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W nawigzaniu do pisma AOTMIT o sygnaturze 0T.423.1.50.2023.2.TG z dnia 18.01.2024 r.
ponizej przedstawiamy odpowiedzi i wyjasnienia odnosnie do uwag w nim zawartych.

1 Uwaga AOTMIT:

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (S 2 Rozporzadzenia).

W APD powotano sie na Obwieszczenie MZ z dnia 20 lutego 2023 r. nieaktualne na dzien
ztozenia wniosku (31.07.2023 r.). Dodatkowo, Agencja zwraca sie z prosba o
uwzglednienie aktualnego na dzien przekazania uzupetnien Obwieszczenia MZ.

Dla AKL odnaleziono publikacje spetniajace kryteria wilaczenia do przegladu
wnioskodawcy opublikowane po dacie zakonczenia wyszukiwania i przed data zlozenia
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;

e 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;

e 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

Odpowiedz wnioskodawcy:




Whnioskodawca zgadza sie z uwagami Agencji, dotyczacymi aktualnosci danych zawartych w
analizach. Zgodnie z uwaga Agencji zaktualizowano dokument analizy problemu decyzyjnego
(APD) i analizy klinicznej (AKL). W dokumencie APD powotano sie na aktualne Obwieszczenie
MZ z dnia 11 grudnia 2023 r, natomiast w dokumencie AKL przeprowadzono aktualizacje
przegladu systematycznego literatury i wyszukiwanie na stronach wybranych agencji HTA z
datg 23 stycznia 2024 r.

Whnioskodawca zgadza sie rowniez z uwaga Agencji, dotyczaca publikacji spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu. Po aktualizacji przegladu literatury do analizy wtaczono
publikacje:

« 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.

e 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;

oraz

« 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.

2  Uwaga AOTMIT:

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegoélnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (5 4. ust. 1
pkt 2 Rozporzadzenia)

Odpowiedz wnioskodawcy:

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla
ocenianej interwencji — tafamidis (Vyndagel®) w leczeniu chorych z kardiomiopatia w
przebiegu ATTR-CM — brano pod uwage stosowana w Polsce praktyke kliniczna, jak rowniez
zebrane wytyczne dotyczace leczenia pacjentow w analizowanym wskazaniu.

Wedtug zebranych wytycznych oraz opinii ekspertow, obecnie podstawa leczenia
kardiomiopatii w przebiegu ATTR-CM jest leczenie objawowe niewydolnosci serca. Aktualnie
w Polsce nie jest natomiast dostepna farmakologiczna terapia przyczynowa, pozwalajaca na
celowane leczenie choroby. Tafamidis, jako celowany lek o dziataniu przyczynowym, nie ma
zatem odpowiednika w praktyce klinicznej w Polsce, a co za tym idzie, jest obecnie jedyna
mozliwg opcja terapeutyczng w leczeniu ATTR-CM.

W zwiazku z powyzszym nie ma w Polsce i na swiecie leku, ktory mogtby stanowic komparator
dla tafamidisu. Dlatego tez biorac pod uwage Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, ktore mowi, ze w
przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy porownac sie z naturalnym przebiegiem




choroby, gtownym komparatorem dla tafamidisu w praktyce klinicznej jest wytacznie
placebo.

Nalezy dodatkowo zauwazyc, ze wybor placebo jako komparatora zostat uznany za
poprawnie zdefiniowany i zaaprobowany przez AOTMIT podczas procesu oceny poprzedniego
wniosku o refundacje tafamidisu w tym samym wskazaniu.

3 Uwaga AOTMIT:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan
spetniajacych kryteria wigczenia (8 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia). Nie uwzgledniono:

e 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.

e 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
e Wang J et al. Tafamidis treatment in patients with transthyretin amyloid

cardiomyopathy: a systematic review and meta-analysis. E Clinical Medicine 2023,
63: 102172. DOI: https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2023.102172

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wnioskodawca zgadza sie z uwagg Agencji, po aktualizacji przegladu literatury do analizy
wtaczono publikacje:

« 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

oraz

« 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.

Publikacja Pavia 2023 zostata wczesniej oceniona na podstawie jej petnego tekstu. Analitycy
zgodnie zadecydowali o wytaczeniu publikacji z przegladu ze wzgledu na jej niewtasciwy typ
— publikacja ma forme abstraktu konferencyjnego.

4 Uwaga AOTMIT:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach
selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w postaci
diagramu (8 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia).




Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z uwagg Agencji, w dokumencie AKL w rozdziatach 2.2.1 1 3.2.1
zaktualizowano diagramy PRISMA zgodnie z obecnie obowigzujacym wzorem.

5 Uwaga AOTMIT:

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan
wiaczonych do przegladu, nie uwzglednia wszystkich parametrow podlegajacych ocenie
w badaniu (8 4. ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z uwagg Agencji, zaktualizowano opis metodyki badania, zawarty
w tabelarycznej charakterystyce badania ATTR-ACT w tabeli 73 (przed aktualizacja tabela
51) rozdziale 22.5 z uwzglednieniem wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w
badaniu.

