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z dnia 8 marca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Vyndagel (tafamidis) w ramach
programu lekowego , Leczenie pacjentow z kardiomiopatia

w przebiegu amyloidozy transtyretynowe;j (ICD 10 E85)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Vyndagel
(tafamidis) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatig wprzebiegu
amyloidozy transtyretynowej (ICD 10 E85)”na warunkach zaproponowanych we wniosku.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Vyndaqel (tafamidis) byt juz przedmiotem oceny Agencji w ww. wskazaniu
i uzyskat negatywna rekomendacje wydang w 2021 r.

W analizie klinicznej przedstawiono badanie kliniczne z randomizacjg (RCT) ATTR-ACT wraz
z dodatkowq, przedtuzong analizg (LTE), w ktérych poréwnywano skutecznosc
i bezpieczenstwo dawek 80 mg i 20 mg megluminianu tafamidisu (MegT) z placebo (PLC).
Populacje badang stanowity osoby doroste z kardiomiopatig w przebiegu ATTRwt lub ATTRm
i potwierdzong obecnosciag ztogéw amyloidowych w analizie prébek biopsyjnych.
Zastosowanie megluminianu tafamidisu w dawce 80 mg wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem $miertelnosci ogétem (HR = 0,69) oraz czestotliwosci hospitalizacji z przyczyn
sercowo-naczyniowych (RR = 0,70).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie tafamidisu w miejsce PLC jest
Oszacowany wspotczynnik ICUR
, 0 ktérym mowa w ustawie o refundacji. Nalezy podkresli¢, ze wedtug
oszacowan witasnych Agencji

Pod uwage wzieto rowniez wnioski ptyngce z analizy wptywu na budzet, ktdre wskazuja,
ze objecie refundacjg ocenianej technologii lekowe] bedzie prowadzi¢ do

Uwzgledniono ze kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej jest chorobg
rzadka, a mozliwosci jej leczenia sg ograniczone (brak opcji terapeutycznych). Wzieto takze
pod uwage, ze w najnowszych wytycznych postepowania medycznego oceniana technologia
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stanowi zalecang opcje leczenia u pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej.

Nalezy jednak zauwazyg, ze rozstrzygniecia w odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych
dotyczacych wnioskowanej technologii sg rozbiezne. Niemniej w wiekszosci z nich wskazuje
sie na brak efektywnosci kosztowej oraz koniecznosc¢ redukcji ceny.

W zwigzku z ograniczeniami analizy klinicznej, ocenianej
technologii oraz wptywem na budzet, uzasadnione jest dazenie do obnizenia ceny
produktu leczniczego Vyndagel (tafamidis).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Vyndagel, Tafamidisum, Kapsutki miekkie, 61 mg, 30, kaps., GTIN: 05415062359426; cena
zbytu netto:

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ICD 10 E85)”".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w programie lekowym
(PL), w nowej grupie limitowe].

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.
Problem zdrowotny

Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ATTR-CM) jest spowodowana
gromadzeniem sie w przestrzeni zewngtrzkomodrkowej miokardium widkna 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).
W ATTR-CM wyrdznia sie dwa podtypy:

e Amyloidoze transtyretynowg dziedziczng (ATTRm),

*  Amyloidoze transtyretynowg typu dzikiego (ATTRwt).

Kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy ATTR jest chorobg rzadka. Obecnie szacuje sie, ze na $wiecie
liczba chorych wynosi okoto 400 000 przypadkéw ATTRwt-CM oraz 40 000 przypadkéw ATTRm-CM.

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).

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi podstawg leczenia kardiomiopatii w przebiegu ATTR-CM jest
leczenie objawowe niewydolnosci serca. Brak jest alternatywnej technologii medycznej, rozumianej
jako aktywne leczenie.

Whioskodawca jako komparator wskazat stosowanie placebo, czyli porownuje skutecznosé tafamidisu
z naturalnym przebiegiem choroby. Wybdér komparatora nie budzi zastrzezen.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Tafamidis jest selektywnym stabilizatorem transtyretyny (TTR). Wigze sie z TTR w miejscach wigzania
tyroksyny, stabilizujac jej tetramer i spowalniajac dysocjacje do monomerdéw, co limituje szybkos¢
amyloidogenezy.

Produkt leczniczy Vyndagel jest wskazany w leczeniu dziedzicznej lub typu dzikiego amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentéw z kardiomiopatig (ATTR-CM).

