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1 Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

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

A kérelmezd a nevezett termék tamogatdsat kéri Normativ 0 és tételes tamogatasi
kategoridban a kovetkezo, uj, 1étesitésre javasolt indikacidban:

., Genetikai vizsgalattal igazolt, vad tipusu vagy orokletes transthyretin amyloidosis
kezelése cardiomyopathiaban (ATTR-CM) szenvedo felnott betegeknél.”

A készitmény hatéanyaga, a NO7XX08 ATC-kodu tafamidis, mely jelenleg nem részesiil
rendszerszintli timogatasban.

A Vydaqel 61 mg lagy kapszula, 30x készitmény alkalmazasi eldirdsdban szerepl6 terapias

javallat:

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

A Téf megjegyzi, hogy genetikai eltérés csupan az orokletes ATTR-CM esetében mutathatod

ki.

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO struktaraja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
Kérelmezett Genetikai 61 mg tafamidis Tiineti kezelés (BSC), Barmely okbdl
indikacio vizsgalattal igazolt, | szajon at, naponta acoarmidis bekdvetkezo
alapjan vad tipusu vagy egyszer halalozas, CV
definialt orokletes korhazi
transthyretin kezelések
amyloidosis gyakorisaga,
kezelése funkcio,
cardiomyopathidban biztonsagossag,
(ATTR-CM) életmindség.
szenved6 feln6tt
betegeknél.
Orvosszakmai | Feln6tt (18-90 év) 80 mg tafamidis, Placebo
bizonyitékok | ATTR-CM beteg, 20 mg tafamidis
alapjan akiknél valamely
definialt madszerrel amyloid
lerakodast
ATTR-ACT | igazoltak.
Egészség- Vad tipusu vagy 61 mg tafamidis alapeset:
gazdasagtani | Orokletes szajon at, naponta legjobb tamogato
elemzésben transthyretin egyszer kezelés (BSC/placebo)
szerepld amyloidosis
kezelésére javallott kiegészito eset:
cardiomyopathiaban acoramidis
(ATTR-CM)
szenved6 feln6tt
betegeknél
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Forras: TéF sajat 0sszeallitas a benyujtott dokumentacio alapjan

2. A kérelmezett indikacidban alkalmazhato és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A kérelmezett indikacioban 1étezo terapias alternativak a tiineti kezelés mellett:
e transthyretin (TTR) termelésének gatlasa:
o géncsendesitd kezelésekkel:
=  siRNA — small interfering RNA: patisiran, vutrisiran
= ASO - antisense oligonucleotides: inotersen, eplontersen
o génszerkesztéssel: CRISP/Cas9 — NTLA-2001
e transthyretin (TTR) strukturajanak stabilizalasa lehetséges szelektiven: tafamidis,
acoramidis

Emellett a kovetkezd, lerakodott amyloid eliminacidjat végzd antitestekkel folynak
vizsgalatok: NI006, PRX004, NI301A.

A nemzetkozi és eurdpai ajanlasok alapjan az ATTR-CM sziv-érrendszert érintd kezelési
stratégia egyénre szabott. Az irdnyelvek szerint a célzott kezelések koziil a kérelmezett
indikacidban tafamidis javasolt. Az eurdpai irdnyelv emellett a génmutacioval jar6 orokletes
forma esetén gyakori polyneuropathia egylittes fennalldsa soran géncsendesitd kezeléseket
jeldli meg.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérhetd kezelések
A kérelmezett indikacidoban jelenleg a tiineti kezelés mellett a célzott kezelések koziil a
tafamidis egyedi méltanyossagi eljaras keretei kozt érheto el.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi, alapeseti elemzésében a tiineti kezelést (BSC), a
koltségminimalizacids, kiegészitd elemzésében az acoramidist vélasztotta komparator
terapianak.

A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével megfeleld, de nem teljes korii. A vutrisiran készitmény terapias
javallatai koz¢ kertilt az ATTR-CM 2025 jiniusaban.

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

4.1.Relativ hatasossag
A tafamidis hatdsossagat és biztonsagossagat az ATTR-ACT vizsgalatban értékeltek.
ATTR-ACT vizsgalat

NCT01994889 Fazis III, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollalt, multicentrikus
vizsgalat.

