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Zaver odborného hodnotenia

Odporucanie

Podla § 3 zakona 358/2021 Z.z Narodny institdt pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca

nevyhoviet Ziadosti o kategorizovanie lieku Vyndagel v poZadovanejindikacii ,liecba dospelych
pacientov s transtyretinovou amyloid6zou divokého typu s kardiomyopatiou“ pokial
o nebude upravené indika¢né obmedzenie podla NIHO navrhu niZsie a zaroveri
o drzitel registracie (DR) neupravi pozadovanu vysku Uhrady na maximalne - eur za balenie, ¢o
zodpoveda -% zlave oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske
9423,97 €. Uvedenud vysku Uhrady povazujeme za maximalnu moznl pre splnenie Kkritérii
nakladovej efektivnosti podla §7 zakona 363/2011 Z.z..

Vysledok je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora vyplyva najma zo spdsobu vypoctu
mortality a z metodickych rizik pri vyuZiti stavov podla funkénej klasifikacie srdcového
zlyhavania zavedenom spolocnostou pre srdce v New Yorku (NYHA, zangl. New York Heart
Association). Vzhladom na tdto neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona 363/2011 Z.z
odport¢ame Ziadat od DR dodatocnd zlavu vo vyske -ﬁz nakladovo efektivnej thrady, ¢o
znamena maximalnu vysku Uhrady za balenie na Grovni € (zlava .% oproti navrhovanej
Uhrade vo verejnej lekarni).

Navrhované indika¢né obmedzenie podla NIHO:

Hradena liecba sa moze indikovat dospelym pacientom s transtyretinovou amyloidézou divokého typu

s kardiomyopatiou , ktori st v triedach I-lll vo funkénej klasifikacie srdcového zlyhavania podla

NYHA (New York Heart Association).

o Hradena lie¢ba sa mdze indikovat v Narodnom Ustave srdcovych a cievnych choréb, a. s., Bratislava;
v Stredoslovenskom Ustave srdcovych a cievnych choréb, a.s., Banska Bystrica a vo
Vychodoslovenskom Gstave srdcovych chordb, Kosice.

o Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

o  Navrh preskripéného obmedzenia: KAR (kardioldg).

Odovodnenie

Transtyretinova amyloidéza divokého typu s kardiomyopatiou (WtATTR-CM) je zriedkavé, nevyliecitelné
ochorenie, ktoré vytvara velkd zataz na pacientov po fyzickej aj psychickej stranke a skracuje ich
preZivanie. S progresiou ochorenia klesa pacientom miera pohyblivosti a vitality. Ochorenie ma tiez
casto vyrazny dopad na blizkych pacienta, kedZe vznika potreba pomahat so starostlivostou o pacienta a
jeho domacnost. Momentalne pre pacientov s tymto ochorenim nie je k dispozicii Ziadna farmakologicka
liecba, okrem podpornej symptomatickej liecby, ktord odbornici povazuji za nedostatocnu.

Lieivo tafamidis preukazalo v oboch klinickych Studidch Statisticky vyznamné a klinicky
relevantné prinosy, pricom celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra a pritomnost
neZiaducich ucinkov bola porovnatelna s placebom. Pacienti uZivajici tafamidis v $tddii ATTR-ACT
dosiahli Statisticky vyznamné zlepSenie v ukazovateli celkova mortalita (PS HR = 0,70; p=0,0259) a
mortalita z kardio - vaskularnych (KV) pricin (PS HR = 0,69; p=0.0383). Podobne, Statisticky signifikantné
zlepSenie v porovnani s placebom bolo pozorované aj v ukazovateli frekvencia hospitalizacii z KV pricin
(FCRH RRR = 0,68; p<0.001). Populacia, o ktort DR v ramci indika¢ného obmedzenia predmetného lieku
ziada (WtATTR-CM), bola v tejto stadii iba podskupinou pacientov (podiel v stadii 75,9%) v Stadii,
u ktorych bola klinicka G¢innost liecby preukazana.

Post hoc analyza preukdzala klinicky vyznamny prinos liecby v ukazovateli celkova mortalita
u pacientov s WtATTR-CM (PS HR = 0,61; p=0,006, podskupina o ktoru Ziada DR), ako aj pacientov v
triedach NYHA | a Il (PS HR = 0,50; p=0,0003).