Whnioskowane wskazanie dotyczy ww. wskazania zarejestrowanego.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyrety-
nowej (ATTR—CM)

W analizie klinicznej przedstawiono badanie kliniczne z randomizacja (RCT) ATTR-ACT wraz
z dodatkowg, przedtuzong analizg (LTE), w ktérych poréwnywano skutecznosc i bezpieczenstwo dawek
80 mg i 20 mg megluminianu tafamidisu (MegT) z placebo (PLC). Okres obserwacji wynosit 30 miesiecy
oraz 60 miesiecy w fazie LTE. W fazie LTE po 20 lipca 2018 r. wprowadzono zmiany do protokotu
badania, po ktdrych wszyscy pacjenci w miejsce MegT otrzymywali tafamidis w dawce 61 mg. Dawka
61 mg tafamidisu na podstawie badania Lockwood 2020 zostata uznana za bioréwnowazng do dawki
80 mg megluminianu tafamidisu.

Populacje stanowity osoby doroste z kardiomiopatig w przebiegu ATTRwt lub ATTRm i potwierdzong
obecnoscig ztogdw amyloidowych w analizie prébek biopsyjnych (N = 441). Dawke 80 mg MegT
otrzymato 176 oséb, zas PLC 177 oséb. W ramieniu przyjmujgcym 80 mg MegT sredni wiek pacjentéw
wynidst 75,2 + 7,2 roku zycia (mediana wyniosta 76 lat), zas w ramieniu PLC srednia wieku wyniosta
74,1 £ 6,7 lat zycia (mediana 74 lata).

Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw skali opisowej Cochrane
Collaboration. W zwigzku z wysokim ryzykiem zwigzanym z brakiem zaslepienia oceny efektéow oraz
z réznicg w odsetku pacjentédw utraconych z obserwacji miedzy grupami >10%, oceniono, ze badanie
charakteryzuje sie ogélnym wysokim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego.

W analizie klinicznej uwzgledniono ponadto osiem przegladdéw systematycznych (Park 2019, Gutiérrez
2019, Marques 2020, Gertz 2020, Lamb 2021, Singh 2021, Wang 2023 i Campbell 2023), trzy raporty
HTA (CADTH 2020, IQWIG 2021 i SMC 2021) oraz dwa badania dotyczace skutecznosci praktycznej
(Ghoneem 2023, Takashio 2023).

Skutecznos¢

Analiza z wykorzystaniem metody Finkelsteina-Schoenfelda, uwzgledniajgcej Smiertelnos¢ niezaleznie
od przyczyny oraz liczbe hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w ciggu 30 miesiecy,
przeprowadzona dla podgrupy przyjmujacej 80 mg wykazata istotng statystycznie przewage MegT
wzgledem PLC (p =0,0030). Smiertelnoéé ogétem wyniosta 30,7 vs 42,9%. Stosowanie MegT
w poréwnaniu z PLC wigzato sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem $miertelnosci ogétem (HR =
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0,690; 95%Cl: 0,487-0,979; p = 0,0378). Czestotliwosé hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych
wyniosta 0,49 vs 0,70 na rok i rowniez byta istotnie statystycznie mniejsza w podgrupie 80 mg MegT
(RR =0,70; 95%Cl: 0,57-0,85; p = 0,0005).

Srednia najmniejszych kwadratéw w zakresie spowolnienia postepu choroby mierzonego jako
pokonywany dystans w trakcie szesciominutowego marszu dla pordwnania 80 mg MegT vs PLC
wyniosta 75,77 + 10,08 metréw, p < 0,0001 — istotno$¢ statystyczna utrzymywata sie od 6 miesigca
obserwacji. Majac na uwadze, ze zmiana o 14,0 do 30,5 m moze by¢ klinicznie istotna (Bohannon 2016),
uznano, ze rdznica efektdw osiggnieta przez leczenie megluminianem tafamidisu w poréwnaniu do
grupy PLC jest istotna zaréwno statystycznie, jak i klinicznie.

Srednia najmniejszych kwadratéw dla zmiany jakosci zycia wedtug analizy wynikéw KCCQ-OS dla
poréwnania 80 mg MegT vs PLC wyniosta 13,48 + 2,20 punktu. Przyjeto, ze zmiana o 5 punktéw jest
uwazana za matg, ale klinicznie istotng zmiane, podczas gdy zmiany o 10 i 20 punktéw sg uwazane
za zmiany kliniczne o Sredniej do duzej i duzej do bardzo duzej (Spertus 2020). Dla poréwnania
skutecznosci megluminianu tafamidisu wzgledem placebo, dla punktu korcowego zwigzanego
ze zmiang punktacji KCCQ-OS mozna potraktowaé jako wyniki majgce umiarkowane znaczenie
kliniczne.

