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VezetO1 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Vyndaqel 61 mg lagy kapszula, 30x készitmény tarsadalombiztositasi
tdmogatdsba torténd felvételére iranyul.

A kérelmez0 a nevezett termék tételes elszamolasu tamogatasat kéri a kovetkezo 1j, 1étesitésre
javasolt indikacios ponton:

,, Vad tipusu transztiretin amiloidozis okozta cardiomiopatia (ATTR-CM).”
A készitmény hatoanyaga, a NO7XX08 ATC-koda tafamidisz, mely jelenleg nem tamogatott.

A Vyndagel 61 mg lagy kapszula, 30x alkalmazasi eldirdsaban szerepld terapias javallat a
kovetkezo:

»A Vyndagel a vad tipusu vagy orokletes transthyretin amyloidosis kezelésére javallott
cardiomyopathiaban (ATTR-CM) szenvedo felnott betegeknél.”

Megjegyzendd, hogy a Vyndagel korabban, 201 1-ben engedélyezett, 20 mg-os készitményének
terapias javallata a kovetkezd:

A Vyndagel a transthyretin amyloidosis kezelésére javallott 1. stadiumu, tiinetekkel jaro
polyneuropathiaban szenvedo felndtt betegeknél, a periférias neurologiai karosodds
késleltetésére.”

A kérelem PICO strukttrajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturija

Populacio Beavatkozas | Komparator Végpont
Kérelmezett vad tipust transztiretin haldlozés
indikacio amiloidozis okozta tafamidisz lacebo hospitalizicio
alapjan cardiomiopathia (ATTR- 61 mg P 4] tp o
definialt CM) cletminoseg
mortalitas
cardiovascularis
Orvosszakmai - esemény miatti
. . I - tafamidisz A
bizonyitékok | vad tipusa vagy orokletes 80 ma és lacebo hospitalizacio
alapjan ATTR-CM betegek %0 mg P EMWT
definialt g KCCQ 0S
életminéség (post-hoc
elemzés)
egészséges onkéntesek galfa:;]ng;dlsz tafamidisz 80 mg | bioekvivalencia
Egészség- tafamidisz
gazdasagtani | vad tipusu ATTR-CM 20 mg és 80 halalgzgs .
. mg placebo hospitalizacio
elemzésben betegek X N
,, poolozott ¢életmindség
szerepld .
eredményei

Forras: TéF sajat dsszeallitas a benytjtott dokumentacio alapjan
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2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhat6 és elérhetd kezelési alternativak

2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

Az transztiretin amiloidézis (ATTR) kezelésére alkalmazhato kezelések - melyek egy része
engedélyezés vagy fejlesztés alatt all - hatasmechanizmus alapjan csoportositva a kdvetkezok:

e az amiloid szintézis csokkentése: majatiiltetés, inoterszen, patiziran (,,gén silencing”),
e tetramer stabilizalas: tafamidisz, difluniszal, acoramidisz,
e alerakodas eliminacidja: doxiciklin, doxiciklin-TUDCA, zo6ldteakivonat, antitest.

Az Europai Kardiologus Tarsasag (ESC) 2021-ben megjelent szivamyloidosis
diagnosztikajarol és kezelésérdl szold allasfoglalasa alapjan altalanossagban a tafamidisz
valasztasa javasolt szivérintettségli ATTR esetén ésszeri tulélési progndzissal rendelkezd
betegek szamara. Mig a patiziran alkalmazasa javasolt olyan ATTRv betegek esetében, akiknél
az un. ,,gén silencer” adasa javasolt a tiinetekkel jard neurologiai betegség miatt.

A kanadai CCS — CHFS (Canadian Cardiovascular Society, Canadian Heart Failure Society)
2020-ban megjelent kozos allasfoglalasa a tafamidisz elérhetdsége esetén javasolja annak
alkalmazasadt ATTR szivamiloid6zisban NYHA I-III stadiumu tlinetek esetén (,,erds ajanlas,
magas mindségi evidenciak alapjan”).