Data s vSak stale v procese monitorovania vramci longitudinalnej stidie, ktord je

jednoramennym pokrac¢ovanim Stidie ATTR-ACT (LTE) a su spojené s istou mierou neistoty.
Klinicky prinos liecby tafamidisom v ukazovateli mortalita z KV pricin
Pre Triedu NYHA llI klinicky prinos v spominanom ukazovateli
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Pacienti v triede IV vo funkénej klasifikacie srdcového zlyhdvania podla NYHA neboli do tudii lieciva
tafamidis zaradeni apreto terapeuticky prinos pre tuto skupinu pacientov nebol preukazany.
Samotny DR v dopade na rozpocet nepocita s pacientmi v triede NYHA IV. Preto sme pristupili k navrhu
Upravy indika¢ného obmedzenia.

Tafamidis pri poZadovanej vyske tihrady nespiiia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti.
Drzitel registracie predlozZil aktualizovany ekonomicky model, v ktorom tafamidis v zdkladnom scendri
dosiahol voci najlepsej podpornej liecbe (BSC, z angl. best supportive care) pomer inkrementélnych
nakladov a prinosov (ICUR zangl. incremental cost-utility ratio) na trovni [J-tisic eur / rok Zivota v
Standardizovanej kvalite (QALY, zangl. quality-adjusted life year). NIHO vzdkladnom scenari
identifikovalo viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodriovali vysledok tafamidis voci
BSC. Tieto nedostatky sme upravili, aby model blizSie zodpovedal klinickej praxi (podrobnosti su v Casti
5.3 hodnotenia).

Na zaklade NIHO hodnotenia dosahuje tafamidis vysledny ICUR voci BSC vo vyske 341-tisic eur [ 1 QALY,
pricom prahova hodnota je 180-tisic eur / 1 QALY. Aby tafamidis bol nakladovo efektivny podla § 7
odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, Uhrada za jedno balenie Vyndagel méze byt maximalne . €, o
predstavuje zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej Ghrade vo verejnej lekarni vo vyske 9 423,97 €.

Vysledok je spojeny so stredne velkou neistotou, ktora vyplyva najma zo spésobu vypoctu mortality a
z metodickych rizik pri vyuziti NYHA stavov. Vzhladom na tito neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1
zakona 363/2011 Z.z odporicame Ziadat od DR dodato¢nu zlavu vo vyske . % z nakladovo efektivnej
Ghrady, ¢o znamena maximélnu vy3ku thrady za balenie na Grovni [J] € (ztava o6 oproti navrhovane;
Uhrade vo verejnej lekarni).

Predpokladame sumarnu Ghradu VZP za Vyndagel v treti rok vo vySke . mil. eur v pripade, ak by sDR
bola dohodnuta minimalna zlava (.%), ktora je v NIHO nastaveni potrebna pre dosiahnutie nakladovej
efektivnosti podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou pri
vypocte poctu novych pacientov.

Pri NIHO odporicanej minimalnej zlave (.%) odhadujeme dopad kategorizacie Vyndagel v treti rok vo
vySke . mil. eur. Pri DR pozadovanej Ghrade by bol dopad v treti rok . mil. eur. Podrobné vysledky
uvadzame v tabulkach nizsie.

Poznamka

Kritéria nakladovej efektivnosti st pouzivané za ucelom efektivnejSieho rozdelovania zdrojov v zdravotnictve,
aby financie mohli priniest pacientom celkovo o najviac zdravia. PouZivanie prostriedkov verejného
zdravotného poistenia (VZP) na nakladovo neefektivne lieky méZe viest k zaostavaniu Slovenska v inych
dastiach zdravotnictva (napriklad v kvalite nemocnic, pocte zdravotnych sestier, dizke ¢akacich lehét na
vySetrenia a pod.).
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Aka je Gcinnost a bezpecnost tafamidisu v porovnani s relevantnymi komparatormi vo slovenskom
kontexte na Udrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaddce Gcinky?