Skutecznosc¢ praktyczna
Ghoneem 2023

Podczas 12-miesiecznego okresu obserwacji u 38 z 421 (9%) pacjentéw przyjmujacych tafamidis
doswiadczyto zaostrzenia niewydolnosci serca (HFE) w porédwnaniu 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 Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny
w poréwnaniu do pacjentéw nieleczonych tafamidisem (10,7% vs 16,4%; OR 0,61, 95% Cl: 0,40-0,91,
p=0,016). Pacjenci przyjmujgcy tafamidis mieli rowniez wyzsze prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od zdarzen HFE (HR 0,61; 95% Cl: 0,40-0,92, p=0,018) i Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny
(HR 0,619; 95% Cl: 0,425, 0,901, p=0,011).

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

Takashio 2023

Zgodnie z wynikami badania w grupie leczonej tafamidisem, ktérej mediana okresu obserwacji
wynosita 21 (zakres 0—90) miesiecy, 10 (8%) pacjentow zmarto, a 21 (17%) byto hospitalizowanych
z powodu niewydolnosci serca. W grupie pacjentdow nieleczonych tafamidisem podczas $redniego
okresu obserwacji wynoszgcego 27 (zakres 2—146) miesiecy, 40 pacjentéw (73%) zmarto, a 37 (67%)
byto hospitalizowanych z powodu niewydolnosci serca.

Dodatkowo skonstruowano kohorte, dla ktérej przeprowadzono analize PSM (ang. Propensity score-
matching). Kohorta sktadata sie z 66 pacjentéw z ATTRwt-CM. W kohorcie, w grupie leczonej
tafamidisem zmarto 6 (18%) pacjentéw, a grupie nieleczonej - 22 (67%) pacjentéw. Wg analizy
z wykorzystaniem jednoczynnikowego modelu regresji Coxa $miertelno$é z dowolnej przyczyny byta
Znaczgco nizsza w grupie otrzymujgcej tafamidis niz w grupie nieotrzymujacej tafamidisu (HR = 0,37;
95% Cl: 0,15; 0,92; p = 0,03). Z analizy IPTW (odwrotne prawdopodobienstwo wazenia leczenia, ang.
inverse probability of treatment weighting), wynika, ze leczenie tafamidisem zmniejszato $miertelnosc
z dowolnej przyczyny (HR, 0,31; 95% CI: 0,10; 0,93; p = 0,04) u pacjentéw z ATTRwt-CM. W grupie
leczonej tafamidisem hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca wystgpita u 10 (30%) pacjentow vs
22 (67%) w grupie nieleczonej. Wynik dot. odsetka hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca nie
osiggnat istotnosci statystycznej (HR = 0,48; 95% Cl: 0,22; 1,01; p = 0,054).
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Bezpieczeristwo

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

Zdarzenia niepozgdane (AE, ang. adverse events) ogétem odnotowano 2 138 razy w grupie MegT 80
mg oraz 2 463 w grupie PLC. Odsetek pacjentédw, u ktdérych wykazano zwigzek wystgpienia AE
z leczeniem wynidst 44,9% w grupie MegT 80 mg i 50,8% w grupie PLC. Odsetek pacjentéw
z odnotowanym co najmniej jednym AE wynidst 98,3% w grupie MegT 80 mg oraz 98,9% w grupie PLC.
Profil bezpieczeristwa megluminianu tafamidisu stosowanego w ramach badania klinicznego ATTR-ACT
jest poréwnywalny z placebo.

W fazie LTE (dane dostepne dla dodatkowych 12 miesiecy leczenia, mediana okresu obserwacji
wynoszgca 36 miesiecy) wyniki dot. bezpieczenstwa byty poréwnywalne do wynikéw pochodzacych
z fazy gtdwnej ATTR-ACT. W potaczonej analizie byto 227 pacjentéw kwalifikujgcych sie do oceny
bezpieczenstwa. Czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen byta nizsza, aczkolwiek z uwagi
na niepetne dane uznana jako poréwnywalna 69,6%, podobnie jak czesto$¢ wystepowania ciezkich
53,3% oraz odsetka pacjentéw, ktorzy przerwali leczenie 17,6%. Nie byto pacjentow, ktérzy wymagali
zmniejszenia dawki z powodu wystgpienia zdarzen.

Dodatkowe informacje

Wedtug ChPL Vyndagel do bardzo czestych (21/10) dziatar niepozadanych Vyndagel 61 mg naleza:
biegunka, wysypka, swiad.

Ograniczenia

Istotnym ograniczeniem jest prezentacja wynikow taczonych dla dawek 20 i 80 mg megluminianu
tafamidisu w ramach gtéwnej publikacji z RCT ATTR-ACT. Uwage zwraca rowniez fakt istotnie starszych
pacjentéw przyjmujgcych dawke 80 mg w pordwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych 20 mg (mediana
76 vs.73,5 |; p = 0,0405), co moze rzutowac na wnioskowanie oraz dodatkowo wskazywac na nizszg
skutecznos$¢ randomizacji. Réznice 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.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej Agenciji.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY.