Az amerikai AHA/ACC/HFSA (American Heart Association, American College of
Cardiology, Heart Failure Society of America) szivelégtelenség kezelésére vonatkozo, 2022-
ben megjelent irdnyelv ajanlasa szerint kivalasztatott vad tipusi ¢és varians ATTR
szivamiloidézisban és NYHA I-1III stadiumu szivelégtelenségben szenvedo betegek esetében a
javasolt a tafamidisz (,,erds ajanlast, B szintii, randomizalt vizsgalatbol szdrmazo6 evidencia”).
Az iranyelv kiemeli, hogy a 2020-as listaaron a tafamidisz alacsony gazdasagi értéket képviselt
a szivelégtelenségben szenvedd, vad tipusu vagy varidns ATTR-CM betegek esetében (,,.B
szintll, nem randomizalt vizsgalatbol szdrmazo evidencia™).

2.2.A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések

A kérelmezett indikacioban nem érhetd el tamogatott terapia. Ritkan maj- ill.
szivtranszplantacio alkalmazhato.

Jelenleg a betegség tiineteit és szovodményeit kezel$ terapiakat alkalmaznak, mint pl.
diuretikum szivelégtelenség esetében vagy amiodaron pitvarfibrillacié esetében.

Egy hazai Osszefoglald alapjan a tafamidisz Magyarorszagon egyedi méltanyossaggal a
neuropathias indikacioval alkalmazandd 20 mg dézisban, tovabba a patizirdn egyedi esetekben
érhetd el.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezo koltséghasznossagi elemzésében a komparator a placebo.

A Kérelmezd komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tamogatési rend ¢€s klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld.

2023. marcius 3.
Regisztracios szam: T¢F/06/23
2. oldal



1135 Budapest, Szaholcs u. 33.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300

E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu

OGYEI

Orszagos Gydgyszerészeti
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu

Technologia-értékeld Foosztaly

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése

4.1. Hatasossag
A tafamidisz hatasossagat egy multicentrikus, nemzetkozi, kettds vak, placebokontrollos,

randomizalt, 3 karu vizsgalatban igazoltak 441 vad tipusu vagy orokletes ATTR-CM-es beteg
részvételével.

Az elsédleges Finkelstein-Schoenfeld (F-S) modszer szerinti elemzés alapjan elénydsebbnek
mutatkozott a tafamidisz a placebohoz képest 30 honapon tul (p<0,001). Az eclemzés
komponenseinek eredményét a kovetkez6 tablazat mutatja.

2. Tablazat: A pivotalis vizsgalat eredményei
Kezelési csoportok -r:wifsmrir?i?zéOmg ;aefglrﬂrigiiﬁzg-omg Placebo
Betegszam 88 176 177
264 177

Teljes halalozas

30,2%-o0s csokkenés

HR 0,698
95% CI 0,508 - 0,958
p 0,0259
ﬁ cardiqvgs.c’ularis okbc?l bekovetkezd 32.4%-0s csikkenés
ospitalizacié gyakorisaga
HR 0,6761
95% ClI 0,5639 - 0,8107
p <0,0001
a kiindulastol 30. honapig szamitott, 6 perces LS atlag 75,68 m
jarastesztben bekdvetkezd valtozas SE: 9,236 m
p <0,0001

a kiindulastol 30. honapig szamitott, KCCQ-OS-
sel mért életmindségben bekovetkezd valtozas

LS atlag 13,65 pont
SE: 2,130 pont

p

<0,0001

Forras: EMA — Assesment Report

Az F-S modszert az egyes doziscsoportokra kiilon-kiilon alkalmazva a tafamidisz egyarant
csOkkentette az Osszmortalitast, valamint a cardiovascularis esemény miatti hospitalizacio
gyakorisagat mind a 80 mg, mind a 20 mg dozisban a placebohoz képest. Az elsddleges elemzés
eredményei a 6MWT-re és a KCCQ OS-re vonatkoztatva a 30. honapban statisztikailag
szignifikansak voltak mind a 80 mg, mind a 20 mg dézisu tafamidisz-megluminra a placeboval
szemben, mindkét dozis esetén hasonld eredményekkel.