2. Splia tafamidis zakonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady lieCiva tafamidis?

1.2. Inkluzne kritéria
InklUzne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritéria

Diagnéza
e Dospeli pacienti s transthyretinovou amyloidézou divokého typu s
kardiomyopatiou (WtATTR-CM)
e MKCH-10':142.88,E85.8
e  MeSHZ% cardiomyopathies, amyloidosis

Populacia podla EMA
e Dospeli pacienti s hereditarnou transtyretinovou amyloidézou alebo
transtyretinovou amyloidézou divokého typu (wild type) s kardiomyopatiou
Papuléc (WtATTR-CM).
(zangl. Population)
Populacia, pre ktori DR poZaduje uhradu:
e Vyndagel je indikovany dospelym pacientom s transthyretinovou amyloidézou
divokého typu s kardiomyopatiou (WtATTR-CM)
e LieCbasamodZeindikovat v:
o Narodnom Ustave srdcovych a cievnych chordb, a. s. Bratislava
o Stredoslovenskom Ustave srdcovych a cievnych chordb, a.s., Banska Bystrica
o Vychodoslovenskom Ustave srdcovych chorob, KoSice.

Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu sthlasu zdravotnej poistovne. Navrh
preskripéného obmedzenia: KAR (kardioldg).

e Tafamidis je selektivny stabilizitor TTR. Tafamidis sa viaze na TTR vo védzobnych
miestach pre tyroxin, ¢im ma stabilizovat tetramér, spomalovat jeho disociaciu na
monoméry, a tym ma limitovat rychlost amyloidogénneho procesu.

e Tafamidis sa uZiva v tabletovej forme peroralne v davke 61 mg 1x denne pocas celého

Intervencia

(zangl. Intervention)
trvania liecby, t.j. 60 mesiacov/5rokov

MeSH: tafamidis

G AT e  BSC (best supportive care, najlepsia podporna liecba)

(zangl. Control) MeSH: Standard of Care

Ukazovatele
(z angl. Outcomes)

Mortalita
Klinicka G¢innost ) 0S (overall survival; celkové preZivanie)
° PS (probability of survival; pravdepodobnost preZivania)

! Medzinarodna klasifikacia choréb - 10. revizia. Choroby obehovej sdstavy (100-199)
2 Medical Subject Headings; nadpisy medicinskych pojmov; sliZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v databazach
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° Mortalita z KV pricin
Morbidita
° FCRH (frequency of cardiovascular-related hospitalizations; frekvencia

hospitalizacie z KV pricin)

Kvalita Zivota
° HRQoL merané cez KCCQ-0S? a dotaznik EQ-5D-3L*
° 6MWT (6 minute walk test, 6-minutovy teste chédze)

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich ucinkov.

e  Zavazné neZiaduce Ucinky (z angl. serious adverse events)

e Neziaddce Ucinky stupia 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events).
Frekvencia vyskytu neziaddcich ucinkov.

e Neziadlce G¢inky stupriala 2.
MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukondili liecbu.

Bezpecnost

Dizajn Studii
(z angl. Study design)

Randomizované kontrolované studie (RCTs)

Klinicka G¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
RCTs
Prospektivne nerandomizované kontrolované Studie
Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observacné studie
Jednoramenné studie

Ekonomické Podklady DR k ekonomickému hodnotenie (farmako-ekonomicky rozbor, model, model
hodnotenie dopadu na rozpocet a pod.) a dalSie zdroje
Etické,

organizacné,
socidlnopacientské
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia

3 KCCQ-OS = dotaznik schvaleny Americkou liekovou agentirou (FDA) na zhodnotenie kvality Zivota pacientov so srdcovym zlyhanim (z
angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire - Total Summary; dotaznik ma 23 otazok)

# EQ-5D-3L = medzinarodny dotaznik na zhodnotenie kvality Zivota pacientov (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level
Version; dotaznik ma 5 dimenzii a 3 Grovne)
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2. Metdda

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z Casti 1.1. boli zodpovedané pomocou podotazok z EUnetHTA Core Model 3.0, ktoré uvadzame
na zaciatku jednotlivych kapitol, pripadne podkapitol hodnotenia.

2.2. Zdroje pouzité pri tvorbe hodnotenia

Uvod

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako suUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

Klinické postupy vypracované ESC® a odporucania UpToDate.

Suhrny charakteristickych vlastnosti liekov (SPC).

Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institacii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii a dalsie zdroje.

Hodnotenie klinického prinosu

Rucné vyhladavanie klinickych stadii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov a
PubMed).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®).

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model a
dalSie zdroje).

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie

Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako sucast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky model,
dopad na rozpocet a dalsie zdroje).

Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, CADTH").