6 Uwaga AOTMIT:

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow
uzyskanych w kazdym z badan w postaci tabelarycznej. (8§ 4. ust. 3 pkt 6
Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wnioskodawca zgadza sie z uwaga Agencji. W rozdziale 9 dodano zestawienia wynikow w
postaci tabelarycznej dla analiz post-hoc: Li 2020, Li 2022, Miller 2021, Rozenbaum 2022,
Rozenbaum 2022a oraz Vong 2021. W rozdziale 10 dodano zestawienia wynikow w postaci
tabelarycznej dla analizy wynikow fazy przedtuzonej: Damy 2020a.

7 Uwaga AOTMIT:

AE nie zawiera dokumentu elektronicznego umozliwiajagcego powtérzenie wszystkich
oszacowan i kalkulacji. (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia)

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z uwagami Agencji, dotyczacymi mozliwosci oszacowania
progowych cen zbytu netto w analizie ekonomicznej. Zgodnie z uwaga Agencji, do pliku Excel
zawierajacego model uwzgledniajacy RSS dotaczono dwa arkusze — ,,Ceny progowe” oraz
»Kalkulator WLF”, ktore umozliwiaja obliczenie cen progowych dla wszystkich wariantow
analizy w oparciu o koszt opakowania leku oraz odpowiadajaca mu wartosc ICUR.

8 Uwaga AOTMIT:

Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w 8§ 5 ust. 2 pkt 1-4,
uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakresow zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1 (8§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia)

Odpowiedz wnioskodawcy:




Oszacowania cen zbytu netto wnioskowanej technologii dla wszystkich wariantow analizy
wrazliwosci zostaly przedstawione w rozdziale 3.1.1. analizy ekonomicznej. Oszacowania
przeprowadzono przy pomocy narzedzi opisanych w punkcie 7.

D

Uwaga AOTMIT:

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacjg lub decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6. ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia). W nastepstwie niespetnienia niniejszego wymagania, niespetnione sa
rowniez: 8§ 6. ust. 1pkt 4 - 10, § 6. ust. 2, § 6. ust. 3 oraz § 6. ust. 4. Rozporzadzenia.

Odpowiedz wnioskodawcy:

10 Uwaga AOTMIT:

W analizach nie przedstawiono petnej bibliografii z zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje dokumentu (S 8 pkt 1 Rozporzadzenia).

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca zgadza sie z uwaga Agencji. W dokumencie APD zaktualizowano zrodto i
uwzgledniono aktualny link w bibliografii (CIA 2023).

11  Uwaga AOTMIT:
Uwzglednienie w analizie klinicznej nw. publikacji opublikowanych po dacie ztozenia
whniosku refundacyjnego:

e« 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;

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




e 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

Odpowiedz wnioskodawcy:

Whnioskodawca przychylit sie do prosby Agencji, po aktualizacji przegladu literatury do
analizy wtaczono publikacje:

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

oraz

« 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.

Publikacja Bampatsias 2023 zostata oceniona na podstawie jej petnego tekstu. Analitycy
zgodnie zadecydowali o wytaczeniu publikacji z przegladu ze wzgledu na brak informacji o
dawkowaniu tafamidisu w badaniu.

12 Uwaga AOTMIT:

Zweryfikowanie zawartosci analizy ekonomicznej i przedstawienie odpowiednich
oszacowan poprzez:.

e Zastosowanie aktualnego progu optacalnosci w analizach (190 380 PLN/QALY);
¢ Uwzglednienie nowej wartosci marzy hurtowej (6% CZN);

e Uwzglednienie w oszacowaniach kosztu terapii objawowej - jej koszty w
horyzoncie analizy s3 rézne dla analizowanych ramion modelu (vide koszt
hospitalizacji wynikajacy z czasu trwania leczenia);

e Zmiane wykresu w rozdziale 3.1.2, - stwierdzono obecnos¢ niewtasciwego
wykresu ICUR, przedstawiono wykresy rozrzutu wynikow inkrementu QALY a nie,
jak wskazano w tresci, rozrzut wynikéw ICUR;




Odpowiedz wnioskodawcy:

e W analizie ekonomicznej zaktualizowano prog optacalnosci.

e Cene hurtowg brutto obliczono stosujgc najnowsze wytyczne i przyjmujac aktualng
wysoko$¢ marzy hurtowej (6% CZN).

e W analizie ekonomicznej uwzgledniono terapie objawowa jako jeden z elementow
kosztotworczych. Oszacowania kosztow dokonano na podstawie publikacji Czech
2013, co jest spojne z metodologia zaprezentowang w analizie wptywu na budzet.

o Wykresy w rozdziale 3.1.2. zmieniono, tak aby wyniki prezentowane byty jako ICUR o
minimalnej i maksymalnej wartosci.
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13 Uwaga AOTMIT:

Odpowiedz wnioskodawcy:







