifikowaty sie tylko jezeli wtedy, gdy udowodniono u nich brak mozliwosci
zajscia w cigze. Do udziatu w badaniu nie kwalifikowaty sie osoby, ktére w ciggu 30 dni przyjmowaty badany lek,
w ciggu 28 dni suplement ziotowy lub hormonalng terapie zastepcza, a takze leki wydawane na recepte lub bez
recepty lub suplement diety w ciggu 7 dni od otrzymania pierwszej dawki badanego leku.

Ostatecznie, po kwalifikacji do badania 30 zdrowych uczestnikéw, dokonano randomizacji. 15 badanych
stosowato kazdg z 2 sekwenciji leczenia, tj. rozpoczynajgc od kapsutek tafamidisu w dawce 61 mg, a nastepnie
przechodzac na kapsutki megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg lub rozpoczynajac od przyjmowania kapsutek
megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg, a nastepnie przechodzgc na kapsutki tafamidisu w dawce 61 mg.
Uczestnicy przyjmowali kazdy schemat przez 7 dni, po ktérych dokonywano badania uczestnikow. Kazdy okres
leczenia byt oddzielony 16-dniowym okresem wyptukiwania.

W badaniu wykazano, ze tafamidis w dawce 61 mg jest biorownowazny (w zakresie wskaznikéw AUCtau | Cmax),
w stosunku do megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg, badanie odzwierciedla wspdtprace z grupa roboczag
ds. doradztwa naukowego EMA i zostalo przeprowadzone zgodnie z wytycznymi FDA. Ustalenie
biorownowaznosci w oparciu o dane dotyczgce preparatow w stanie réwnowagi zapewnia istotne klinicznie
i petniejsze poréwnanie ekspozycji pomiedzy badang i referencyjng postaciag produktu leczniczego, w poréwnaniu
z danymi dotyczgcymi pojedynczej dawki.

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

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Charakterystyka produktu leczniczego Vyndagel
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa z ChPL

Dane dotyczgce bezpieczenstwa odzwierciedlajg ekspozycje 176 pacjentow z ATTR-CM na megluminian
tafamidisu w dawce 80 mg (4 x 20 mg) podawanej codziennie w 30-miesigcznym badaniu klinicznym z grupg
kontrolng otrzymujaca placebo, z udziatem pacjentéw ze zdiagnozowang ATTR-CM

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozagdanych u pacjentdow leczonych megluminianem tafamidisu w dawce 80
mg byta ogdlnie podobna i poréwnywalna z czestoscig wystepowania w grupie otrzymujgcej placebo.
Nastepujace dziatania niepozgdane zostalty zgtoszone czesciej u pacjentdw leczonych megluminianem
tafaimidisu w dawce 80 mg w poréwnaniu do placebo: wzdecia [8 pacjentéw (4,5%) w poréwnaniu do 3 pacjentéw
(1,7%)] oraz podwyzszone wartosci prob watrobowych [6 pacjentow (3,4%) w poréwnaniu do 2 pacjentéw (1,1%)].
Nie stwierdzono zwigzku przyczynowo - skutkowego. Dane dotyczace bezpieczehstwa stosowania tafamidisu
w dawce 61 mg pochodzg z dtugoterminowego, otwartego badania kontynuacyjnego.

Dla populacji ATTR-CM czesto ((= 1/100 do < 1/10) obserwowano: biegunke, wysypke i Swiad.

Profil zdarzen niepozadanych
VigiAccess, EudraVigilance, FEARS

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
tafamidis (lub megluminian tafamidisu) w bazach: Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych
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dziataniach niepozadanych lekéw (EudraVigilance), bazie WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess) oraz
amerykanskiej bazie raportowania zdarzen niepozadanych (FEARS).

Tabela 14. Liczba zdarzen niepozadanych raportowana w bazach medycznych (w nawiasie stan na okreslony dzien).

Rodzaj zdarzenia EudraVigilance VigiAccess FEARS
(18.02.2024 r.) (14.01.2024 r.) (31.12.2023r.)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 46 82 121
Zaburzenia serca 663 1232 1963
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 28 52 48
Zaburzenia ucha i btednika 25 338 354
Zaburzenia endokrynologiczne 14 39 46
Zaburzenia oka 48 143 160
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 322 846 884
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 648 3397 4512
Zaburzenia watroby 36 66 108
Zaburzenia uktadu immunologicznego 43 141 165
Infekcje 161 583 767
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami medycznymi 318 1530 1749
Nieprawidtowe wyniki badan 284 766 920
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 133 434 579
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 151 482 585
Choroby nowotworowe 37 117 176
Zaburzenia uktadu nerwowego 355 1059 1362
Stany zwigzane z cigza, potogiem i okresem okotoporodowym 0 2 2
Kwestie zwigzane z jakoscig produktu 4 31 40
Zaburzenia psychiczne 83 365 449
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 136 359 488
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 17 57 64
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 248 788 999
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 112 338 332
Okolicznosci spoteczne 31 80 98
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 26 300 362
Zaburzenia naczyniowe 120 313 416
tacznie 1739 7001 8 834

Zrédfa:  https://www.adrreports.eu/pl/search.html# [dostep: 20.02.2024 r],  https://www.vigiaccess.org/ [dostep: 20.02.2024 r],
https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-faers-
public-dashboard [dostep: 20.02.2024 r.].

Komunikaty bezpieczenstwa
Urzad Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Biobdjczych

Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych aktualnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych tafamidisu /
megluminianu tafamidisu.

Zrédfo: https://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0 [dostep: 20.02.2024 r.]

EMA

W ramach dokumentu EPAR (Vyndagel-H-C-2294-X-0049-G) w ramach dyskusji dot. bezpieczenstwa (rozdziat
2.6.1.) wskazano, ze lek (megluminian tafamidisu 20 mg lub 80 mg) jest dobrze tolerowany, z poréwnywalnym
profilem zdarzen niepozgdanych do ramienia placebo, niezaleznie od podwariantu choroby — zdarzenia gtéwnie
0 nasileniu matym do umiarkowanego. Nie zidentyfikowano odmiennych dziatan niepozgdanych wzgledem profilu
bezpieczenstwa zidentyfikowanych w populacji ATTR z polineuropatia (wskazanie zarejestrowane kilka lat
wczesniej — przyp. Agenciji).

W poréwnaniu dawek (20 mg vs 80 mg) biegunke, zmeczenie i bole obserwowano czesciej u stosujgcych dawke
80 mg. Podobne wnioski stwierdzono dla populacji ze zdarzeniami sercowymi, w tym okreslonych jako ostra
niewydolnos¢ serca, jednakze pogtebiona analiza sprawozdawczosci w tym zakresie nie potwierdzita réznic
(str. 74).

W analizie oceniono dwa przypadki zmniejszenia dawki ze wzgledu na zdarzenia niepozadane — oceniono, ze
w przypadku standaryzacji leku do dawki 61 mg nie jest wykluczone, iz cze$¢ pacjentdw nie bedzie miata
problemoéw z dziataniami niepozgdanymi.

W ocenie wskazuje sie na wyniki laboratoryjne dla préb watrobowych — podwyzszone wskazniki dla grupy
stosujgcej megluminian tafamidisu w dawce 80 mg (3,4% vs 0,6% w ramieniu placebo i 0% dla dawki 20 mg), co
wskazuje na koniecznos¢ monitorowania funkcjonowania watroby.
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Podobnie wskazano na konieczno$é monitorowania wydolnosci tarczycy — sredni poziom tyroksyny 20% ponizej
dolnej granicy obserwowano u ok. 30% pacjentéw dla dawki 80 mg, 12,3 % dla dawki 20 mg i 4,5% w grupie
placebo. (str. 75)

Zrédfo:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/vyndagel-h-c-2294-x-0049-g-epar-assessment-report_en.pdf [dostep:
20.02.2024 r.]

EDA
Na stronie FDA nie odnaleziono zadnych aktualnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych
Zrédfo: https:/iwww.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/drug-safety-communications [dostep: 20.02.2024 r.]

4.3. Komentarz Agenciji

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

Wynik z ATTR-ACT w publikacji Maurer 2018 dotyczacy przewagi PLC dla pacjentéw w Il klasie NYHA byt
przedmiotem dyskusji. Manion i Sharma? w liscie do redakcji zwracajg uwage na wynik ATTR-ACT, w ktérym
u pacjentéw z chorobg klasy Il wg NYHA megluminian tafamidisu byt prawdopodobnie szkodliwy: odsetek
hospitalizacji zwigzanych z chorobami ukfadu krgzenia byt wyzszy wsréd pacjentéw. Chociaz przypuszczano, ze
ten wyzszy wskaznik jest konsekwencjg dtuzszego przezycia wsrdd pacjentéw z niewydolnosciag serca w |1l klasie
NYHA, koliduje on z obserwowang poprawg w tescie BMWT i KCCQ-OS. Smiertelno$é byta réwniez wyzsza
wsrod pacjentdw w tej grupie zaréwno w 6-miesiecznym, jak i 12-miesiecznym okresie obserwaciji, a korzysci
w zakresie przezycia nie zostaty wykazane do 18 miesigca okresu obserwacji. Autor badania odnidst sie do
zarzutéw tlumaczac to fakiem dluzszego okresu trwania choroby i wiekszego narazenia na zdarzenia
wymagajgce hospitalizacji. Przestrzezono réwniez przed nadinterpretacjg uzyskanych wynikow.

2 Manion C, Sharma UC. Tafamidis for Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl J Med. 2019 Jan 10;380(2):196. doi:10.1056/NEJMc
1814074. PMID: 30628423. https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMc1814074
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Vyndagel, preparatu zawierajgcego substancje czynng tafamidis, w postaci kapsutek miekkich,
w leczeniu chorych z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM) u dorostych.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztéw-
efektywnosci (CEA) — jako element analizy wrazliwosci.

Poroéwnywane interwencje

Za komparator dla terapii lekiem Vyndagel (TAF) uznano naturalny przebieg choroby — rozumiany jako stosowanie
placebo (PLC).

Komentarz Agencji
W ramach analizy wnioskowana terapia i placebo stosowane sg rownoczesnie z leczeniem objawowym.
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
¢ podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych (NFZ);
¢ NFZ + $wiadczeniobiorca (wspdlna) — jako analiza wrazliwosci.
Horyzont czasowy
Uwzgledniono 30-letni (efektywnie dozywotni) horyzont czasowy analizy.
Komentarz Agenciji

W modelu ekonomicznym przeprowadzono dodatkowo analize scenariuszowg w horyzoncie 5-letnim.
Wyniki oszacowania przedstawiono w AWA w czesci dot. oceny wrazliwo$ci oszacowan.

Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysokosci 5% oraz stope dyskontowania efektow zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony de novo dla ocenianej
technologii.

Do szacowania efektow zdrowotnych i kosztéw wykorzystano kohortowy model Markowa z macierzg przej$é
zalezng od nastepujgcych stanéw zdrowia:

e pacjent zyjacy bez przeszczepu serca - stan podzielony jest na cztery klasy opisane w materiatach
wnioskodawcy (tab. 4 AE wnioskodawcy):

o NYHAL;
o NYHAII,
o NYHAII,
o NYHALV;
e pacjent zyjgcy z przeszczepem serca — podzielony na stan <1 mies. i 22 mies.
e zgon, bedacy rowniez stanem pochfaniajgcym.
Przeszczepienie narzadu jest elementem modelu, kiéry w analizie podstawowej nie jest uwzgledniony

(w macierzy przejs¢ mozliwos¢ przeptywu do stanu wynosi 0). Stan jest modelowany w ramach analizy
scenariuszowe;.
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Na ponizszym rysunku przedstawiono ogélny schemat modelu zastosowany w analizie wnioskodawcy.