A vad tipusu betegek korében a barmilyen okbdl bekdvetkezd haldlozas a 30. honapos
eredmények alapjan szamszeriileg kedvezdbb volt a tafamidisz esetében a placebohoz képest:
HR= 0,706; 95% CI: 0,474 — 1, 052; p=0,0875. A 60. honapos eredmények alapjan
statisztikailag szignifikdnsan kedvezObb volt talélés valdszinlisége a tafamidisz karon a
placebohoz viszonyitva: HR=0,61; C195%: 0,43-0,87; p=0,006.
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A 61 mg tafamidisz hatdsossagi adatai nem allnak rendelkezésre, mivel ezt a formulat nem
értekeltek a kettds vak, placebokontrollos, randomizalt, fazis 3 vizsgalatban. A 61 mg
tafamidisz relativ biohasznosuldsa hasonlé a 80 mg tafamidisz-megluminhoz dinamikus
egyensulyi allapotban.

A nemkivéanatos események gyakorisaga a 80 mg tafamidisz-megluminnal kezelt betegeknél
altalaban hasonldé és Osszehasonlithatd volt a placeboval. A 61 mg-os tafamidisz
biztonsagossagi adatai nem allnak rendelkezésre, mivel ezt a készitményt nem értékelték a
kettOs vak, placebokontrollos, randomizalt fazis 3 vizsgalatban.

4.2. Relativ hatasossag

A tafamidisz placebohoz viszonyitott hatdsossagat és biztonsagossagat a 4.1. fejezetben
bemutatott ATTR-ACT vizsgalat jellemzi.

A TéF szamitasai szerint az egy halaleset elkeriiléséhez minimalisan sziikséges kezelési id6 kb.
312 személy-honap a komparator technologiahoz viszonyitva a vad tipusit ATTR-CM betegek
korében. A minimalisan sziikséges betegszam és az évente megnyert €letek szdma az ATTR-
ACT LTE vizsgalatban megfigyelt atlagos kezelési idére vonatkoz6 adat hianydban nem
szamolhato.

4.3. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A koltséghasznossagi elemzés hatdsossagra vonatkozo adatai a 4.1. fejezetben bemutatott
ATTR-ACT vizsgalatbol szarmaznak.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa
5.1.Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A téarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a tafamidisz terapia alapesetben a placeboval keriil
Osszevetésre. A gazdasagi elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasagtani modell hazai
koriilményekre adaptalt valtozata. Az elemzés 1 havi ciklusokban (félciklus korrekciot
alkalmazva) 30 éves idétavval, tehat a betegkor atlagéletkorat (74,34 év) is figyelembe véve
¢lethosszig tartdan szamol.

A gazdasagi elemzést az ATTR-ACT klinikai vizsgalat mintajat alapul véve készitették el a vad
tipusu transztiretin amiloidozis okozta kardiomiopatidban szenvedd felndtt betegek NYHA 1I-
I1-I1I stadium betegek kezelési szandék (ITT) szerinti csoportjaban.
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5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

A modell 3 f6 allapotot kiilonbdztet meg: az életben lévo betegek - transzplantacio nélkiili
betegek, Eletben 1évé betegek - transzplantdcion dtesett (1 honapon beliil)/ (2 vagy tobb
honapja) és a Halal allapota. A teljes tulélés szamitasait a mortalitasi adatok hosszatava
miatti hospitalizacio forrasa szintén a pivotalis vizsgalat. A hasznossagi adatokat az elobbi
vizsgalat Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) kérd6ivébél, angol EQ-5D-3L
értékkészletbdl és EQ-5D vizualis analdg skala eredményébdl, valamint ezek post-hoc
elemzésébdl hasznaltdk fel, egyéb hasznossagi értékekhez kapcsolddd adatok szekunder
forrasokbol szarmaznak. Az erdforras-felhasznaldsi mintazatok koltségét jardbeteg ¢&s
fekvobeteg eljarastorzsek (OENO kézikonyv ¢€s HBCS sulyszam forintértékek) alapjan
hataroztak meg. A tovabbi gydgyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol
szarmaznak.