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 lat)
z perspektywy ptfatnika publicznego (NFZ).

Oceniang interwencje TAF pordwnano z PLC. Przyjeto, ze wnioskowana terapia i placebo stosowane
sg rownoczesnie z leczeniem objawowym.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw medycznych:
e koszt leku Vyndaqgel;
e koszt leczenia objawowego;
e koszt kwalifikacji do programu lekowego;
e koszt diagnostyki i monitorowania terapii;
e koszt hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych;
e koszt transplantacji serca —w ramach analizy scenariuszowe;.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst odpowiednio:

Stosowanie stosowanie TAF jest PLC. Oszacowane wartosci
ICUR prog optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYNOoSi Wynosi:

Przeprowadzone warianty analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioski z analizy podstawowe].

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobienstwo optacalnosci terapii TAF

Ograniczenia

Weryfikacja modelu wykazata szereg ograniczen wptywajacych na niepewnos¢ wnioskowania.
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Szczegbtowe ograniczenia analizy ekonomicznej zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjnej
Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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 pdin. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, koszty kwalifikacji do programu, diagnostyki
i monitorowania leczenia oraz koszty zaostrzen i zdarzen niepozadanych.

Whnioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy beda stosowac wnioskowang technologie na:
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Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii
we wnioskowanym wskazaniu, w wariancie z RSS, wigzad sie bedzie wydatkéw ptatnika
publicznego o:

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy dotyczg zatozen zwigzanych z okresleniem wielkosci populacji docelowej,
ktdra zostata oszacowana w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w Stanowisku Rady Przejrzystoscii Analizie Weryfikacyjnej
Agencji.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedtozonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce
na

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 4 opracowania (ACC 2023, PTK 2023, ESC 2023, WHF 2023) dotyczace terapii
kardiomiopatii w przebiegu amyloidozy serca.

Zgodnie z konsensusem eksperckim ACC 2023 lekiem zalecanym w kardiomiopatii w przebiegu
amyloidozy serca jest tafamidis, rownoczesnie wskazano na istotny roczny koszt terapii, a takze
problem z okresleniem populacji, ktéra skorzysta z terapii.

W 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 skuteczng 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.
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Stanowisko WHF 2023 prezentuje konsensus miedzynarodowy leczenia amyloidozy serca. Na
pierwszym miejscu przedstawiono koniecznos¢ wielodyscyplinarnego podejscia do terapii chorych
z ATTR-CM. Zaleca sie stosowanie tafamidisu jako leku zarejestrowanego w tym wskazaniu.

Odnalezione stanowiska ograniczone sg metodycznie ze wzgledu na brak szczegétowej informacji
w zakresie opisu sity rekomendacji i okreslenia sity dowodéw naukowych.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje:
e dwie pozytywne (HAS 2021, G-BA 2021/ IQWIG 2021);
e dwie pozytywne warunkowe (CADTH 2022, ZN 2021, PHARMAC, 2019);
e cztery negatywne (NICE 2021, SMC 2023, AWMSG, 2020, NCPE, 2020).

W rekomendacjach pozytywnych zwrdcono uwage m.in. na korzystny stosunek skutecznosci leku do
dziatan niepozadanych i brak alternatywy terapeutycznej w analizowanym wskazaniu.

Warunkowe rekomendacje odnosity sie gtéwnie do koniecznosci obnizenia ceny, natomiast negatywne
wskazywaty na nieakceptowalne szacunki kosztéw-efektywnosci lub niewystarczajgce uzasadnienie
kosztéow.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Vyndagel (tafamidis) jest finansowany
w UE i EFTA (na 30 wskazanych).

ZASTEPCA PREZESA
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.12.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1401.2023.21.DG0), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Vyndagel
(tafamidis) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej (ICD 10 E85)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.z 2023 r., poz.
826 z pbin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 18/2024 z dnia 4 marca 2024 roku w sprawie
oceny leku Vyndagel (tafamidisum) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatig
w przebiegu amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85)”.

PiSmiennictwo

1. Raport nr 0T.423.1.50.2023 Whniosek o objecie refundacja leku Vyndagel (tafamidis) w ramach
programu lekowego ,Leczenie pacjentow z kardiomiopatig w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
(ICD 10 E85)".

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2024 z dnia 4 marca 2024 roku w sprawie oceny leku Vyndagel
(tafamidisum) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z kardiomiopatia w przebiegu
amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85)”.