Pacjenci zywi bez przeszczepu " Pacjenci zywi z/po przeszczepie

— |

1 miesiqgc

|

|

|

) |

. <) |
>2 miesiecy :

Rysunek 14. Struktura modelu ekonomicznego zastosowanego w analizie (AE wnioskodawcy)

Pacjenci wchodzg do modelu (To) w stanie z rozpoznaniem kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy ze stanem
NYHA | lub NYHA Il (zgodnie z kryteriami programu lekowego). Mozliwe jest takze przeprowadzenie analizy
wytgcznie w grupie chorych z NYHA I, tgcznej lub w podziale na subpopulacje (rodzinna [w modelu Variant /
Mutant] lub dzika [w modelu Wild type]).

Macierz przejs¢ w stanie Pacjenci zywi bez przeszczepu pozwala na przechodzenie w kolejnych cyklach miedzy
poszczegodlnymi klasami, w tym przechodzenie do grup ,lepszych”.

Koszty i efekt kliniczny zwigzany z wystgpieniem okreslonych stanéw zdrowia wyznacza sie w kazdym cyklu
modelu.

W modelu cykl trwa jeden miesigc.
Uwzgledniono korekte potowy cyklu.
Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow
W analizie podstawowej charakterystyke poczatkowg pacjentéw okreslono na podstawie badania ATTR-ACT:
o Sredni wiek pacjentéw — 74,34 (SE = 0,334) lat;
e odsetek kobiet — 9,75%;
e odsetek chorych w poszczegdlnych klasach NYHA:
o NYHAI: 8,39%;
o NYHAII: 59,64%;
o NYHAII: 31,97%;
o NYHAIV: 0%;
Ograniczenia dotyczgce charakterystyki populacji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegdlnosci
badania ATTR-ACT (badanie randomizowane fazy 3, w ktérym oceniano tafamidis), w zakresie:

e liczby (udziat) chorych w poszczegdinych grupach NYHA w trakcie pierwszych 30 miesiecy terapii (dla
ramienia PLC i TAF) oraz kolejnych 42 mies. (dla ramienia TAF) — w okresach 6-miesiecznych.
W przypadku braku informacji dla konkretnej klasy NYHA wykorzystywano dane dla okresu
poprzedzajgcego

e przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), w ktérym uwzgledniono chorych z przeszczepem.
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Macierz przejs$c dla poszczegdinych klas NYHA

W ponizszej tabeli przedstawiono macierz przejs¢ opracowang dla problemu decyzyjnego. Macierz zbudowana
jest o prawdopodobienstwo pozostawania w danej klasie w okresie 30-72 mies. (TAF) oraz 24-30 (lub 18-24)
mies. (PLC).

Tabela 15. Macierze przejs¢ dla stanu Pacjenci zywi bez przeszczepu zastosowane w modelu (AE wnioskodawcy)
Wyszczegolnienie Do NYHA | Do NYHA I Do NYHA Il I Do NYHA IV

ZNYHA |
ZNYHA
ZNYHA Il
Z NYHA IV

ZNYHA|

ZNYHA I
Z NYHA Il
Z NYHA IV

Przezycie catkowite

Dane dla przezycia catkowitego ekstrapolowano w horyzoncie dozywotnim poprzez dostosowanie krzywych
parametrycznych: wykfadnicza, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny, gamma i uogélniona gamma
do danych okreslonych krzywg Kaplana-Meiera.

Wyboru krzywej parametrycznej dokonano z uwzglednieniem kryteriéw informacyjnych (Akaike — AIC oraz
bayesowskiego Schwartza — BIC).

Komentarz Agenciji

Rysunek 15.
Smiertelnosé
W modelu uwzgledniono dwa rodzaje $miertelnosci:
e zaczerpnietg z badania klinicznego;
e zalezna od tablic trwania zycia (w analizie podstawowej niewykorzystane).
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Opcja 1) All cause mortality from trial - $Smiertelno$¢ zaczerpnieta z badania zalezna jest od klasy NYHA
w obserwowanym horyzoncie analizy oraz korzysta z charakterystyki poczgtkowej w badaniu.

Opcja 2) Contry specific all-cause mortality szacuje $miertelno$¢ na podstawie tablic trwania zycia (w modelu
dane brytyjskie z lat 2015-2017), ktéra jest korygowana o dane z badania klinicznego oraz o wspoétczynnik
$miertelnosci sercowo-naczyniowe;.

Szczegotowe informacje dotyczace metod szacowania $miertelnosci uwzglednionej w modelu przedstawiono
w rozdziatach 2.3. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty

W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang techniki analityczne (CUA/CEA), uwzgledniono nastepujace
kategorie kosztéw réznigcych:

o koszt leku Vyndagel;

e Kkoszt leczenia objawowego;

e koszt kwalifikacji do programu lekowego;

e Kkoszt diagnostyki i monitorowania terapii;

o koszt hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e Koszt transplantacji serca — w ramach analizy scenariuszowe;j.

Szczegotowe informacije i oszacowania przedstawiono w rozdziale 2.5 AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych informaciji dla poszczegolnych grup kosztowych.

Koszt interwenciji

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano cene produktu Vyndagel pozyskang od podmiotu
odpowiedzialnego , ha ktore sktada sie:

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o cenach i dziennym koszcie leku uwzglednionym w oszacowaniach
wnioskodawcy.

Tabela 16. Zestawienie kosztu produktu Vyndagel, tafamidis 61mg, opak. 30 tabl. (AE wnioskodawcy)
Koszt dzienny terapii mozna rozumie¢ réwnolegle jako koszt 1 tabletki produktu leczniczego Vyndagel

RSS Wyszczegolnienie kosztu CZN CH Koszt za opak. *

Za opakowanie

Brak -
Dzienny

Za opakowanie

Dzienny

Za opakowanie

Dzienny

1=
(2]
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* dla wyszczegdlnien oznaczonych gwiazdka jest to cena hurtowa brutto (CHB)

Skréty: CZN — cena zbytu netto, CH — cena hurtowa (CZN + marze 6%, marza maksymalna = 2 000 zt), CHB — cena hurtowa brutto
(CH+VAT 8%), ND — nie dotyczy

Koszt leczenia objawowego

Whioskodawca w oszacowaniach uwzglednit koszt lekéw stosowanych w ramach leczenia objawowego
niewydolnosci serca w zaleznosci od klasy NYHA ponoszony przez NFZ na podstawie publikacji Czech 2013,
Z ktorej dane skorygowano o skumulowany wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii Zdrowie
za okres 2012-2023. Szczegotowy strukture przedstawiono w AE wnioskodawcy (tabela 14, str. 28).

Tabela 17. Koszt leczenia objawowego uwzgledniony w AE wnioskodawcy

Klasa NYHA Koszt w cyklu* Koszt roczny*

* Koszty skorygowane o skumulowany wskaznik cen towaréw i ustug konsumpcyjnych z kategorii Zdrowie

Koszt kwalifikacji do programu lekowego
Koszt kwalifikacji do proponowanego programu lekowego okreslono na podstawie:
e wyceny Swiadczen realizacji swiadczen diagnostycznych (Zarzgdzenie 57/2023/DS0OZ)
¢ ceny jednostki sprawozdawczej okreslonej na 1,62 zt (Zarzadzenie 16/2023/DEF).
e cennika Laboratorium Genetyki Klinicznej UCK (badanie w kierunku amyloidozy transtyretynowej).

Szczegotowe zalozenia przedstawiono w rozdziale 2.5.2. AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
podsumowanie danych zaimplementowanych w analizie.

Tabela 18. Zestawienie kosztu kwalifikacji uwzglednionego w analizie wnioskodawcy

Wartos¢ Koszt

Nazwa swiadczenia / opis - .
punktowa Swiadczenia

Koszt diagnostyki i monitorowania terapii
Koszt diagnostyki oraz monitorowania leczenia okreslono uwzgledniajac:
e wyceny realizacji $wiadczen diagnostycznych (Zarzadzenie 69/2023/DGL)
¢ ceny jednostki sprawozdawczej okreslonej na 1,62 zt (Zarzadzenie 16/2023/DEF).
e Zatozono, ze ocena okresowa skutecznosci chemioterapii rozliczana jest co 6 miesiecy.

Szczegolowe zatozenia przedstawiono w rozdziale 2.5.3. AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
podsumowanie danych zastosowanych w analizie.

Tabela 19. Zestawienie wycen monitorowania terapii uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Kod Wartos¢ Koszt

o . Nazwa swiadczenia / opis - . | Koszt nacykl
swiadczenia punktowa swiadczenia

Koszt hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
Koszt leczenia okre$lono uwzgledniajgc:

e wyceny swiadczen na podstawie warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne (Zarzgdzenie 58/2023/DS0OZ])

e ceny jednostki sprawozdawczej okreslonej na 1,62 zt (Zarzadzenie 16/2023/DEF);
¢ liczby hospitalizacji zwigzanej z niewydolnoscig krgzenia (Mapy Potrzeb Zdrowotnych).
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W ponizszej tabeli zestawiono koszty uwzglednione w analizie wnioskodawcy. Szczegdtowy opis zatozen, w tym
czestotliwosci wystgpienia zdarzen hospitalizacji) i oszacowania kosztéw przedstawiono w rozdziale
2.5.5. AE wnioskodawcy.

Tabela 20. Oszacowanie kosztu hospitalizacji chorych z niewydolnoscia serca (AE wnioskodawcy)

Wazony
. s o . udziatem
Zdarzenie Rt . Diugos¢ Wartos¢ Liczba z ;
niepozadane <l e hospitalizacji punktowa | hospitalizacji ,s\lrlfgg'dkgzz;
28 dni
<1 dzien 2 092,00
Hospitalizacja zwykta .
i 56 | s 1 dzien 2 789,00
Hospitalizacja | E53G Il:lrleiweynﬁglnosc i planowa :
pacjenta z ! 2dni 3 487,00
niewydolnoscig Hospitalizacja zwykta nd 4 184,00
krgzenia -
Do 28 dni 5 593,00
E52 Zaawansowana niewydolnos¢ krgzenia -
Kazdy kolejny 334,00
* uwzgledniono korekte wartosci punktowej o cene jednostki sprawozdawczej 1 pkt = 1,62 zt

Koszt transplantacji serca

Koszt procedury przeszczepienia serca i leczenia immunosupresyhjnego (zapobiezenie odrzuceniu organu)
okreslono wytacznie dla analizy scenariuszowej (wariant D). Koszty przedstawiono osobno dla pierwszego
i kolejnych cykli, z podziatem na perspektywy. Ponizej przedstawiono oszacowania kosztu dla perspektywy NFZ:

o koszt w pierwszym miesigcu - 235 319,58 zt;
e koszt w drugim i kolejnych miesigcach — 1 062,58 zt.
Szczegoly oszacowania ww. kosztow przedstawiono w rozdziale 2.7.1.4. AE wnioskodawcy.
Koszt opieki terminalnej
Koszt opieki terminalnej nie zostat uwzgledniony.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dla celéw analizy podstawowej wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia (HSU, ang. health states utility)
uwzgledniono dane EQ-5D-3L pochodzgce z analizy post-hoc do badania ATTR-ACT.

Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny HSU, ktérego przebieg przedstawiono w rozdziale 8. AE
whnioskodawcy. W wyniku przegladu do analizy nie wigczono alternatywnych zrédet pozwalajgcych na ocene
danych zastosowanych w analizie podstawowej (tj. pochodzacych z badania ATTR-ACT).

Ograniczenia zwigzane z przeprowadzonym przegladem systematycznym uzytecznosci stanéw zdrowia
przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

W modelu zastosowano dwa rodzaje HSU:

e zwigzane ze stanem zdrowia wyrazonym w skali NYHA, ktére sg rownoczeénie zalezne od typu leczenia —
dla interwenciji i komparatora uwzgledniono rézne wartosci HSU;

e zwigzane z przeszczepieniem serca — w ramach analizy scenariuszowej.

Parametry zwigzane ze stanami zdrowia okre$lono na podstawie danych z badania ATTR-ACT gromadzonych
z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-3L, wyrazone w taryfie brytyjskiej.

Wartosci uzytecznosci stanu zdrowia u chorych z przeprowadzonym przeszczepieniem serca zostaty okreslone
z uwzglednieniem danych z publikacji

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci przyjete w analizie wnioskodawcy.

Tabela 21. Zestawienie uzytecznosci stanéw zdrowia, wyrazonych w skali EQ-5D-3L, uwzglednionych w AE wnioskodawcy

Wyszczegolnienie Vyndagel, Placebo, Transplantacja serca,
wartos$¢ (SD) wartos¢ (SD) wartos¢ (SD)
NYHA |
NYHA 1l
NYHA 111
NYHA IV

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi warto$ciami przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz Agenciji

Wszystkie wyniki analizy przedstawiono po skorygowaniu krzywej parametrycznej $miertelnosci ogétem
w ramieniu tafamidisu (Weibull zamiast gamma) — patrz rozdziat 5.1.2. AWA, punkt Skutecznos$¢ kliniczna.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego modelowania.

Tabela 22. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania (AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY
QALY

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost dtugosci zycia (LY) oraz dtugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetego komparatora w dozywotnim horyzoncie modelowania.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki ekonomiczne oraz wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz
kosztow-efektywnosci (ICER) dla ocenianego problemu decyzyjnego z perspektywy NFZ w wariancie z RSS i bez
RSS w horyzoncie analizy. Zestawienie pozostatych wynikéw, przedstawiono w materiatach wnioskodawcy
(rozdziat 3. AE wnioskodawcy).

Tabela 23. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — bez RSS [w zi] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna

Koszt substancji czynnych

Pozostate koszty, w tym:

Koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia

Koszt hospitalizacji

Koszty catkowite

Tabela 24. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — z RSS [w z{] (model wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna

Koszt substancji czynnych

Pozostate koszty, w tym:

Koszt kwallifikacji i monitorowania leczenia

Koszt hospitalizacji

Koszty catkowite

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepne;j
technologii, w szczegdlnosci réznice wynikajg z wyzszego kosztu technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z przyjetym komparatorem.

Tabela 25. Zestawienie wspotczynnikéw inkrementalnego kosztu-uzytecznosci i kosztu-efektywnosci Vyndagel w poszczegéinych
wariantach analizy (AE wnioskodawcy)

Tvp analiz RSS Inkrementalny koszt Inkrementalny Wspotczynnik ICUR
yp y [z4] efekt zdrowotny [zH/QALY] /ICER [24/LY]
Analiza kosztéw-
uzytecznosci (CUA)
Analiza kosztéw-
efektywnosci (CEA)
Przedstawione wartosci (zaréwno ICUR jak i ICER) znajdujg sie progu optacalnosci (190 380 zi),

Dodatkowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT wykazujgcego przewage w poréwnaniu z przyjetym komparatorem
w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania cen progowych zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 (kalkulacja wzgledem progu
opftacalnosci) Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych z perspektywy NFZ,
przedstawione przez wnioskodawce.

Tabela 26. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii na podstawie ICUR. (AE wnioskodawcy)

Lek RSS Progowa cena zbytu netto

Vyndagel, tafamidis, 61 mg

Oszacowane przez wnioskodawce progowe ceny zbytu sg niz cena wnioskowana niezaleznie od

W ocenie analitykdw Agencji przedstawione oszacowania, po skorygowaniu omyiki zwigzanej z rozkiadem
zastosowanym w modelowaniu przezycia, zostaty przeprowadzone prawidtowo.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zalozenia
W analizie scenariuszowej przedstawiono 5 alternatywnych wariantéw oszacowan:

A. Brak uwzglednienia jakosci zycia pacjentow (efektywnie analiza kosztow-efektywnosci) — wariant w AWA
przedstawiono jako wynik rownolegle do analizy kosztow-uzytecznosci;

Brak stop dyskontowych;

. Pominiecie wzglednej intensywnosci dawki (RDI = 100%);

. Uwzglednienie mozliwosci wykonania transplantacji serca u chorych;
E. Zmiane zatozen proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

OO0 W

W ramach deterministycznej, jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano tgcznie 35 parametréw, dla ktérych
przyjeto +20% odchylenie od wartosci podstawowej. W szczegdlnosci ocenie wplywu na wyniki modelu
poddawano zatozenia dotyczgce:

e kosztu hospitalizacji z powoddw sercowo-naczyniowych;
e Kkosztu monitorowania i leczenia objawowego;
¢ wzglednej intensywnosci dawki;
o stdp dyskontowych;
e uzytecznos$ci stanéw zdrowia.
Wartosci parametrow alternatywnych przedstawiono wytgcznie w modelu elektronicznym wnioskodawcy.

W analizie probabilistycznej przeprowadzono wielokrotne (1 000) symulacje metodg Monte Carlo, w ktérych
uwzgledniono niepewnos$¢ dla parametréow dychotomicznych i ciggtych. Uwzgledniono, w zaleznosci od typu
zmiennej, rozkfady:

Ograniczenia dot. przyjetych rozktadéw przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
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Analiza scenariuszowa

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikéw ICER (wariant A) i ICUR (warianty B-E) oraz oszacowania
cen progowych dla poszczegdélnych wariantow.

Tabela 27. Wyniki analizy scenariuszowej (model wnioskodawcy)

Wariant analizy A B C D E
Progowa CZN
Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami, progowa cena zbytu netto ksztattuje sie ceny wnioskowanej,

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami wnioskodawcy najwiekszg zmiennos¢ wzgledem wyniku analizy
podstawowej po zmianie parametrow o +20% wartosci podstawowej ma:

Powyzsze czynniki majg ograniczony wplyw na ocene optacalnosci technologii wzgledem scenariusza
podstawowego analizy, zmiana czesci parametrow pozwala na osiggniecie efektywnosci kosztowej. Oszacowania
wskazujg na stabilnos¢ wynikow wzgledem zmiany pojedynczego czynnika.

Na rysunku ponizej przedstawiono rozrzut wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci o najwyzszym wptywie
na oszacowania w postaci wykresu tornado.

Rysunek 16. Rozrzut wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci (model wnioskodawcy)

W rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA przedstawiono dodatkowe oszacowania

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wartosci z perspektywy NFZ (brak istotnych
réznic wnioskowania dla pozostatych wariantéw analizy) po aktualizacji wynikéw.

W wyniku przeprowadzonych symulacji stwierdzono, Zze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej
wnioskowanej technologii wynosi , Sredni probabilistyczny ICUR oszacowano na

Na rysunkach ponizej zaprezentowano w ujeciu graficznym rozrzut wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci oraz
krzywe akceptowalnoéci kosztéw (CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve). Wykresy uzupetniono
o warto$¢ progu optacalnosci.
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Rysunek 17. Wykres rozrzutu wynikoéw na ptaszczyznie optacalnosci (model wnioskodawcy)

Rysunek 18. Wykres krzywej akceptowalnosci kosztow (model wnioskodawcy)

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano Interwencje poréwnano z aktualnie dostepng technologig
z wtasciwym komparatorem? TAK (najlepsza opieka standardowa).
Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztéw uzytecznosci? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
TAK -
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto dozywotni horyzont czasowy analizy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

TAK -
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow . dW}Il(s_zuk|wanl|e dZOStab. przeprowa;dzon_e ;()jra\_/vg’fov_vg,
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ? Jednakze przeglgd ogranicza sig wyigcznie do jeanej bazy

danych (MEDLINE)
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci )
stanéw zdrowia? TAK
Przeprowadzono analizy: deterministyczng (+20%
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wartosci wybranych parametréw), scenariuszowg oraz
probabilistyczng

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 4. AE wnioskodawcy):

Gtownym ograniczeniem modelu byta konieczno$¢ ekstrapolowania krzywych OS w celu modelowania
horyzontu zyciowego. (...)

Komentarz Agencji - Ekstrapolacja krzywych OS nie stanowi gldwnego ograniczenia modelu, poniewaz jest
to czynnik poddajgcy sie walidacji poprzez zastosowanie alternatywnych modeli dopasowania
parametrycznego.

Gléwnym ograniczeniem jest przyjecie w analizie zatozenia o stalej macierzy przej$¢ miedzy klasami
NYHA w kolejnych cyklach na podstawie danych o strukturze liczby chorych w réznych momentach analizy
(PLC — dane 6-miesieczne z okresu 24-30 miesigca badania, TAF — dane 42 miesieczne z okresu 30-72
miesigca badania), co ma istotny wptyw na pozostate elementy, w tym na krzywe OS. Parametry te nie byty
réwnoczesnie w sposob bezposredni analizowane w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci
(oceniono niepewnos¢ ,gotowej” krzywej parametrycznej).

Model umozliwiat wygenerowanie krzywych przezycia na podstawie krajowych danych dotyczgcych
umieralnosci w danym regionie. W takim przypadku model generowat krzywe na podstawie stosunku
zgonoéw zwigzanych z CV i wszystkich zgondw w populacji kraju. W rezultacie model tworzyt specyficzne
dla kraju krzywe umieralnosci z dowolnej przyczyny, ktore byty wiasciwe dla populacji ogolnej, nie zas dla
rozwazanej we wskazaniu. Dlatego zrezygnowano z tego podejscia i zastosowano krzywe wygenerowane
na podstawie danych z badania ATTR-ACT, ktére odzwierciedlaty przezycie w populacji chorych z ATTR-
CM.

Komentarz Agenciji przedstawiono w rozdziale 5.3.2. AWA.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Struktura modelu nie uwzglednia mozliwosci transplantacji watroby, ktéra jest, podobnie jak transplantacja
serca, procedurg modyfikujacg przebieg choroby;

W modelu nie uwzgledniono réznic miedzy warunkami badania klinicznego a standardem leczenia chorych
z ATTR-CM w tym lokalnego kontekstu:

o ekonomiczno-spotecznego - dostepnosé do leczenia objawowego chorych moze byé r6zna, stosowanie
sie do terapii farmakologicznej moze by¢ warunkowane zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi
z rownoczednie stosowanymi technologiami, co moze mie¢ wplyw na skutecznos¢ terapii
Z zastosowaniem ocenianego leku.

o $rodowiskowo-behawioralnego — skutecznosé terapii w zakresie spowolnienia tempa progresji choroby
zalezy m. in. od stosowania sie do pozostatego leczenia choréb wspétistniejgcych -w literaturze
obserwuje sie takze wplyw przebiegu schorzenia na dalsze przestrzeganie zalecen (Kardas 2014).
Aspekt ten zostat czesciowo uwzgledniony poprzez uwzglednienie RDI, aczkolwiek jest to parametr
oddziatywujgcy wytacznie na koszt technologii, ktory i tak bedzie ponoszony w petni przez ptatnika.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 4. AE wnioskodawcy):

Kolejnym ograniczeniem jest fakt, iz poleganie na danych ATTR-ACT moze ograniczy¢ odniesienie do
szerszej populacji. Jednak, jako ze badanie ATTR-ACT i trwajgce badanie LTE odzwierciedlajg najlepsze
dostepne dane dotyczgce skutecznosci tafamidisu w leczeniu ATTR-CM w modelu zastosowano mozliwie
najwiekszg liczbe danych z badan, aby zachowac wewnetrzng spojnos¢ z wynikami.

Dodatkowym ograniczeniem jest brak mozliwo$ci oszacowana trafno$ci prognostycznej modelu, biorgc pod
uwage brak dostepnosci danych pochodzgcych z innych zrédet. Diugoterminowe badanie przedfuzajgce
ATTR-ACT, ktére zastosowano do ekstrapolacji OS dla grupy tafamidisu reprezentowato najdfuzsze dane
kontrolne dostepne w badanym wskazaniu.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

Charakterystyka poczgtkowa chorych pochodzi z badania ATTR-ACT, ktéra moze nie by¢ zbiezna
z charakterystykg populacji polskiej (w szczegélnosci wiek chorych oraz zaawansowanie choroby).

Tablice trwania zycia, ktére zostaty uwzglednione w modelu ekonomicznym (mozliwe do zastosowania
w ramach analizy wrazliwosci w opcji Country specific all cause mortality) uwzgledniajg populacje brytyjska,
a nie warunki polskie.

Koszty leczenia objawowego zostaty okreslone na podstawie danych z roku 2011 dla wybranych grup
substancji stosowanych w leczeniu niewydolnosci serca, ktére indeksowano o wskaznik inflacji w kategorii
Zdrowie do roku 2023. Nalezy mie¢ na uwadze dwie kwestie:

o W ramach zestawienia uwzgledniono glikozydy naparstnicy, ktére sg przeciwwskazane do stosowania
u chorych w populacji docelowej (patrz uzgodniony program lekowy);

o Struktura kosztéw moze nie by¢ adekwatna do aktualnego stanu refundacyjnego, poniewaz z jednej
strony zgodnie z charakterystykg poczatkowag chorzy mogag korzystaé z czesci lekéw z katalogu A
Obwieszczenia w ramach programu bezptatnego dostepu (populacja 65+), z drugiej strony od 2011 roku
w leczeniu choroby pojawity sie inne technologie, ktére mogg mieé¢ wptyw na strukture kosztu leczenia
chorych z niewydolno$cig serca.

Ze wzgledu na niski (w poréwnaniu do technologii wnioskowanej) udziat kosztu leczenia objawowego
w koszcie ogétem ograniczenie to nie wptywa istotnie na wnioskowanie z AE.

Koszt kwalifikacji do programu lekowego zostat okreslony z uwzglednieniem kosztu analizy sekwenc;ji
kodujgcej genu TTR przy uzyciu sekwencjonowania bezposredniego metodg Sangera (550 zt), przy czym
w koszcie nie uwzgledniono izolacji materiatu genetycznego, gdzie w cenniku tego samego podmiotu
wskazano na wartos¢ 120 zt (kod badania LGK_14_1 — Izolacja DNA z krwi obwodowej lub szpiku).

Koszt monitorowania terapii w ramach programu lekowego przyjeto wylgcznie na podstawie swiadczenia
5.08.07.0000026, ktére stosowane jest do rozliczania wizyty pacjenta raz na 3 miesigce. W ocenie
analitykdw Agencji koszt ten jest oszacowany niewfasciwie z nastepujgcych powodow:

o Jezeli swiadczenie rozliczane bytoby raz na 6 miesiecy, zastosowanie powinno mie¢ $wiadczenie
5.08.07.0000004 — przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
(warto$¢ punktowa 108,16 — 29,20zt / cykl po korekcie o cene jednostki sprawozdawczej = 1,62 zt).
Swiadczenie rozliczane raz na 3 miesigce realizowane jest w programach lekowych, w ktérych
monitorowanie ma schemat co 3 miesigce lub czesciej.
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o Ustalony ryczatt diagnostyki i monitorowania w ramach programu lekowego powinien uwzglednié
wycene swiadczenh (przynajmniej cze$ci) zawartych w punkcie 2. i 3. czesci Badania diagnostyczne
wykonywane w ramach programu (lekowego).

o W modelu nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych oraz kosztéw posrednich obcigzenia
choroba.

o Uzytecznosci standéw zdrowia:
o dane zrédtowe pochodzg z nieopublikowanej analizy post-hoc badania dla tafamidisu (ATTR-ACT),

o dane dla ramienia tafamidisu i placebo sg rézne — jako uzasadnienie wskazano, iz tafamidis jest
leczeniem modyfikujacym przebieg choroby, co niejako ma by¢ zwigzane z uzyskiwaniem wyzszego
wyniku. Nalezy jednoczesnie wskazad, iz réznice miedzy wartoSciami nie sg klinicznie istotne (McClure
2017 — dla wartosci brytyjskich, Henry 2020 — dla wartosci polskich), za wyjatkiem klasy NYHA [V,
aczkolwiek nalezy wskazac, iz réznica generowana jest gtéwnie przez subpopulacje z mutacjg dzikg
(Wild type), w ktérej wyniki sg istotnie odmienne wzgledem populacji z mutacjg rodzinng (Variant). Na
wykresie ponizej przedstawiono wizualne zestawienie réznic. W ocenie Agenciji HSU powinny zaleze¢
od stanu zdrowia, niezaleznie od typu leczenia, z ewentualng korektg o wiek chorych.

Rysunek 19. Zmiana EQ-5D-5L w zaleznosci od klasy NYHA w poszczegélnych ramionach (opracowanie Agencji na podstawie
modelu wnioskodawcy)
Warto$¢ Total = uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy w grupie NYHA I/ NYHA Il
o nie odnaleziono alternatywnych zrédet danych o HSU pozwalajgcych na walidacje parametréw
zastosowanych w AE wnioskodawcy.

nie uwzgledniono dekrementéw uzytecznosci w przypadku wystgpienia zdarzenh niepozadanych

o przeprowadzony przeglad systematyczny nie byt wrazliwy na wyszukiwanie HSU w populaciji
z niewydolnoscig serca / kardiomiopatig, w ktérej mozliwe bytoby pozyskanie alternatywnych danych
Z podziatem na klasy niewydolnos$ci NYHA, co w obliczu braku danych dla ATTR-CM moze stanowi¢
alternatywne zrédto danych, a w kontekscie HSU dla transplantacji serca (ktére to dane nie dotyczg
populacji z ATTR-CM) wskazuje na niespojnos¢ podejscia. Dodatkowo, wyszukiwanie przeprowadzono
wylgcznie w bazie Medline, nie wykorzystano alternatywnych metod przeglagdu zgodnie z dobrymi
praktykami wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia (Ara 2017, Brazier 2019);

o Dane dotyczgce HSU po transplantacji serca pochodzg z publikacji Long 2014 (analiza ekonomiczna),
ktére realnie pochodzg z analizy ekonomicznej Sharples 2006, w ktorej przedstawiono oszacowania
kosztow-uzytecznosci dla urzadzenia wspomagajgcego czynnos¢ komoér serca (VAD, ang. ventricular
assist device) jako terapii pomostowej u chorych przed transplantacjg serca. Dane HSU w populacji po
przeszczepie, gromadzone w latach 2002-2005 w 3 brytyjskich szpitalach, dla znacznej wiekszosci
chorych pochodzg z kohorty réwnolegtej, tj. nie poddanej takiemu zabiegowi (tamze, tabela 1.).
W publikacji nie przedstawiono charakterystyki poczgtkowej populacji pozwalajgcej na dopasowanie do
ocenianego w niniejszej analizie problemu decyzyjnego.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu. Nie przedstawiono walidacji
konwergencji i zewnetrznej. Przedstawiono przeglad analiz ekonomicznych dla ocenianego lub zblizonego
problemu decyzyjnego bez zestawienia w wnioskami wynikajgcymi z oszacowan przeprowadzonych
w AE wnioskodawcy.

Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 36):

Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili walidacje techniczng z doktadnym przegladem obliczen
i danych wejsciowych w odniesieniu do ich pierwotnego Zrodfa, aby upewni¢ sie, ze nie wystepujg
przypadkowe btedy obliczeniowe, logiczne lub transkrypcyjne. Dodatkowo przeprowadzono niezalezng
kontrole jakosci modelu z udziatem eksperta ds. ekonomii spoza zespotu projektowego, ktére obejmowaty
przeglad réwnan oraz skrajnych wartosci uwzglednionych w modelu, a takze ocene z perspektywy
ekonomiki zdrowia.

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

Ponadto po dopasowaniu modelu do warunkdw polskich przeprowadzono jego walidacje wewnetrzng,
w ramach ktérej wszystkie koszty przyrébwnano do zera, aby sprawdzi¢ czy ICUR wyniesie 0. Test wykazat
zgodno$¢ z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model przeszedt pozytywnie walidacje wewnetrzng.

W ocenie analitykow Agencji model globalny funkcjonuje poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generuje
logiczne wyniki na podstawie zaimplementowanych danych.

Stwierdzonym przez Agencje btedem jest problem z transkrypcja modelu do warunkéw lokalnych, ktéra nie
pozwala na przeprowadzenie wtasciwej probabilistycznej analizy wrazliwosci bez modyfikacji zawarto$ci komorki
'PSA Inputs'!G9 (PSA_Seed) na wartosci PRAWDA/FALSZ (kontrolka posiada wartosci TRUE/FALSE, ktore sa
btednie rozpoznawane przez funkcje =JEZELI w kolumnie N wspomnianego arkusza) — brak takiej modyfikacji
powoduje staty wyboér wylosowanych jednokrotnie (po pierwszorazowym wylosowaniu) parametrow
przedstawionych w kolumnie O arkusza ‘PSA Inputs’.A

Nie stwierdzono innych btedéw w funkcjonowaniu modelu majgcych wplyw na analize.

Walidacja konwergencji

Przeprowadzony przez wnioskodawce przeglad systematyczny analiz ekonomicznych (rozdziat 7 AE
wnioskodawcy), w ktérych oceniano terapie z zastosowaniem tafamidisu i komparatora Agencja poddata
weryfikacji i prébie syntezy wnioskdow.

W przeglgdzie uwzgledniono dwie publikacje — Kazi 2020 oraz raport CADTH 2020.

W publikacji Kazi 2020 przedstawiono analize kosztow-uzytecznosci stosowania tafamidisu na podstawie danych
z badania ATTR-ACT z zastosowaniem modelu Markowa, ktory nie byt zalezny od klasy NYHA. W modelu
odtworzone zostaly krzywe przezycia (parametryzacja rozktadem Weibulla) dla obu ramion do 30 miesigca,
nastepnie przyjeto staty hazard wzgledny wystapienia zdarzerh miedzy ramieniem interwencji i komparatora
(przyjeto zatozenie o utrzymaniu efektu zdrowotnego), zmapowano uzytecznosci stanéw zdrowia z KCCQ-OS na
EQ-5D (na podstawie danych IPD pacjentow z publikacji Spertus 2005), zastosowano stopy dyskontowe dla
kosztow i efektow wynoszace 3%, koszt technologii przyjeto na 225 tys. USD rocznie* (w niniejszej analizie bez
RSS jest to kwota ), uwzgledniono koszty hospitalizacji i koszty leczenia objawowego.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami uzyskano 1,29 zdyskontowanego inkrementu QALY, przy
réwnoczesnym zdyskontowanym inkrementalnym koszcie 1 135 000 USD, co dato ICUR = 880 000 USD/QALY.
Po uwzglednieniu wartosci polskich bez RSS oszacowanie ICUR wyniostoby ok. 454 tys. zt. Zestawienie takie
jednak obarczone jest btedem, poniewaz uzytecznosci stanéw zdrowia zastosowane w publikacji Kazi 2020 byly
zalezne od czasu trwania terapii a nie klasy NYHA, stad inkrementalne wartoSci sg istotnie réznie miedzy
wartosciami w publikacji a modelu wnioskodawcy (co szczegdlnie widoczne jest w oszacowaniu réznicy w czasie
przezycia, dla TAF=4,83 w Kazi 2020 vs w niniejszej AWA)

Celem oceny wptywu ujednolicenia krzywej parametrycznej przeprowadzono dodatkowe oszacowania, ktore
przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA.

4 Ok. 911 tys. zt wedtug kursu $redniego z dnia 15.02.2024 r., tabela 033/A/NBP/2024, bez korekty o parytet sity nabywczej,
https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/ [dostep: 15.02.2024 r.
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W raporcie CADTH 2020 przedstawiono analize farmakoekonomiczng przeprowadzong w kontekscie
kanadyjskiego systemu refundacyjnego z zastosowaniem modelu o tozsamej strukturze co w analizowanym
problemie decyzyjnym dla megluminianu tafamidisu, w petnej populacji chorych

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w AE wnioskodawcy (tab. 34) ICUR wynidst 247 069 dolaréw kanadyjskich,
generujgc 3,20 inkrementalnego QALY.

Nalezy wskaza¢, ze CADTH przeprowadzit wlasne oszacowania przyjmujgc alternatywne parametry:
alternatywna parametryzacja krzywych przezycia, zatozenie tozsamej dlugosci pobytu w szpitalu, brak zmiany
przerywania leczenia od 30 miesigca, usuniecie réznic w przyjetych HSU, weryfikacja wielkosci zuzycia i kosztow
aktualnej praktyki klinicznej oraz 100% adherence (RDI).

Po zastosowaniu ww. zmian oszacowanie ICUR wyniosto 443 694 dolaréw kanadyjskich generujgc 2,02
inkrementu QALY.

W ramach wyszukiwania publikacji Agencja odnalazta publikacje Rozenbaum 2022, w ktérej zastosowano
identyczny model jak w niniejszej analizie, uwzgledniajac amerykanski kontekst refundacyjny, w ktérej
przeprowadzono wytgcznie ocene wynikéw zdrowotnych. Nalezy podkresli¢, iz ekstrapolacja krzywych
parametrycznych w publikacji przeprowadzona zostata

. Ekstrapolacje przeprowadzono na podstawie danych z okresu 24-30 miesigca
w ramieniu PLC i 30-48 miesigca w ramieniu TAF. Istotng réznicg sg zastosowane HSU, gdzie wartosci w klasie
NYHA IV byly istotnie wyzsze w poréwnaniu z analizowanym problemem decyzyjnym. Wyniki byly zbiezne
Z oszacowanymi wnioskodawcy z uwzglednieniem danych przedstawionych w AE wnioskodawcy.

Walidacja zewnetrzna
Whioskodawca nie przedstawit walidacji zewnetrznej.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie niesystematyczne publikacji dotyczgcych dtugoterminowych
obserwacji chorych z ATTR-CM, celem zestawienia z zatozeniami wnioskodawcy.

Do oceny wigczono publikacje Lane 2019, w ktorej przedstawiono m.in. naturalng historie choroby populacji
(kryterium wykluczenia byto otrzymanie terapii modyfikujgcej przebieg choroby), dla ktérej dane zbierano w latach
2000-2017. W analizie oceniono wyniki dla 1 034 chorych z ATTR-CM, w tym 711 z typem dzikim (mediana wieku
79 lat), pozostali z dziedzicznym typem ATTR (bez [mediana wieku 67 lat] i z mutacjg V122I [mediana wieku
77 lat]). Populacja nie byta oceniona pod katem zaawansowania niewydolnosci w klasie NYHA, przedstawiono
jednak wyniki $miertelnosci od momentu rozpoznania choroby, co posrednio mozna traktowaé jako warunki
zblizone do stanu w momencie wtgczenia do badania ATTR-CM.

Na ponizszych wykresach przedstawiono przezycie ogétem stratyfikowane wg. mutacji oraz wzgledem momentu
rozpoznania choroby — przed i po 2012 roku.
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Non-V122I-hATTR 118 87 52 34 14 7 Numbers at risk
V1221-hATTR 205 122 42 18 7 3 Pre-2012 144 133 112 97 80 64 57 a4 23

ATTRwt 711 415 188 76 24 2 Post-2012 555 454 301 193 107 52 20 0

Rysunek 20. Przezycie catkowite od momentu rozpoznania ATTR-CM (Lane 2019)
A — dane stratyfikowane wzgledem typu choroby, B — dane stratyfikowane wzgledem czasu rozpoznania choroby.

Dla poréwnania przyjete zatozenie o $miertelno$ci w AE wnioskodawcy przy zastosowaniu rozktadu
wskazujg, ze po 60 miesigcach przezycie wynosi a dla ramienia PLC dla TAF.
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Rysunek 21. Przezycie catkowite z rozktadem Gompertza w ramieniu PLC (model wnioskodawcy)

Dla poréwnania, zastosowanie w ramieniu PLC rozktadu powoduje, ze przezycie catkowite w tym samym
momencie wynosi co jest duzo bardziej zblizone (aczkolwiek nadal stanowi warto$¢ nizsza) do wartosci
obserwowanych w warunkach rzeczywistych, podobnie ryzyko wzgledne jest klinicznie blizsze efektowi
obserwowanemu w badaniu (HR30 mies. = 0,70 — TAF vs PLC [Maurer 2018], wynik z fazg LTE HR = 0,50 - TAF vs
PLC->TAF [Elliott 2023]).

Rysunek 22. Przezycie catkowite z rozktadem Weibulla w ramieniu PLC (model wnioskodawcy)

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W ponizszym rozdziale przedstawiono dodatkowe oszacowania, w tym poszerzong analize scenariusza E
przedstawionego w rozdziale 5.2.3. niniejszej AWA.

Scenariusz E
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Parametryzacja rozkladem Weibulla

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan z perspektywy NFZ, z uwzglednieniem RSS wnioskodawcy,
przy uwzglednieniu zatozenia, ze w obu ramionach do ekstrapolacji krzywych przezycia stosowany jest rozktad
Weibulla.

Tabela 30. Zdyskontowane wyniki zdrowotne i koszt oraz wspoétczynniki efektywnosci — krzywe Weibulla (opracowanie Agencji)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator Inkrement
LY
QALY

Koszt terapii

ICER

ICUR
ICUR

Zgodnie z tak przeprowadzonymi oszacowaniami, progowa CZN za opak. leku Vyndagel wynosi
co jest wartoscig niz przedstawiona w analizie podstawowej. Ponizej przedstawiono dodatkowo wykresy
jednokierunkowej analizy wrazliwosci i analizy probabilistyczne;j.

Rysunek 26. Rozrzut wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci - krzywa OS Weibull, (opracowanie
Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Rysunek 27. Wykres rozrzutu wynikéw na ptaszczyznie optacalnosci — krzywa OS Weibull (opracowanie
Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Rysunek 28. Wykres krzywej akceptowalnosci kosztow — krzywa OS Weibull, (opracowanie Agencji na
podstawie modelu wnioskodawcy)

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Vyndagel, preparatu zawierajgcego substancje czynng tafamidis, w postaci kapsutek miekkich, jako
leczenie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. ktérzy spetniajg kryteria proponowanego
programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztow-
efektywnosci (CEA), w ktorych jako komparator uwzgledniono najlepszg terapie standardowag (w analizie
placebo).

W ocenie analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundaciji.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdlnej. Nie przedstawiono wynikow analiz
z perspektywy spoteczne;.

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ, po
skorygowaniu omytki w wyborze krzywej parametrycznej przezycia catkowitego w ramieniu TAF, wynidst

, wartosc¢ ta znajduje sie aktualnego progu opfacalnosci
(190 380 z/QALY).Zaproponowano utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanej technologii.

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy - zt/opak.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczeh, w szczegdlnosci:
o Konstrukcjg modelu (patrz — rozdziat 5.3.1. oraz 5.3.2. niniejszej AWA)
Watpliwosciami dotyczgcymi zatozenia kosztu technologii wnioskowanej

o Uwzglednieniem uzytecznosci stanéw zdrowia réznych dla interwencji i komparatora, ktére dodatkowo nie
byly skorygowane do lokalnych warunkéw — w odnalezionych analizach ekonomicznych wartosci EQ-5D-
3L byty przedmiotem dostosowania do warunkéw lokalnych (CADTH 2020, Rosenbaum 2022);

o Niska jakos¢ danych literaturowych, dla czesci danych brak dostepu w domenie publiczne;.

PowyZzsze ograniczenia w istotny sposdb wplywajg na wnioskowanie dotyczgce przedstawionej analizy
ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przedstawili dodatkowe oszacowania z uwzglednieniem
konserwatywnych zatozen dotyczacych zatozeh o skutecznosci i kosztdw technologii wnioskowane;.
Przedstawione wyniki w petniejszy sposéb pozwalajg odpowiedzie¢ na cel przeprowadzonej analizy efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii — progowa CZN = zt/opak.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agenciji.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy bylo oszacowanie wplywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Vyndaqgel (tafamidis)
finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. ,Leczenie tafamidisem kardiomiopatii w
przebiegu amyloidozy transtyretynowej u dorostych (ICD 10 E85)”, na wydatki pfatnika publicznego (NFZ) oraz
wydatki wspélne — pfatnika publicznego i pacjentéw w Polsce. W analizie uwzgledniono finansowanie prezentaciji
leku: Vyndagel, kapsutki miekkie, 61 mg, opakowanie 30 x 1 kapsutek migkkich.

Horyzont czasowy analizy: 2-letni (okres obowigzywania pierwszej decyzji o refundaciji).
Scenariusz istniejgcy:

Scenariusz przedstawiajacy aktualng sytuacje, tj. brak finansowania przedmiotowego leku. Wszyscy pacjenci
otrzymujg leki stosowane w ramach leczenia objawowego.

Scenariusz nowy:

Kategoria odptatnosci: bezpfatnie.

Kwalifikacja do nowej, odrebnej grupy limitowe;j.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze wprowadzenie refundacji tafamidisu nie zmieni liczebnosci populacji

docelowej, uwzglednionej w niniejszej analizie. Przyjeto, ze tafamidis bedzie stosowany u wszystkich
zdiagnozowanych pacjentow kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize scenariuszy uwzgledniajgcych minimalng i maksymalng
liczebnos$¢ populaciji.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Wielkos$¢ populacji oszacowano wykorzystujgc dane z osrodkéw zajmujgcych sie obecnie diagnozg i leczeniem
ATTR-CM w Polsce.

Z powodu znacznego zrdéznicowania pomiedzy krajami
w zakresie istotnych cech demograficznych, takich jak pochodzenie, wiek czy zréznicowanie genetyczne,
whnioskodawca odstgpit od szacowania populacji na podstawie zagranicznych danych epidemiologicznych.

W analizie zdecydowano sie oprzeé prognozy populacji pacjentéw wigczanych do programu lekowego na wiedzy
i doswiadczeniu ekspertéw zajmujacych sie diagnostyka i leczeniem ATTR-CM w polskich o$rodkach.

Aby oszacowacé populacje, ktéra wtgczana bedzie do programu lekowego w razie pozytywnej decyzji o refundaciji,
ekspertow klinicznych poproszono o wskazanie prognozowanej przez nich liczby wigczen do programu lekowego
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w nastepnych latach w osrodku, do ktérego przynaleza.

Kategorie kosztéw uwzglednione w analizie (zrédto danych).

6.2.

koszt wnioskowanego leku (wnioskodawca)
koszty leczenia objawowego niewydolnosci serca (Czech 2013, GUS),

koszty kwalifikacji do programu lekowego (Katalog ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych
[57/2023/DS0OZ], Zarzgdzenie nr 16/2023/DEF Prezesa NFZ, cennik Laboratorium Genetyki Klinicznej
UCK)

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia (Zarzadzenie Nr 69/2023/DGL Prezesa NFZ)

koszty hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych (Zarzadzenie nr 58/2023/DSOZ Prezesa NFZ,
Mapa NFZ)

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — analiza podstawowa.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/80



Vyndagel (tafamidis)

0T.423.1.50.2023

Perspektywa wspdlna nie zostata wyodrebniona ze wzgledu na znikome wspéiptacenie ze strony

Swiadczeniobiorcy.