5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a tafamidisz terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (2,90 QALY) és magasabb varhato koltségeket (XXX Ft)
szamszeriisit a placebo komparatorral szemben az alapesetben bemutatott 30 éves id6tavon.
Ennek megfeleléen a tafamidisz terapia alapesetben szamitott ICER-e (XXX Ft/QALY)
magasabb, mint a kérelmezett készitmény esetén relevans, ritka betegség esetén meghatarozott
kiiszobértéke.

A tafamidisz terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontéen a NYHA I
stadiumban €16 allapotban eltoltott id6; a varhato tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a
tafamidisz gyogyszer akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag
1gazolasahoz sziikséges, listaar aranyaban szamitott arcsokkentés mértéke XXX%.

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd a betegszdm becslésére egy epidemiologiai adatokkal tdmogatott elemzést
alkalmaz, mely alapjan a teljes kezelt betegszam elvi maximuma 208 f6 a tafamidisz terapia
esetében figyelembe véve a vad tipusu ATTR-CM mentén képzett alpopulaciok szerinti 9% —
20,0% — 38% — 55,0%-o0s varhato piaci részesedést. Az 1-4. évi betegszam rendre az 1., 2., 3.,
és 4. év végére 18 — 42 — 78 és 114 fore teheto.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriild terapidk koltsége

A koltségvetési hatas elemzésben a tafamidisz listaaron szamitott kiszerelésenkénti bruttd
nagykereskedelmi ara XXX Ft, ciklusonkénti koltsége XXX Ft. Az alkalmazasi eldiras alapjan
szdmitott adagolas mellett a gydgyszeres kezelés varhatd koltsége az elsd évben XXX Ft. Az
kezelés nélkiili allapotban nincs kiilonallo gyogyszeres terapias koltség.

6.3. Koltségvetési hatas

A Kérelmezo altal vart, bruttd nagykereskedelmi aron szamitott, a tafamidisz terapia 0sszegzett
bruttd koltségvetési hatasa XXX — XXX — XXX — XXX Ft a befogadéi dontést kovetd 1., 2., 3., 4.
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évben, amely tisztan gyogyszerkoltség. A kezelés nélkiili koltségeket is figyelembe vevo nettd
koltségvetési hatds a megegyezik a bruttd koltségvetési hatdssal.

7. A benyujtott elemzés limitacioi

7.1. Orvosszakmai limitaciok

e Diagndzis
Gyanu esetén fel kell allitani az etiologiai diagnozist az ATTR-CM megerdsitése és az AL
(konnytlanc) amyloidosis kizarasa érdekében a tafamidisz alkalmazasdnak megkezdése elott,
megfeleld értékeld eszk6zok, mint példaul: csontszcintigrafia és vér/vizeletvizsgalat, és/vagy

biopszids szovettani értékelés €s a transthyretin (TTR) vad tipustként vagy orokletesként vald
genotipizaldsanak hasznalataval.

e Populécio

Nem allnak rendelkezésre publikalt adatok a vad tipust betegek eredményeire vonatkozodan a

.....

szerint).
e Végpontok

Megjegyzendd, hogy az IQWiG értékelése alapjan a kardiovaszkularis okbol bekovetkezd
hospitalizacio végpont magas kockazata, mivel a hospitalizacid definicidja valtozott a vizsgalat
soran, melynek eredményekre gyakorolt hatdsa nem vilagos.

¢ Eredmények
A mortalitasbeli eldny 18 honapos kezelésen tul jelentkezik.