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Vstupu od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalSie zdroje.

5 ESC z angl. European Society of Cardiology
5 National Institute for Health and Care Excellence

" Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
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Vysvetlenia ku pouZivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:

Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahranicnych HTA institdcii?

Zohladnenie hodnoteni klinického prinosu zahraniénymi HTA institiciami nam umozfiuje predchadzat
pripadnej duplicitnej praci. MéZe sa stat, Ze hodnotime rovnaku technoldgiu v porovnani stymi istymi
komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institicia. Vtomto pripade mézeme Cerpat zjej
hodnotenia adalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme publikovand neskér. Budovanie na
systematickych hodnoteniach inych HTA institdcii je Standardnou praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a eského SUKL?

NICE je celosvetovo uznavana eurdpska HTA institicia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a rozsiahle
hodnotenia v angli¢tine (tzv. ,committee papers® obsahuji zvycajne stovky stran analyzy relevantnych
aspektov).

SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejie vdaka podobnej klinickej praxi, epidemioldgii aj
legislativnym prvkom.

DalSie institdcie boli vybrané na zédklade pouZivanej metodiky, rozsahu informéacii v publikovanych
hodnotenych a jazyku hodnoteni.

Aké informdcie Cerpame zo zahranicnych institicii pri ekonomickom hodnoteni?

Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otazkam nastavenia ekonomického modelu, ktoré su
plne relevantné aj pre slovenski Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej expertizy a kapacit
identifikuje zavazné nedostatky modelu a navrhne riesenie, ktoré hodnovernejsSie zodpoveda ocakavanému
vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na
vysSiu potrebnu zlavu ateda priniest Usporu verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas
predstavuju tipy, na ktoré aspekty modelovania mame klast zvySeny déraz pri vlastnom komplexnom
ekonomickom hodnoteni Ziadosti.

2.3. Prehlad literatury, analyza a syntéza

Dria 26.9.2022 bol vypracovany prehlad hodnoteni zahrani¢nych HTA institdcii. Ako hlavny relevantny podklad pre
hodnotenie je brané hodnotenie od NICE.

Za cielom identifikovania vsetkych ukoncenych (a nezverejnenych) a prebiehajicich klinickych Studii bol
26.9.2022 vypracovany prehlad medicinskeho registru clinicaltrials.gov. Boli najdené dve relevantné klinické

Studie.

Na vypracovanie hodnotenia boli pouzité Styri druhy dat. Data od drZitela registracie, data z registrov klinickych
skdsani, data z publikacii v medicinskych databazach a kvalitativne data od odbornikov. Data boli spracované
jednym hodnotitelom (ZVK) a kontrolované druhym (MP, DK).

Hodnotenie kvality a rizika bias klinickej stidie bolo prebrané z hodnotenia NICE.

2.4. Osloveni odbornici a pacientske organizacie

Projektovy protokol ku hodnoteniu bol publikovany na webe niho.sk diia 16.9.2022.

V ramci zapojenia odbornikov do predmetného hodnotenia bol 14.11.2022 mailom kontaktovany odbornik z
NUSCH, ktory sa do hodnotenia aktivne zapojil zaslanim vyplneného dotaznika.

Pacientske organizacie boli vyhladané rucne. So Ziadostou o zapojenie sa do hodnotenia sme oslovili Asociaciu na
ochranu prév pacienta, ktora bola kontaktovand 6.9.2022. Do hodnotenia sa vSak nezapojila.
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Vysvetlenie ku pouZivaniu zaciernenia niektorych udajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame za Gi¢elom dosiahnutia vyhodnejSich podmienok thrady nového
liecku na Slovensku atieZ pre zniZenie neistét v hodnoteni. Je zahrani¢nym Standardom mat oddelené verejné
aneverejné informacie o vySke Uhrady lieku. PInd verziu hodnotenia poskytujeme MZ. PodrobnejSie vysvetlenie je
k dispozicii nizsie.

Podmienky splnenia nakladovej efektivnosti si stanovené rézne v jednotlivych Statoch, ¢asto zavisia od ich
ekonomickych moznosti. Kym jedna vyska navrhovanej Uhrady lieku méze byt vzhladom na prinos
akceptovana v Norsku, pre Slovensko ¢i napriklad Anglicko moze byt privysoka. Farmafirmy sa preto mézu
v urcitej miere snazit prisposobit cenotvorbu v jednotlivych Statoch tak, aby boli ich lieky z verejnych poisteni
hradené pre ¢o najviac pacientov. To méZe napriklad znamenat, Ze kym v Norsku si za balenie lieku bude DR
pytat 500 eur, na Slovensku bude ochotny ho dodévat aj za 300 eur.

Eurdpske Staty, vratane Slovenska medzi sebou vo velkej miere porovnavaju oficialne ceny liekov. Ak by
hrozilo, Ze DR bude mat na Slovensku prili$ nizku oficidlnu cenu lieku, mohlo by to ohrozit vysku jeho cien
v inych Statoch a teda nemuselo by sa mu oplatit prist na Slovensko (v zahranié¢i by pozadovali zniZzenie ceny).
Ceny a vysky Ghrady su pri liekoch zvycajne Gzko prepojené. Ak podmienky Ghrady lieku nie st verejne zname,
k ohrozeniu zahranic¢nych trhov nedochadza. Stava sa preto Standardom vo svete, Ze popri oficialnych cenach
existuju neverejné podmienky, ktorych stcastou su casto zlavy. Slovensko je nltené prijat tento zahranicny
trend, ak chce dosiahnut vyhodnejsie podmienky Ghrady.

Vo verejnych hodnoteniach preto neuvadzame informacie, ktoré by mohli viest k zisteniu neverejnej vysky
Uhrady, ktora pre Slovensko navrhol DR. Vo verejnych hodnoteniach tiez neuvadzame informacie, ktoré by
mohli viest kidentifikovaniu vysky potrebnej zlavy pre splnenie nakladovej efektivnosti. Zvysujeme tak
pravdepodobnost, Ze DR tdto zlavu poskytne a liek sa stane hradenym na Slovensku (DR si neohrozi cenu
v Statoch, ktoré st ochotné zaplatit viac ako Slovensko).

Ktoré vysledky Standardne zverejriiujeme pri hodnoteni nakladovej efektivnosti?

Zverejriujeme vySku ICUR v NIHO preferovanom nastaveni modelu. Zverejnenim poskytujeme verejnosti obraz,
aky pomer prinosu a nakladov prinasa nova intervencia do systému. Hodnota ICUR méZe tieZ poskytnut jasnu
informaciu, ¢i su splnené legislativne podmienky nakladovej efektivnosti. Je Standardnou praxou napriklad
anglického NICE, zverejiiovat hodnoty ICUR finalnych nastaveni. Za Ucelom zamedzenie zistenia vysky
potrebnej zlavy nezverejriujeme vysledky z pohladu inkrementalnych nakladov a inkrementalnych prinosov.

Vplyvy jednotlivych Uprav nastaveni ekonomického modelu na ICUR zverejiiujeme, pokial nehrozi, Ze by sa
zdanej informacie dal pomerne presne odvodit vztah ICUR ainkrementalnych nékladov alebo
inkrementalnych prinosov. Vyvarujeme sa tym situdcii, aby napriklad nebolo zrejmé, Ze pokles dodatoénych
nakladov o 8-tisic eur je spojeny s poklesom ICUR o 5-tisic eur za 1 QALY. V takomto pripade, by sa mohlo dat
verejne vydedukovat zfindlneho ICUR, aka vyska zlavy na liek je na Slovensku potrebna, ¢o by znizilo
pravdepodobnost jej poskytnutia. Diskutovanie vplyvu zmien nastaveni na ICUR je tieZz Standardom
v spominanom anglickom NICE.

Kedy pouZivame zaciernenie v klinickej casti alebo pripadne v inych castiach hodnotenia?

DR méze disponovat zasadnymi neverejnymi idajmi, ktoré mozu zniZit neistotu suvisiacu s hodnotenim lieku.
Typickou situaciou su eSte nezverejnené nové data z klinickej Studie, ktoré DR zverejni az o niekolko mesiacov.
Pre ¢o najrelevantnejSie zhodnotenie lieku potrebujeme mat tieto data k dispozicii. Aby ich DR poskytol,
suhlasime s ich vyciernenim vo verejnej ¢asti. V opa¢nom pripade by hrozilo, Ze odporuc¢ime nehradenie lieku
vzhladom na nedostatok dostupnych dat. Zaciernenie vSak mézZeme vyuzit aj v pripade pouzitia inych
neverejnych informacii. Zacierfiovanie ddajov vhodnoteni podlieha individualnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokisame o ¢o najvac¢siu moznu mieru transparentnosti.
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3. Uvod

3.1. Zdravotny problém a klinicka prax

Zdravotny problém a klinickd prax

ElementID | Vyskumna otazka

A0002 Co je ochorenie alebo zdravotny problém v zamerani tohto hodnotenia?