6.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

Brak uzasadnienia dla przyjetych wartosci w wariantach

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE minimalnym i maksymalnym
uzasadnione?
Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Na potrzeby oszacowan kosztéw leczenia objawowego
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, wnioskodawca skorzystat z danych z 2011 r.
limity, poziom odptatnosci) i innych opublikowanych w Czech 2013, ktére nalezy uznaé za
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i NIE nieaktualne. Nie odnaleziono opisu dziatan
wartos¢ punktow) stosowanych w danym wnioskodawcy majgcych na celu pozyskanie bardziej
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia aktualnych danych, cho¢ zostaty one skorygowane o
whniosku? wartosci wskaznika cen towardéw i ustug konsumpcyjnych
w kategorii Zdrowie w latach 2012-2023

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

2 0 TAK -
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z TAK _
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
?;gz;glz?;?zs‘:)clzae:i:::/o\fvi?:)asggg:::;ﬁ Iaekkt:aslgej nd Whioskowany lek nie jest finansowany z budzetu ptatnika
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? i nie figuruje w danych udostepnionych przez NFZ.

we wniosku nie uwzgledniono krzywej wejscia pacjentéw
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej zgodnej z analizami (
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z NIE
danymi z wniosku? ), suma opakowan w ciggu dwoch lat jest
zgodna z analizami

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.2
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.2
dobrze uzasadnione?
C2 Clo GRS CEEmT 1E i mesE e e TAK Analiza scenariuszy minimalnego i maksymalnego
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe (art. 14 ustawy o refundaciji).

Przyjeto, ze utworzona zostanie nowa grupa limitowa, co jest zasadne, biorgc pod uwage przepisy art. 15 ustawy
o refundaciji).

Koszt komparatora, ktérym jest placebo wynidst 0 zt, w obu scenariuszach stosowane jest leczenie objawowe
oraz hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych, ktére nie stanowig kosztu réznicujgcego.

Wptyw refundaciji tafamidisu na budzet moze by¢ znaczny, biorgc pod uwage wysoki koszt leku. Nawet przy
znacznie obnizonej cenie, wptyw finansowania tafamidisu na budzet moze by¢ jeszcze wigkszy, jesli czestosé
wystepowania ATTR bedzie wieksza niz zatozono obecnie. Dostepnos¢ skutecznego leczenia moze réwniez
zintensyfikowaé czesto$¢ przeprowadzanych badan diagnostycznych, co bedzie miato dalszy wplyw na zasoby
finansowe ptatnika.

Réwniez wnioskodawca zwraca uwage na istotng role diagnostyki: “Eksperci wskazujgcy na wyzsze niz
dotychczas liczby pacjentdw nowo diagnozowanych uzasadniali prognozy aspektami takimi jak rosngca
swiadomos¢ lekarzy o kardiomiopatii transtyretynowej oraz polepszajgce sie mozliwosci diagnostyczne, czy
planowanie poszerzenia dziatalnosci diagnostyczne;j”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W przypadku objecia refundacjg leku Vyndagel w ramach scenariusza minimalnego

W przypadku objecia refundacja leku Vyndagel w ramach scenariusza maksymalnego

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Objecie refundacjg leku Vyndagel bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw po stronie ptatnika. Wzrost liczby
rozpoznah kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej moze przyczyni¢ sie do zwiekszonego
obcigzenia budzetu ptatnika.

W przypadku niniejszego problemu decyzyjnego, wspotptacenie ze strony pacjenta jest znikome, stad nie
wyodrebniano perspektywy wspolnej.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej wskazano mozliwo$¢ obnizenia limitu finansowania, ktéry wynikaé
bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie stosowanych substancji czynnych:
omalizumab (Xolair), certolizumab pegol (Cimzia), natalizumab (Tysabri) i sekukinumab (Cosentyx).
Szacowana kwota uwolnionych srodkéw wyniesie

Tym samym jest to kwota przekraczajgca szacowany wzrost
kosztéw w dwuletnim horyzoncie analizy, zwigzanych z pozytywng decyzjg refundacyjng dla wnioskowanej
technologii, ktéry na podstawie wynikéw analizy wptywu na budzet wynosi
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ankietowanych przez Agencje ekspertow

Ekspert Tresé uwagi
Prof. dr hab. n. med. Andrzej | Ekspert nie umiescit co prawda uwagi do samego programu lekowego (odp. na pyt. 14 w
Surdacki - Konsultant formularzu), ale wskazat potencjalne problemy zwigzane ze stosowaniem ocenianej

wojewodzki w dz. kardiologii | technologii, co moze mie¢ przetozenie na funkcjonowanie PL:

»,Czynnikiem ograniczajgcym dostep do programu lekowego moze by¢ koniecznosc
wykonania zaréwno scyntygrafii serca jak i badan genetycznych celem kwalifikacji do
programu. W mojej opinii badanie scyntygraficzne moze byc wystarczajgce do rozpoznania
ATTR, oile u chorego z typowym obrazem wskazujgcym na kardiomiopatie amyloidowg (w
echokardiografii lub badaniu serca metodg rezonansu magnetycznego) zostanie
stwierdzony sercowy wychwyt jednego z w/wym. dedykowanych znacznikéw w stopniu 2
lub 3 przy prawidfowych wynikach badan hematologicznych (wymienionych jako jedne z
kryteriow kwalifikujgcych do programu lekowego) — jest to strategia postepowania zalecana
w aktualnych (2021) Wytycznych ESC 2021 dotyczacych diagnostyki i leczenia ostrej i
przewlekiej niewydolnosci serca (Zeszyty Edukacyjne Kardiologia Polska 1/2022, strona
100) na podstawie Stanowiska odpowiedniej Grupy Roboczej Ekspertow ESC na ten temat
(Garcia-Pavia i wsp.: Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis. A position statement
of the European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial
Diseases.European Journal of Heart Failure 2021;23:512-526). Ponadto znalazto to
odzwierciedlenie w aktualnym Stanowisku Ekspertow Polskiego Tow. Kardiologicznego
(Grzybowski i wsp.: Diagnosis and treatment of transthyretin amyloidosis cardiomyopathy:
A position statement of the Polish Cardiac Society. Kardiologia Polska 2023;81(11):1167—
1185).”

Uwagi analitykow Agencji

W dziale ,3. Monitorowanie skutecznos$ci leczenia” wymienia sie osiem badan, tymczasem pod listg tych badan
znalazt sie adnotacja o dziewieciu badaniach, ze ,Badania monitorujgce skuteczno$c¢ leczenia wymienione w
punktach 1-9 przeprowadza sie co 6 miesiecy (+14 dni). Badanie z punktu 10, tj. RTG klatki piersiowej wykonuje
sie raz w roku (£14 dni).” — zapis ten wymaga korekty.

W dziale ,2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia” wymienia sie 17 badan, natomiast adnotacja o
czestotliwosci tych badan odnosi sie do 16 badan, tj. ,Badania monitorujgce bezpieczeristwo leczenia wymienione
w punktach 1-16 przeprowadza sie co 6 miesiecy (+14 dni)” — brak jest odniesienia do ,testu cigzowego (u kobiet
w wieku rozrodczym)”.

Dodatkowa prosba ze zlecenia kierowana do Agencji:

Minister w zleceniu do Agencji zwrdcit sie prosbg o wskazanie parametrow, ktére mogg postuzy¢ do oceny
skuteczno$ci leczenia wnioskowang terapig.

Analitycy Agencji proponujg wprowadzenie w czesci Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu w
podpunktach 1. Badania przy kwalifikacji oraz 3. Monitorowanie skuteczno$ci leczenia kwestionariusza ankiety
EuroQol 5 dimmensions 5-level (EQ-5D-5L) w potaczniu z wizualng skalg analogowa (VAS)5.w celu gromadzenia
danych o jakosci stanéw zdrowia chorych i oceny wplywu stosowania ocenianej technologii na poprawe
funkcjonowania pacjenta w postaci miary generycznej (wzgledem proponowanych instrumentéw specyficznych
dla typu choroby). Dane powinny by¢ zbierane w momencie kwalifikacji pacjenta (baseline) oraz w okresach
monitorowania skutecznosci terapii (raz na 6 miesiecy).

5 hitps://eurogol.org/information-and-support/eurogol-instruments/eg-5d-5l/ [dostep: 20.02.2024 r.]
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Vyndagel (tafamidis) we wskazaniu
Leczenie dziedzicznej lub typu dzikiego amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z kardiomiopatig
(ATTR-CM) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

e Walia — http://www.awmsg.org/ / https://awttc.nhs.wales/
. Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

° Australia — http://www.health.gov.au / https://www.pbs.gov.au
° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz / https://pharmac.govt.nz/;

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22 stycznia 2024 przy zastosowaniu stow kluczowych Vyndagel,
Vyndamax, tafamidis. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje:

e 4 pozytywne, w tym czes¢ z istotnymi warunkami (SMC 2023, CADTH 2022, HAS 2020, G-BA 2021/
IQWIG 2021).

¢ 3 negatywne (NICE 2021, NCPE 2020, ZN 2020), z ktérych 2 (irlandzka i holenderska) zostaty
zaktualizowane — w Irlandii po negocjacjach cenowych, natomiast w Holandii — wskazano szereg warunkow
koniecznych do spetnienia celem refundacji leku.

o W Nowej Zelandii ocena trwa (od 2018 roku), natomiast w Walii odstgpiono od oceny (ze wzgledu na proces
w NICE).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na redukcje $miertelno$ci i hospitalizacji oraz
na zapewnienie niezrealizowanych potrzeb pacjentéw chorych na ATTR-CM. W rekomendacjach negatywnych
i warunkowych zwraca sie gtéwnie uwage na brak optacalnosci kosztowej leczenia, brak wystarczajgco solidnych
analiz farmakoekonomicznych, problem 2z okresleniem grupy osiggajacej najwieksze korzysci Kkliniczne
ze stosowania leku. W kilku agencjach HTA wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 34. Rekomendacje refundacyjne dla Vyndagel (tafamidis)

Orgapoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja negatywna (HAS 2018)
Lek jest pierwszym ukierunkowanym na leczenie choroby (ATTR-CM). Dowody
Leczenie chorych z typem naukowe wskazuja na redukcje $miertelnosci i hospitalizacji wynikajgcych ze stanu
NICE 2021 dzikim lub rodzinng zdrowia pacjenta w poréwnaniu z placebo. Réwnoczesnie wskazano, ze korzysci sg
(WIk. Brytania | amyloidozg transtyretynowg | zalezne od typu i zaawansowania choroby. Metody pomiaru zaawansowania ATTR-
/ Anglia) z kardiomiopatig u CM maja ograniczenia. Powyzsze wptywa na ograniczenia zwigzane z okresleniem kto
dorostych. korzysta z leczenia i kiedy je zaprzestac.
Wspétczynnik kosztéw-efektywnosci przekracza warto$¢ akceptowalng dla
wydatkowania srodkéw z NHS.
Leczenie chorych z typem Rekomendacja pozytywna
SMC 2023 dzikim lub rodzinng W rekomendacji wskazano, iz obowigzuje pod warunkie_m zaakceptowanego
(Szkocja) amyloidozg transtyretynowa | porozumienia o dostepie chorych do leczenia (ang. Patient Access Scheme) — na
z kardiomiopatig u podstawie ktérego podjeto ocene farmakoekonomiczng - lub gdy cena produktu bedzie
dorostych. tozsama lub nizsza niz w PAS.
Leczenie chorych z typem
AWMSG 2020 dzikim lub rodzinng Brak rekomendacji ze wzgledu na ocene NICE (patrz NICE 2021). )
(Walia) amyloidozg transtyretynowa | Nalezy rownoczesnie wskazaé, iz ocena miata by¢ przeprowadzona dla prezentaciji
z kardiomiopatig u 20 mg, ktdra nie jest zarejestrowana w ocenianym wskazaniu.
dorostych.
NCPE 2020 Lecze_ni_e chorych z typem Rekomendgcja negatywna (2020) ) .
(rlandia) dzikim lub rodzinng Lek nie powinien by¢ rozwazany do refundacji ze srodkéw publicznych do czasu
Aktualizacja amyloidozg transtyretynowa | poprawy efektywnosci kosztowej terapii w poréwnaniu z aktualnym standardem opieki.
2022 z kardiomiopatig u W marcu 2022 roku MZ Irlandii wyrazit zgode na refundacje po negocjacjach
) dorostych. cenowych
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2022

Leczenie chorych z typem
dzikim lub rodzinng
amyloidozg transtyretynowa
z kardiomiopatig u
dorostych.

Rekomendacja pozytywna warunkowa poprzedzona podobnie brzmigca

rekomendacja z roku 2020.

Refundacja leku moze by¢ realizowana wytgcznie po spetnieniu nastepujgcych

kryteriow:

A. Okreslenie kryteridw rozpoczecia leczenia:

1. Udokumentowana choroba kardiologiczna wynikajgca z kardiomiopatig zwigzang z
amyloidozg transtyretynowa (ATTR-CM)

1.1. Udokumentowany typ dziki ATTR-CM stwierdzony na podstawie ponizszych
kryteridow (tgcznie): braku stwierdzenia genotypu rodzinnego (ang. absence of
a variant TTR genotype), zajecie serca potwierdzone w echokardiogramie, ze
stwierdzeniem pogrubienia przegrody migdzykomorowej powyzej 12 mm,
pozytywna scyntygrafia z zastosowaniem pirofosforanu technetu-99m (Tc-
99m-PYP) lub obecnos¢ ztogdw amyloidu w biopsji tkanek, a takze
identyfikacja biatka prekursorowego TTR w badaniu immunohistochemicznym
, scyntygrafii lub spektrometrii mas.

1.2. Udokumentowany tym rodzinny ATTR-CM stwierdzony na podstawie
ponizszych kryteriéw (tgcznie): stwierdzenie genotypu rodzinnego TTR
zwigzanego z kardiomiopatig i fenotypem kardiomiopatycznym, ), zajecie
serca potwierdzone w echokardiogramie, ze stwierdzeniem pogrubienia
przegrody miedzykomorowej powyzej 12 mm, pozytywna scyntygrafia z
zastosowaniem pirofosforanu technetu-99m (Tc-99m-PYP) lub obecnos¢
ztogbéw amyloidu w biops;ji tkanek.

2. Chorzy spetniajgcy ponizsze kryteria:

2.1.Stan NYHA I-llI;

2.2.Z udokumentowang niewydolnosciag serca (co najmniej 1 hospitalizacja z
powodu HF lub kliniczne stwierdzenie HF wymagajgce stosowania
diuretykow);

2.3.ktérzy wezesniej nie otrzymali przeszczepu serca lub watroby;

2.4.ktorzy nie majg implantéw wspomagajgcych prace serca (CMAD, ang. cardiac
mechanical assist device);

2.5.ktorzy nie otrzymujg innego leczenia modyfikujgcego przebieg ATTR.

B. Kryteria wytgczenia z leczenia:

Leczenie powinno by¢ przerwane w przypadku:

1.1. Progresja do stanu NYHA IV;

1.2. Otrzymanie przeszczepu serca lub watroby;

1.3. implementacja urzgdzenia CMAD

C. Warunki systemowe:

1. Pacjent musi podlegac opiece u specjalisty z doswiadczeniem w diagnostyce i
leczeniu ATTR-CM

D. Warunki cenowe:

1. Obnizenie ceny.

=

HAS 2020
(Francja)

Leczenie chorych z typem
dzikim lub rodzinng
amyloidozg transtyretynowg
z kardiomiopatig u
dorostych.

Rekomendacja pozytywna (65%gtoséw za refundacjq)
Wskazano, ze zasadnym jest okreslenie leku jako ASMR I (o istotnym wplywie
klinicznym) u chorych z ATTR-CM

ZN 2020
(Holandia)
Aktualizacja
2021

Leczenie chorych z typem
dzikim lub rodzinng
amyloidozg transtyretynowg
z kardiomiopatig u
dorostych.

Rekomendacja negatywna (ZN 2020)
Stwierdzono istotne ograniczenia analizy ekonomicznej, ktéra nie pozwala na
okreslenie efektywnosci kosztowej terapii, w tym istotne niepewnosci i brak
transparentnos$ci modelu farmakoekonomicznego.
Wskazano dodatkowo na bardzo wysokie wydatki z budzetu ptatnika i prawdopodobny
dalszy wzrost populacji stosujgcej leczenie ze wzgledu na rozszerzenie diagnostyki
ATTR-CM.
Rekomendacja warunkowa (ZN 2021)
W aktualizacji rekomendacji podmiot przedstawit ocene farmakoekonomiczng o
,wystarczajgcej do oceny jako$ci metodycznej’. Stwierdzono dalszy brak efektywnosci
kosztowej przy zatozeniu progu optacalnosci 80 tys. EUR (ICUR=151 050 EUR).
Podsumowanie:
ZN nie rekomenduje umieszczenia leku Vyndagel 61 mg na licie 1B, chyba ze
zaistniejg ponizsze przestanki:
1. istotne obnizenie ceny leku (co najmniej 50%) — ze wzgledu na istotny wptyw na
budzet ptatnika i wysoki wspotczynnik kosztow-uzytecznosci;
2. zawarcie umowy o warunkach realizacji (jak dla lekoéw sierocych) -szczegoty
okreslono jako:

e okreslenie kryteridw rozpoczecia i zakonczenia leczenia;

e  stworzenie komisji (prawdopodobnie zespét koordynujacy leczenie);

e utworzenie rejestru celem gromadzenia i oceny efektywnosci terapii.
ZN wskazat jako celowe gromadzenie informacji o:

e  oszacowanie pierwotne populacji i liczba rzeczywiscie rozpoznanych i

leczonych;
. realizacja wydatkéw w poréwnaniu z pierwotnymi oszacowaniami;
. realizacja i zgodno$¢ umowy z pierwotnym zatozeniem.
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Orgarr:)liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Roéwnoczesnie ZN wskazat na zasadnos$¢ refundacji wytacznie dla oséb
ubezpieczonych, powyzej 18 r.z. z typem dzikim lub dziedziczng ATTR-CM w klasie
NYHA I-II.
Leczenie chorych z typem Rekomendaqja_ pozytywna . . g .
G-BA 2021/ dzikim lub rodzinng Zgodr)lg z trescig rekornendacp,”stW|erdzor1'o istotne korzysci kliniczne ze s.tos'oyvanla
IOWIG 2021 amyloidoza transtyretynowa tafamldlgu w ocenianej populacji. W decyzji z roku 2020 wskazanp korzysgl kliniczne
(Niemcy) 2 kardiomiopatia u wy’facz_me dla populacji NYHA I-1l (wskazano na znaczne korzysci), natomiast w
dorostych aktualizacji z roku 2021 wskazano na korzysci kliniczne réwniez w klasie NYHA 11I
) (warte rozwazenia).
Leczenie chorych z typem
PHARMAC dzikim lub rodzinng
(Nowa amyloidozg transtyretynowag | W trakcie oceny
Zelandia) z kardiomiopatig u
dorostych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 35. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.423.1.50.2023

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 21.12.2023, znak PLR.4500.1401.2023.21.DGO (data wptywu do AOTMIT 21.12.2023), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 , z pézn. zm.) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Vyndagel, Tafamidisum, Kapsutki miekkie, 61 mg, 30,
kaps., GTIN: 05415062359426 we wskazaniu zgodnym z programem lekowym ,Leczenie pacjentow z
kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ICD 10 E85)” w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Rozpoznanie amyloidozy, rozumianej jako kod gtéwny E85, zgodnie z klasyfikacjg jest to stan chorobowy
przebiegajacej z odktadaniem amyloidu (z wytgczeniem ch. Alzheimera):
* E85.0 — nieneuropatyczna dziedziczno-rodzinna amyloidoza (wrodzona, genetyczna), obejmujgca stany
takie jak: rodzinna gorgczka srodziemnomorska oraz dziedziczna nefropatia amyloidowa;
* E85.1 — neuropatyczna amyloidoza dziedziczno-rodzinna obejmujgca stan polineuropatii amyloidowej
(wariant portugalski);

* E85.2 — amyloidoza dziedziczno-rodzinna, nieokreslona;

+ E85.3 — wtdrna amyloidoza uktadowa obejmujgca amyloidoze zwigzang z hemodializa;

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

* E85.9 — amyloidoza, nieokreslona.

Kod 143 jest przeznaczony do okreslenia kardiomiopatii w przebiegu choréb sklasyfikowanych gdzie indziej, w
klasyfikacji zostata ujeta m.in. 143.1 — kardiomiopatia w chorobach metabolicznych, obejmujaca stan amyloidozy
serca.

Kardiomiopatie stanowig grupe choréb miesnia sercowego o zréznicowanej etiologii, prowadzacych do dysfunkcji
serca. Zajeciu miesnia sercowego mogg towarzyszy¢ nieprawidtowosci budowy i czynnosci osierdzia, wsierdzia
oraz innych narzgdow.

Amyloidoza to choroba ukfadowa, w ktérej uszkodzenie narzadéw wynika z odktadania sie pozakomérkowych
ztogdw biatka w postaci widkienek o strukturze harmonijki 8 — tj. amyloidu zbudowanego z kragzacych biatkowych
prekursoréw. Obecnie jest znanych ponad 30 réznych biatek prekursorowych, natywnych lub zmutowanych, ktére
mogg tworzy¢ widkna amyloidowe i w wyniku gromadzenia sie w tkankach, prowadzi¢ do rozwoju amyloidozy
systemowej. Mimo tak duzej liczby patogennych biatek, to dwa ich rodzaje odpowiadajg za ponad 95%
przypadkéow amyloidozy serca — amyloidoze fancuchéw lekkich immunoglobuliny (AL, ang. light-chain
amyloidosis) i amyloidoze transtyretynowg (ATTR, ang. transthyretin amyloidosis).

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

Na podstawie danych pozyskanych z bazy NFZ SWIAD, w okresie 2014 — 2023 zidentyfikowano 207 pacjentow
z jednoczesnym rozpoznaniem wg ICD-10 E85 (amyloidoza) i 142/132 (kardiomiopatig). Tak zdefiniowang kodami
ICD-10 populacje mozna uznaé za potencjalnie odpowiadajacag populacji docelowe;j.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie stosowane jest farmakoterapia objawéw niewydolnosci. Obecnie zadna stosowana technologia nie
zostanie zastgpiona przez tafamidis, poniewaz leczenie objawowe niewydolnosci serca bedzie musiato by¢ nadal
stosowane obok leczenia tafamidisem.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy badan pierwotnych do przeglagdu wnioskodawcy witgczono jedno wieloosrodkowe badanie
z randomizacjg ATTR-ACT wraz z dodatkowg analizg LTE poréwnujgcych bezpieczenstwo i skutecznos¢ dawek
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80 mg i 20 mg megluminianu tafamidisu z placebo. Populacje przyjmujgcg 80 mg MegT stanowito tgcznie
176 pacjentéw a do grupy PLC zrekrutowano 177 pacjentow.

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

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

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

Skutecznos$é praktyczna

W badaniu retrospektywnym Ghoneem 2023 podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji u 38 z 421 (9%)
pacjentéw przyjmujgcych tafamidis doswiadczyto zaostrzenia niewydolnosci serca (HFE) w poréwnaniu do 58
z 421 (13,8%) pacjentéw nieprzyjmujacych leku (OR 0,62; p=0,030). W grupie tafamidisu zaobserwowano nizszg
Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu do pacjentéw nieleczonych tafamidisem (OR 0,61, p=0,016),
wyzsze prawdopodobienstwa przezycia wolnego od zdarzeh HFE (HR 0,61; p=0,018) i Smiertelnosci
z jakiejkolwiek przyczyny (HR 0,619; p=0,011) niz pacjenci nieleczeni tafamidisem.

W badaniu Takashio 2023, rowniez retrospektywnym, w petnej kohorcie badania grupa leczona tafamidisem
wykazata istotnie korzystniejsze wyniki kliniczne niz grupa nieleczona w zakresie $miertelno$ci z jakiejkolwiek
przyczyny i hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca (p<0,001).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ATTR-ACT po 30 miesigcach obserwacji raportowano 2 138 zdarzen niepozgdanych w grupie
przyjmujgcej tafamidis w dawce 80 mg (176 pacjentéw), oraz 2 463 zdarzenia w grupie placebo (177 pacjentow).
W grupie leczonych tafamidisem powazne zdarzenia odnotowowano u 133 pacjentéw (75,6%) a w grupie placebo
u 140 pacjentow (79,1%), réznica nie byta istotna (OR=0,82, p=0,4290). Istotne réznice na korzys¢ tafamidisu w
poréwnaniu do grupy placebo raportowano w przypadku czestosci: zgonéw z dowolnej przyczyny (NNT=7,79
[95%CI: 4,42; 33,03]), dusznosci (NNT=7,42 [4,54; 20,26]), biegunki (NNT=10,49 [5,76; 58,36]), nudnosci
(NNT=11,14 [6,05; 70,64]) oraz wysieku optucnowego (NNT=9,35 [5,74; 25,18]).

W badaniu skutecznosci praktycznej Takashio 2023 raportowano zdarzenia niepozadane — w grupie leczonej
tafamidisem 19 pacjentéw (15%) przerwato leczenie, w tym z powodu: $Smierci (n=9), nasilenia niewydolnosci
serca (n=2), objawdéw zotgdkowo-jelitowych (n=3), swedzenia (n=1), trudnosci w przyjmowaniu lekéw (n=1),
zaawansowanego raka trzustki (n=1), krwotoku srédmézgowego (n=1) i obaw zwigzanych z wysokimi kosztami
leczenia (n=1).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Vyndagel, preparatu zawierajgcego substancje czynng tafamidis, w postaci kapsutek miekkich, jako
leczenie kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy transtyretynowej. ktérzy spetniajg kryteria proponowanego
programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz analizy kosztow-
efektywnosci (CEA), w ktérych jako komparator uwzgledniono najlepszg terapie standardowg (w analizie
placebo).
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W ocenie analitykow Agencji nie zachodzg okoliczno$ci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundaciji.

Wyniki przedstawiono z perspektywy pfatnika (NFZ) oraz wspdinej. Nie przedstawiono wynikow analiz
Z perspektywy spoteczne.

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ, po
skorygowaniu omytki w wyborze krzywej parametrycznej przezycia catkowitego w ramieniu TAF, wynidst

, wartos¢ ta znajduje sie aktualnego progu opfacalnosci
(190 380 z/QALY).Zaproponowano utworzenie nowej grupy limitowej dla wnioskowanej technologii.

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy - zt/opak.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczen, w szczegolnosci:
o Konstrukcjg modelu (patrz — rozdziat 5.3.1. oraz 5.3.2. niniejszej AWA)
Watpliwosciami dotyczacymi zatozenia kosztu technologii wnioskowanej

¢ Uwzglednieniem uzytecznos$ci standw zdrowia réznych dla interwencji i komparatora, ktére dodatkowo nie
byly skorygowane do lokalnych warunkéw — w odnalezionych analizach ekonomicznych warto$ci EQ-5D-
3L byty przedmiotem dostosowania do warunkéw lokalnych (CADTH 2020, Rosenbaum 2022);

¢ Niska jakos¢ danych literaturowych, dla czesci danych brak dostepu w domenie publiczne;j.

Powyzsze ograniczenia w istotny sposéb wplywajg na wnioskowanie dotyczace przedstawionej analizy
ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym analitycy Agencji przedstawili dodatkowe oszacowania z uwzglednieniem
konserwatywnych zatozen dotyczgcych zatozenh o skutecznosci i kosztdw technologii wnioskowane;j.
Przedstawione wyniki w petniejszy sposéb pozwalajg odpowiedzieé na cel przeprowadzonej analizy efektywnosci
kosztowej ocenianej technologii — progowa CZN =

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agencji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Wedtug prof. dr hab. n. med. Andrzej Surdacki (Konsultant wojewddzki w dz. kardiologii) ,Czynnikiem
ograniczajgcym dostep do programu lekowego moze by¢ konieczno$é wykonania zaréwno scyntygrafii serca jak
i badan genetycznych celem kwalifikacji do programu. W mojej opinii badanie scyntygraficzne moze by¢
wystarczajgce do rozpoznania ATTR, o ile u chorego z typowym obrazem wskazujgcym na kardiomiopatie
amyloidowg (w echokardiografii lub badaniu serca metodg rezonansu magnetycznego) zostanie stwierdzony
sercowy wychwyt jednego z w/wym. dedykowanych znacznikéw w stopniu 2 lub 3 przy prawidtowych wynikach
badan hematologicznych (wymienionych jako jedne z kryteriéw kwalifikujgcych do programu lekowego) — jest to
strategia postepowania zalecana w aktualnych (2021) Wytycznych ESC 2021 dotyczgcych diagnostyki i leczenia
ostrej i przewlekiej niewydolnosci serca (Zeszyty Edukacyjne Kardiologia Polska 1/2022, strona 100) na
podstawie Stanowiska odpowiedniej Grupy Roboczej Ekspertow ESC na ten temat (Garcia-Pavia i wsp.:
Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis. A position statement of the European Society of Cardiology
Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases.European Journal of Heart Failure 2021;23:512-526).
Ponadto znalazto to odzwierciedlenie w aktualnym Stanowisku Ekspertéw Polskiego Tow. Kardiologicznego
(Grzybowski i wsp.: Diagnosis and treatment of transthyretin amyloidosis cardiomyopathy: A position statement
of the Polish Cardiac Society. Kardiologia Polska 2023;81(11):1167-1185).”

Analitycy Agencji zwracajg réwniez uwage na pewne niescistosci pojawiajgce sie w tresci programu lekowego. W
dziale ,3. Monitorowanie skutecznosci leczenia” wymienia sie osiem badan, tymczasem pod listg tych badan
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znalazt sie adnotacja o dziewieciu badaniach, ze ,Badania monitorujgce skuteczno$c¢ leczenia wymienione w
punktach 1-9 przeprowadza sie co 6 miesiecy (£14 dni). Badanie z punktu 10, {j. RTG klatki piersiowej wykonuje
sie raz w roku (14 dni).” — zapis ten wymaga korekty. Ponadto, w dziale ,2. Monitorowanie bezpieczehstwa
leczenia” wymienia sie 17 badan, natomiast adnotacja o czestotliwosci tych badan odnosi sie do 16 badan, tj.
,Badania monitorujgce bezpieczeristwo leczenia wymienione w punktach 1-16 przeprowadza sie co 6 miesiecy
(x14 dni)” — brak jest odniesienia do ,testu cigzowego (u kobiet w wieku rozrodczym)”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22 stycznia 2024 przy zastosowaniu stéw kluczowych Vyndagel,
Vyndamax, tafamidis. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje::

e 4 pozytywne, w tym czes¢ z istotnymi warunkami (SMC 2023, CADTH 2022, HAS 2020, G-BA 2021/
IQWIG 2021).

o 3 negatywne (NICE 2021, NCPE 2020, ZN 2020), z ktérych 2 (irlandzka i holenderska) zostaty
zaktualizowane — w Irlandii po negocjacjach cenowych, natomiast w Holandii — wskazano szereg warunkow
koniecznych do spetnienia celem refundacji leku.

o W Nowej Zelandii ocena trwa (od 2018 roku), natomiast w Walii odstgpiono od oceny (ze wzgledu na proces
w NICE).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na redukcje smiertelnosci i hospitalizacji oraz
na zapewnienie niezrealizowanych potrzeb pacjentéw chorych na ATTR-CM. W rekomendacjach negatywnych
i warunkowych zwraca sie gtdwnie uwage na brak optacalnosci kosztowej leczenia, brak wystarczajgco solidnych
analiz farmakoekonomicznych, problem z okresleniem grupy osiggajgcej najwieksze korzysci kliniczne
ze stosowania leku. W kilku agencjach HTA wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg. Szczegoty
przedstawia tabela ponizej.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza

ekonomiczna

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w
§ 5 ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w
pkt 1 (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia)

Przeprowadzona analiza jednokierunkowa nie zawiera
oszacowania cen zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt stosowania jest rowny wysokosci progu
optacalnosci dla kazdego wariantu analizy wrazliwosci (§ 5 ust.
2 pkt 4 Rozporzgdzenia).

?INIE

Odpowiedz wnioskodawcy:

Oszacowania cen zbytu netto wnioskowanej
technologii dla wszystkich wariantéw analizy
wrazliwo$ci zostaty przedstawione w rozdziale 3.1.1.
analizy ekonomicznej. Oszacowania przeprowadzono
przy pomocy narzedzi opisanych w punkcie 7.
Uzupetniono wytgcznie analize scenariuszy, dla
analizy jednokierunkowej i probabilistycznej nie
przedstawiono cen progowych.
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Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji
Tabela 37. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 08.01.2024 r.)
Nr Kwerenda pllj_tl)(l:izkzacji
#22 Search: #5 or #18 Filters: English, Polish, from 2023/3/1 - 2024/1/8 43
#19 Search: #5 or #18 191
Search: #1 or #2 Filters: Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase IlI,
#18 Clinical Trial, Phase IV, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Meta-Analysis, Multicenter Study, 60
Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, Systematic Review
#3 Search: #1 or #2 465
#5 Search: #3 and #4 184
44 Search: tria![Tit!e/Abstract] OR study[TitIe/Ab_stra_ct] OR systematic[TitIe/Abstra_ct] QR 10 849 751
metaanalysis[Title/Abstract] OR meta-analysis[Title/Abstract] OR "meta analysis"[Title/Abstract]
#2 Search: "tafamidis"[Supplementary Concept] 213
#1 Search: Tafamidis[Title/Abstract] OR Vyndagel[Title/Abstract] 435
Tabela 38. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data wyszukiwania: 08.01.2024 r.)
Nr Kwerenda pllj_kl;l:izkt:::ji
1 (tafamidis or vyndagel).ab,kf,kw,ti. 930
2 exp tafamidis/ 1413
3 lor2 1477
4 (trial or study or systematic or metaanalysis or meta-analysis or "meta analysis").ab,kf,kwiti. 12917 729
5 3and 4 555
6 limit 3 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or phase 2 191
clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)
7 limit 3 to (meta analysis or "systematic review") 43
8 5or6or7 588
9 limit 8 to (english or polish) 582
10 limit 9 to dc=20230301-20240108 114
Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 08.01.2024 r.)
Nr Kwerenda plIJ_l!)(I:iZIf;aéji
#1 (Tafamidis OR Vyndagel):ti,ab,kw (Word variations have been searched) with Cochrane Library 15
publication date Between Mar 2023 and Jan 2024
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Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego
LECZENIE PACJENTOW Z KARDIOMIOPATIA W PRZEBIEGU AMYLOIDOZY TRANSTYRETYNOWEJ (ICD 10 E85)
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