Az ATTR-ACT vizsgalat és kiterjesztése kapcsan egy szakértdi kommentben annak kérdését
vetik fel, hogy a kiilonboz6 életkori csoportok terapiara mutatott valaszanak heterogenitasat
kevéssé vizsgaltak. fgy nem vilagos a terapia elényének mértéke és koltséghatékonyaga,
kiilonosen a vad tipusu ATTR esetében, melynek gyakorisag nagyobb lehet a 80 év folottiek
korében.

Az elére meghatarozott, a TTR genotipus és a NYHA stadium alapjan végzett alcsoport
elemzések szerint az elsddleges végponton elénydsebbnek mutatkozott a tafamidisz, mint a
placebo, kivéve a NYHA III. stadiumt betegeket, akik esetében a kardiovaszkularis okbol
bekovetkezd korhazi kezelések ardnya magasabb volt a tafamidiszt kapo betegeknél, mint a
placebot kapd betegeknél (76,9% vs. 58,7%). Ezenkiviil a kardiovaszkularis mortalitas is
magasabb volt a tafamidisz mellett a placebohoz képest a NYHA III. stadiumu betegeknél:
51,3% vs. 49,2%.

A tafamidisz alkalmazasat a betegség lehet6 legkorabbi szakaszaban kell megkezdeni, amikor
jobban észlelhet6 lehet a betegség progresszidjara kifejtett klinikai haszon.

Korlatozottan érhetdk el klinikai adatok a NYHA V. osztalyu betegek vonatkozasaban.

A betegek NYHA stadium besorolasabol fakadoé eredmények éltaldnosithatdsaga limitaciokkal
terhelt, valamint a végsé eredményeket torzithatja, mivel a NYHA osztalyozasi rendszer
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szubjektiv és reprodukalhatosaga kérdéses. Hianyzik a széles koriien elfogadott, klinikai
gyakorlatban alkalmazhatd besorolasi itmutatd, és az egyes értékelok kozott szamos eltérés
azonosithato.

Nem allnak rendelkezésre 5 éven tuli adatok.
e Dozis

Az EMA részletes értékelése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem szolgalt
teljesen meggy6z6 érvekkel a 61 mg-0s (80 mg-os készitménnyel ekvivalens) dozis
kivalasztasahoz a 20 mg-os ddzissal 6sszevetésben a kemény Klinikai végpontok tekintetében.
Ugyanakkor a 80 mg-os dézisra vonatkozoan all rendelkezésre a legtobb bizonyiték, valamint
a betegek mindkét dozis jol toleraltak. Ezért, figyelembe véve azt is, hogy nem léteznek
egyértelmii biomarker célértékek, jelek vagy tlinetek, amelyek meghataroznak az adagolast,
tovabba a terapia mind a morbiditas, mind mortalitas tekintetében elény6sebbnek mutatkozott,

a szakértok egyet értenek abban, hogy a 61 mg-os dozis megfelelé dozis ebben a sulyos és
progressziv betegségben.

e Téves hasznalat rizikoja

Id6sek korében fennall a helytelen hasznalat kockazata az olyan szivelégtelenség jeleit mutatod
betegeknél, akiknél valdjaban nincs jelen az ATTR-CM betegség. Ezt mérsékelheti a
kardiologusok szamaéra késziilt Egészségiigyi Szakmai Utmutato, amely bemutatja az ATTR-
CM diagnoézisanak klinikai kritériumait, valamint ismerteti THAOS regiszterben valo részvétel
fontossagat.

e Az indikacios kort érintd limitaciok
A tételes pont jelenlegi szoveg-javaslata nem emliti, hogy kizarolag felndtt betegekre

vonatkozik. A kérelmezett indikacioban az evidencidk szintje alacsonyabb, mint a teljes
alkalmazasi el6iras szerinti indikacios korben.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfontosabb limiticigja az elemzés 30 éves idotavja.
A legfrissebb elérhetd halandosagi tablak szerint (mortality.org) a magyar atlapopulacidban 73
éves korban varhato élettartam 11,3 év, ha a betegségben leginkabb érintett atlag férfipopulaciot
vessziik kiindulasi alapnak, a varhato élettartam 9,8 €év, ennek megfelelden az alapeseti i1d6tav
vélhetden feliilbecsiilt.