Betegpopuliacio | Feln6tt (18-90 év) ATTR-CM beteg, akiknél valamely moédszerrel
amyloid lerakodaést igazoltak.

Metodika A betegeket 2:1:2 ardnyban randomizaltdk a 80 mg tafamidis, 20 mg
tafamidis és placebo karokon a vizsgalat 30 honapja alatt.
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ATTR-ACT vizsgalat

A betegek eloszlasa az egyes karokon kiegyensulyozott volt az elére
meghatarozott, TTR-statusz (genetikai mutacio kimutathaté vagy vad
tipus) és kiinduldsi NYHA osztaly stratifikacidja tekintetében.

Az elsédleges elemzést Finkelstein-Schoenfeld (WR) modszerrel
végezték.

Végpontok Az elsddleges, hierarchikus végpont a barmely okbodl bekovetkezd
halalozas és a szivérrendszerhez kothetd korhazi ellatas gyakorisaga
volt.

A 16 mésodlagos végpontok a kiinduldstol szdmitott valtozas volt a
vizsgalat 30 honapja alatt a funkcionalis kapacitast méré 6 perces
jarastavolsagban ¢és az életmindségre vonatkozé KCCQ-OS
pontszamban.

Eredmények Betegpopuldcio

A vizsgélatba 2013 és 2015 kozott 441 beteg keriilt bevalogatasra, 264
beteg részesiilt tafamidis kezelésben (20 mg vagy 80 mg naponta
egyszer) és 177 beteg kapott placebot. A betegek atlagéletkora 75 év,
tobbségiik férfi és 6sszesen 106 betegnél (24%) mutattak ki TTR-gén
mutaciot.

Végpontok

Az elsddleges, barmely okbol bekdvetkezd haldlozas és azt kovetd
szivérrendszerhez kothetd korhazi ellatas hierarchikus végpontjan a
tafamidis szuperiornak bizonyult placeboval szemben a vizsgalat 30
honapja alatt (Win Ratio — WR: 1,695; 95% CI: 1,225 — 2,289;
p<0,001) (Hiba! A hivatkozasi forras nem talalhat6., Hiba! A
hivatkozasi forras nem talalhato.).

A barmely okbdl bekovetkezd haldlozas tekintetében Cox-regresszios
analizis alapjan a tafamidis 30%-os rizikocsokkenést mutatott a
placebohoz képest (HR: 0,70; 95% CI: 0,51 — 0,96). A barmely okbol
bekovetkezd haldlozas Kaplan-Meier analizise alapjan a tafamidis
elénye a vizsgalat 18. honapjat kdvetden mutatkozott meg, majd ezt
kovetden fokozatosan ndtt. Medidn érték nem allapithatd meg, mivel
az analizis idején (a vizsgélat 30. honapjaban) a tafamidis karon 186
beteg (70,5%), a placebo karon 101 beteg (57,1%) ¢letben volt.

A szivérrendszerhez kothetd korhazi ellatds Poisson regresszios
analizise alapjan a tafamidis mellett 32%-al csokkent a placebohoz
képest (RR: 0,68; 95% CI: 0,56-0,81), melyet egy post-hoc binomialis
analizissel tAmasztottak ala.

A génmutécioval rendelkezd alcsoportban (VATTR-CM) (p=0,3) a
tafamidis elOnye statisztikailag nem szignifikdns a barmely okbol
bekovetkezo elhaldlozas tekintetében. Az NYHA III. tiineteket mutato
alcsoportban is megfigyelhetd volt (p=0,78), emellett a
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ATTR-ACT vizsgalat

szivérrendszerhez kothetd korhazi ellatas tekintetében ebben az
alcsoportban a placebo elényét irtak le.

A f6 masodlagos végpontokon a tafamidis szignifikdns elénye
mutatkozott placebohoz képest.

Biztonsdgossag

A tafamidis biztonsagossagi profilja a placebohoz hasonl6 volt és nem
irtak le jelentds kiilonbséget a tatamidis két dozisa kozott.

Megerosito Az eredményekkel az ATTR-ACT vizsgalat nyilt elrendezésu
vizsgalatok kiterjesztésében, egy klinikai gyakorlaton alapuld vizsgalaton
(THAOS) ¢s 5 amerikai amyloid centrum adataib6l szarmazo
obszervacios vizsgalat eredményei konzisztensek voltak.

A Kérelmezd a tafamidis relativ hatdsossagat az acoramidis aktiv komparatorral szemben egy
sajat készitést, nem publikalt, indirekt sszehasonlité elemzés (anchored matching adjusted
indirect comparison — MAIC) 0Osszegzését mutatta be. Tekintettel a vizsgalatok
heterogenitasara, a Kérelmezd altal a készitmények Osszehasonlitasara valasztott modszer
megfeleld. Az indirekt 6sszehasonlitas limitacioit megjeldlték. Az elemzés soran nem talaltak
szignifikans kiilonbséget a két készitmény kozott, igy klinikai tobbletelony nem allapithatd
meg.

4.2. Az egészség-gazdasagtani elemzésben felhasznalt klinikai bizonyitékok

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzését az ATTR-ACT vizsgélatbdl szarmaz6 adatokra,
illetve koltségminimalizacios elemzését a vizsgalat adatainak felhasznaldsaval sajat készitést,
nem publikalt, indirekt dsszehasonlitasra (anchored MAIC) alapozza.

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

A tarsadalombiztositasi tamogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipust teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben a tafamidis terdpia alapesetben a placeboval, illetve
kiegészitd elemzés keretében az acoramidis kezeléssel keriilt Osszevetésre. A gazdasagi
elemzés alapja egy globalis egészség-gazdasdgtani modell hazai koriilményekre adaptalt
valtozata. Az elemzés 2 hetes ciklusokban 10 éves iddtavval, tehat a betegkor életkorat
(74 éves) is figyelembe véve élethosszig tartdoan szamol.

5.2.Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei €s feltételezései

Az elemzésben vizsgalt eljarasok hatasossagi adatainak bemeneti adatai a tafamidis
hatdéanyagot €s a placebot Osszevetd ATTR-ACT klinikai vizsgalat 2018. évi adatzarasabol, a
hasznossagi adatok az eldbbi, az engedélyezés alapjaul is szolgald vizsgalatbol, az eréforras-
felhasznalasi mintdzatok finanszirozoi adatbazis-elemzésekbdl szarmaznak. A tovabbi
gyogyszeres kezelés koltségei hazai, finanszirozoi adatforrasokbol szarmaznak.

A kiegészitéelemzés keretében vizsgalt acoramidis terapia esetében a Kérelmezd a
hatasossagi adatokat egy nem publikalt, data on file MAIC elemzés alapjan hatarozta meg. Az
acoramidis jelenleg nem tamogatott. A Kérelmez6 az acoramidis listadrat a nemzetkdzi arak
alapjan kalkulalta a hazai nemzetkozi arszabalynak megfelelden.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés a tafamidis terdpia esetében
tobblet-egészségnyereséget (1,98 QALY) és magasabb varhato koltségeket szamszerisit a
placeboval szemben az alapesetben bemutatott 10 éves idétavon. Ennek megfelelden a
tafamidis terapia alapesetben szamitott ICER értéke magasabb, mint a kérelmezett készitmény
esetén relevans, az egy fore jutdé GDP ritka betegség esetén 3,53-szorosdban meghatarozott
kiiszobértéke.

A tafamidis terapia altal elért tobblet-egészségnyereség forrasa dontden a halal allapotanak
elkeriilésébodl; a varhatd tobblet-koltségek forrasa pedig dontden a tafamidis gyogyszer
akvizicios koltségei. A hazai koriilmények kozotti koltséghatékonysag igazolasdhoz
szlikséges, listadr ardnydban szdmitott arcsokkentés mértéke 61%.

6. Betegszam €s koltségvetési hatas nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezo becslése alapjan a teljes kezelésbe vonhato betegszam évente 300 - 900 f0,
amelybdl tdmogatd dontés esetén a tafamidis részére, a piaci felfutast is figyelembe véve a
dontést kovetd évekre rendre 290, 366, 462, illetve 533 {6 kezelése varhato.

6.2. Az 6sszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmez6 az elemzése részeként elkészitette az 6sszehasonlitasra keriilt eljarasok terapias
koltségeinek becslését, részben a koltséghatékonysagi elemzést megalapozd modellben
becsiilt terapids idotartam, részben pedig az Osszehasonlitasra keriilé eljarasok alkalmazasi
eldirdsa alapjan. A szamitisok sordn alkalmazott egységkoltségek forrdsa a publikus
gyogyszertorzs, illetve a Kérelmezo sajat becslései.

A kérelmezett tafamidis termeldi ara XXX Ft, bruttd nagykereskedelmi ara XXX Ft. A brutto
nagykereskedelmi aron szamolt éves terapids koltsége XXX Ft.

6.3.Koltségvetési hatas

A Kérelmezd az tafamidis kezelés befogadasat kovetd négyéves iddszakra vonatkozdan
hatarozta meg a varhat6 koltségvetési hatas nagysagat. A kérelmezett indikéacidban jelenleg
nem dallnak rendelkezésre a betegségre hatd kezelési alternativak, igy a kérelmezett
készitmény bruttd és nettod koltségvetési hatasa azonos.

A kérelmezett készitmény éves bruttd €s nettd koltségvetési hatdsa a Kérelmezd elemzése
alapjan évente XXX — XXX — XXX — XXX milliard Ft kozott alakul a befogadast kovetd 4
évben.

7. A benyujtott elemzés limitacioi
7.1.0rvosszakmai limitaciok

A bizonytalan prevalencia és a komplex, sokszor kései diagnosztika alapjan megalapozott
kezelés koltséges volta a szakirodalom szdmara is ismert, ugyanakkor a kezelés optimalis ideje
ismeretlen. Emellett a tafamidis kezelést a készitmény alkalmazasi eldirdsa szerint a lehetd
legkorabbi szakaszban javallt megkezdeni, NYHA III. osztalyi, amyloiddal Osszefiiggd
szivkarosodas esetén a kezelés megkezdésérdl vagy fenntartdsdrdl az amyloidosis vagy
cardiomyopathia kezelésében jartas kezeldorvosnak kell belatasa szerint dontenie.

Az ATTR-CM célzott kezelésére alkalmas készitmények klinikai vizsgélataiban a gén-
mutacioval jar6 varians forma alul reprezentalt.
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A pivotalis klinikai vizsgalatban a terapias hatast nyerési arany (WR) modszerével mutattak
be, mely a Cox-modellbdl szirmazo6 kockazati arannyal (Hazard Ratio - HR) ellentétben nem
alkalmas a kezelni kivant betegszam meghatarozasahoz, illetve a kezelés hatasanak
iddtartamarol sem ad informaciot. Emellett kiemelendd, hogy a klinikai jelentdség szerint
sorrendbe rendezett végpontok nyerési aranya (WR) azonos stlyozassal keriil értékelésre.

A relativ hatdsossagi adatok egy sajat készitésii, bizalmas populdcio-korrigalt indirekt
Osszehasonlitasbol szarmaznak (anchored MAIC), az elemzés aktiv, acoramidis
komparatoraval szemben nem irtak le egy végponton sem szignifikdns kiilonbséget, igy e
tekintetben klinikai tobbletelony megléte nem igazolhato.

7.2.Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés limitacidja, hogy a Kérelmezo 10 éves idotavon kalkulalt.
Az egészség-gazdasagtani elemzésben az idotav egy jol szamszerlsithetd az inkrementalis
koltségeket, és az egészségnyereséget befolydsold bizonytalansdgi tényezd, mely nem
jelentds.

Az egészség-gazdasagtani elemzés tovabbi limitacidja a ritka betegség kérdéskore, ami egy
jol szamszertisithetd az inkrementalis koltségeket, és az egészségnyereséget nem befolyasold
bizonytalansagi tényezd, mely kizarolag a koltséghatékonysagi kiiszobértékre van hatdssal és
a konkluzidé szempontjabol nem jelentds.

A fenti tényezOk kizarolag a koltséghatékonysdg igazoldsdhoz sziikséges arcsokkentés
meértékét novelik.

A jelenlegi egészséggazdasagtani irdnyelv a bértdmogatds bevondsat csak, mint
szcenaridelemzés javasolja. Bevonasa az alapeseti elemzésbe keriilendd.

8. Nemzetkozi kitekintés

A kanadai CDA-AMC technologiaértekeld testiilete 2022.06.17.-én publikalt allasfoglalasa
alapjan a tafamidist koltségesokkentés feltételéhez kotott tdmogatdsra javasolja a megjelolt
indikacioban.

A francia HAS értékeld iroda 2020.09.23.-an kozzétett allasfoglalasa szerint a tafamidis
klinikai eldnye jelentds, hozzdadott értéke pedig fontos a kérelmezett indikacioban.

Az amerikai ICER-REVIEW 2024.10.21.-én az ATTR-CM célzott, betegségmddositd
kezeléseirdl publikalt értékelése alapjan a tafamidis nettd egészségnyeresége a tiineti
kezeléssel szemben bizonyitott, a megjelolt indikacioban kielégitetlen terapias sziikséglet all
fenn, azonban tobbségi vélemény alapjan alacsony hosszutavii megtériilést biztosit.

A német IQWIG technologiaértékeld testiilet honlapjan nem érhetd el kozzététel a tafamidist
illetden.

Az ir NCPE értékeld iroda 2020.09.25.-én kelt értékelése szerint a tafamidist nem javasolja
tdmogatasba vételre, amig a meglévd kezelésekkel szemben relativ koltséghatékonysag nem
igazolhato.

Az angol NICE testiilete 2024.07.19.-én publikalt allasfoglaldsa alapjan a tafamidist
tdmogatasra javasolja a megjeldlt indikacidban a kdltségekre vonatkoz6 megegyezés mellett.

A skot SMC irodaja 2023.11.13.-an kelt javaslata alapjan a tafamidis €életvégi és ritka betegség
gyogyszereként timogathato.
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9. Konkluzio

Az ATTR-ACT vizsgalatbol szarmazd klinikai bizonyitékokon alapuld tobbletelony
mértékének TEF altal javasolt besoroldsa szerint a tafamidis terdpia nyujtotta klinikai
tobbletelony megléte igazolhatd, mértéke nem meghatarozhatd a placebo (tlineti terapia)
komparatorhoz viszonyitva, a klinikailag és a beteg szdmara egyarant relevansnak tekinthetd
barmely okbol bekovetkezd elhaldlozas és szivérrendszerhez kothetd korhazi ellatas
gyakorisdga végponton. Ezt magas evidencia szintli, alacsony torzitasi kockazattal
jellemezheto vizsgalatbol szarmazo klinikai bizonyitékok tamasztjak ala.

A megjeldlt indikacidban fennall a kielégitetlen terapids sziikséglet. A kérelmezett készitmény
hatdsossagat bemutatd, rendelkezésre all6 evidencidk mellett a megjeldlt indikacid
prevalenciaja kifejezetten bizonytalan. A génmutéacioval jaro, orokletes forma azonban
jelenleg is ritka betegségnek szamit. Az ATTR-CM komplex diagnosztikdja a kezelést és
betegkovetést centrumokba tereli, igy befogadas esetén javasolt az eredményességi és
biztonsagossagi adatok szisztematikus gyQjtése (pl. regiszter formdjaban). Az ATTR-CM
célzott kezelésének optimalis idejére vonatkoz6 adat jelenleg nem érhetd el.

A rendelkezésre all6 egészség-gazdasagtani bizonyitékok alapjan a tafamidis alkalmazasaval
tobbletkdltség és tobblet-egészségnyereség szamszerisitett a placeboval szemben, az
egészség-gazdasdgtani elemzés tipusa a klinikai tobbletelényrdl szold konkluzid alapjan
megalapozottnak tekinthet6. A benyujtott elemzés alapjan a placeboval szemben a
technoldgia hazai koriilmények kozott a kérelmezett listadron nem koltséghatékony. A
kérelmezoi alapeset alapjan hazai koriilmények kozott legalabb 61%-os arcsokkentés lehet
szlikséges a tafamidis koltséghatékonysaganak igazoldséhoz.

A tafamidis tarsadalombiztositdsi tamogatasba vétele egyértelmiien tamogataskidramlast
eredményez a finanszirozo részére.
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