Az elemzésben alkalmazott atmeneti valoszinliségek nem beazonosithatok a benyujtott klinikai
evidencidk alapjan. Nem egyértelmi, hogy a 30 honapon tali atmeneti valdszintiségek milyen
moddszertan mentén keriiltek meghatarozéasra. Bizonytalansagot jelent a populaci6 NYHA
stadium besorolasaval kapcsolatos altalanosithatdsagra vonatkozd limitacio. A NYHA
stadiumok kozotti atmenet nem képezte a pivotalis klinikai vizsgalat statisztikailag kontrollalt
végpontjat, igy az ebbdl szarmaztatott atmenet értékek bizonytalansaggal terheltek. Tovabba a
betegek stadiumok kozotti megoszlasa eltérhet a valos életben megjelend betegek
megoszlasatol, igy az idében valtozod stddiumok kozotti megoszlasbol szadrmaztatott
egészségnyereség elérhet a valds életben realizalhatd egészségnyereségtdl, kiilonos tekintettel
a NYHA III. stddiumra. A modell nem kalkulal NYHA IV stadiumban 1év6 betegekkel, ezért
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az egészség-gazdasagtani eredmények ezen betegkorre vonatkoztatottan nem értelmezhetdk és
nem prediktalhatok. Nem allnak rendelkezésre 5 éven tali klinikai evidencidk, igy az 5 éven
tuli hatdsossag mértéke bizonytalansaggal terhelt, ezért az 5 éven tul alkalmazott, extrapolalt
szamitasok torzithatjak a végsé eredményeket.

Tovabbi limitacié a modellezett betegek atlagéletkora. A pivotalis vizsgalatban a teljes betegkor
atlagéletkora 74,3 év volt, ebbdl a vad tipusu betegek €letkorat a TEF célzott irodalomkutatassal
nem tudta azonositani. A NICE altal publikalt értékelésben a bemutatott epidemiologiai
jellemzés alapjan az ATTR-CM betegek atlagosan 78 évesek a diagnozis felallitdsanak
pillanataban, vagyis a betegek atlagéletkora alulbecsiilt lehet. A limitacio jol szamszertisithetd,
az egészségnyereséget, valamint a koltségeket is érintd tényezd, melynek hatdsa 6nmagaban

crer

A halanddségi tabldkhoz tartozd szdmszeriisithetd limitacid, hogy a modell nem a magyar
atlagpopulacié nemek szerinti mortalitdsaval kalkuldl, ennek hatasa érinti az inkrementalis
koltségeket, valamint az egészségnyereséget is.

A Kérelmez0 nem nyujtotta be a hasznossagi sulyokat bemutatd elemzéseket. A pivotalis
vizsgalatbol szarmaztatott értékkészlet magyar hasznossagi sulyokra torténd adaptacidja nem
tortént meg.

Az elemzés limitacidja, hogy a benyujtott klinikai evidencidk alapjan nem indokolt a relativ
dozisintenzitas alkalmazasa.

A kezelés abbahagyasaig eltelt id6 (TTD) alkalmazasa, a kizarolag a koltségoldalon torténd
figyelembe vétellel, torzitja az eredményeket, mivel a modell a terapias hatdssal kalkulal azon
betegkorben is, akik nincsenek terdpidn, ez pedig koncepcionalisan nem alatdmasztott
feltételezés. Annak klinikai hatdsat a modell nem részletezi, hogy mennyivel csokken azon
betegkor egészségnyeresége, akik a tafamidisz karon elhagyjak a terapiat.

A Vyndagel, egy masik, 20 mg 30x-os kiszerelésében dobozforgalomhoz és hatarértékhez
kotott tdmogatasvolumen szerzddés volt érvényben (2021. december 31-ig), a szerzOdés
esetleges meghosszabbitasarol publikusan nem érhetd el informacio.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE (2021), az NCPE (2020) és az SMC (2021) nem javasolja a tafamidisz tAmogatasba
fogadasat.

Az IQWIG (2021) a kiegészit6 értékelés alapjan a NYHA 1 és II stadiumu betegek esetében
nagymértékil (,,major”) hozzaadott eldny jelét allapitotta meg, a NYHA III stddiumu betegek
esetében megfontolhatd mértékli (,,considerable) hozzdadott eldny jelét allapitotta meg a
placebohoz viszonyitva. A HAS (2020) jelentds (,,important”, CAV II) kategoriaji hozzaadott
elény allapitott meg a placebdhoz viszonyitva.

A CADTH (2020) klinikai feltételek és az ar csokkentése esetén javasolja a tafamidisz
tamogatasat.

Az ICER-Review nem értékelte a tafamidiszt.
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9. Konkluzid

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a tafamidisz terdpia nyujtotta a klinikai tobbleteldny megléte igazolt, mértéke nem
meghatarozhat6 a placebo komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant
relevansnak tekintheté barmilyen okbol bekovetkezd halalozas végponton a vad tipusu ATTR-
CM betegek esetében. Ezt kozepes evidencia szintli vizsgalatbol szarmazd klinikai
bizonyitékok tamasztjak ala (ATTR-ACT LTE).

A klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony mértékének TEF altal javasolt besorolasa
szerint a tafamidisz terdpia nyujtotta a klinikai tobbleteldny megléte igazolt, mértéke nem
meghatarozhat6 a placebo komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szamara egyarant
relevansnak tekinthetd6 barmilyen okbdl bekovetkez6 halalozas végponton a teljes
populacioban (varians és vad tipusa ATTR-CM). Ezt magas evidencia szint(i, alacsony torzitasi

kockazattal jellemezhetd vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tamasztjak ala (ATTR-
ACT).

A kérelmezett készitmény unmet medical need kielégitését célozza.

A rendelkezésre allo egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a tafamidisz alkalmazasaval
jelentds tobbletkdltségek mellett tobblet-egészségnyereség szdmszerlsitett a komparatorral
szemben. Az egészség-gazdasagtani elemzés tipusa a klinikai tobbleteldnyrél szol6 konklazio
alapjan megalapozottnak tekinthet6. A benyujtott elemzés alapjan a placebo komparatorral
szemben a kérelmezett technoldgia hazai korilmények kozott nem koltséghatékony. Az
azonositott bizonytalansagi tényezok koziil az id6tav, a kiindulasi populacio atlagéletkora, a
mortalitds, valamint a NYHA stadiumok atmeneti valoszinliségei modosithatjak leginkabb az
inkrementalis koltséghatékonysagi hanyados értékét, de az elvégzett elemzések alapjan nem
valdszinii, hogy befolyasoljak az alapesetben kaphato koltséghatékonysagi konkluziot.

A kérelmez0di alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb XXX%-os arcsokkentés lehet
szilkséges a  tafamidisz  koltséghatékonysaganak  igazolasahoz. A  tafamidisz
tarsadalombiztositasi tamogatasba vétele egyértelmiien timogataskiaramlast jelent.

Befogadasa esetén javasolt az eredményességi €s biztonsagossagi adatok szisztematikus
gyljtése. Az alkalmazasi el6irds alapjan az orvosok szamdara javasolt, hogy betegeik
csatlakozzanak az un. THAOS (Transthyretin-Associated Amyloidosis Outcome Survey)
elnevezésli programhoz.

A technologiaértékelés feliilvizsgalata javasolt a hatdsossdgra vonatkozd hosszatavua, Uj
megjelenésekor.
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