A0007 Co je cielova populacia v tomto hodnoteni?

A0023 Kolko ludi patri do cielovej populacie?

A0003 Aké rizikové faktory maju vplyv na predmetné ochorenie?

A0004 Aky je prirodzeny priebeh ochorenia?

A0005 AkU zataz vytvara ochorenie pre pacientov?

A0006 Aké st konzekvencie ochorenia alebo zdravotného problému pre spolo¢nost?

H0200 Aké maju pacienti skisenosti s predmetnym ochorenim alebo zdravotnym problémom?
A0024 Ako je ochorenie v si¢asnosti diagnostikované podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?
A0025 Aké je v siiCasnosti cesta pacienta podla Standardnych postupov a v klinickej praxi?

3.1.1. Ochorenie a cielova populacia

Predmetné ochorenie (A0002) [1, 2, 3]

Srdcova amyloiddza je zavazné a progredujlce ochorenie, ktoré je charakteristické akumulaciou extracelularnych
amyloidnych fibrilarnych Struktir v myokarde. Ku klinicky relevantnému postihnutiu srdca mézu viest v zasade
dva typy amyloidéz: systémova AL amyloiddza a transthyretinova (ATTR) amyloidéza [2]. AL amyloidéza je
najcastejsie diagnostikovanou formou amyloidézy v rozvinutych krajinach. Dochadza pri nej k abnormalnej
produkcii lahkych retazcov imunoglobulinu k ¢i A a k multiorganovému postihnutiu, kde okrem srdca (asi 20%
pacientov) st naj¢astejSie postihnuté obli¢ky, pecen, periférny a autondmny nervovy systém [2]

Transtyretinova amyloidova (ATTR) kardiomyopatia je ochorenie charakterizované akumulaciou amyloidovych
fibril v extracelularnom priestore myokardu, ¢o spdsobuje vznik kardiomyopatie a vedie k symptémom srdcového
zlyhavania [2]. Transtyretin (TTR) je tetramericky plazmaticky protein, ktory je prakticky vyluéne syntetizovany v
peceni a ktorého funkciou je transport tyroxinu a vitaminu A. Pri tomto ochoreni sa disociované monoméry zle
zloZia a agreguju vo forme amyloidnych fibril, ¢o vedie k vzniku kardiomyopatie, symptémom zlyhavania srdca,
vratane dyspnoe, zavratov, synkopy a ortostatickej hypotenzie [1].

RozliSuju sa dve hlavné formy transtyretinovej amyloiddzy:

1. hereditarna vATTR amyloiddza - autozomalne dominantne dedi¢né ochorenie podmienené mutaciami v TTR
géne, ktoré sa klinicky manifestuje ako senzomotorickd polyneuropatia, amyloidova kardiomyopatia, ¢i ako
kombinécia obidvoch a tvori 10% ATTR;

2. TTR amyloidéza divokého typu (WtATTR) - postihuje vylu¢ne srdce a tvori 90% ATTR. Klinicky sa prejavuje vo
vyssom veku (>60 rokov), va¢sinou u muzov. Sucasné poznatky ukazuju, Ze k manifestacii wtATTR moze dojst uz v
piatej dekade Zivota a postihnuté moézu byt aj zeny [2].

Median preZivania od stanovenia diagndzy u nelieCenych pacientov s ATTR kardiomyopatiou je priblizne 2,5 roka
pri hereditarnej forme (TTR Val122lle mutacia) a 3,6 roka u pacientov s ATTR kardiomyopatiou divokého typu [3].

Cielova populacia (A0007, A0023) [4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11]

Drzitel registracie (DR) pozaduje Uhradu pre dospelych pacientov s transtyretinovou amyloidézou divokého typu
(wild type) s kardiomyopatiou (WtATTR-CM). Pri odhade poctu pacientov vhodnych na lieCbu DR vychadzal z
americkej, prospektivnej, kohortnej Studie prevalencie ATTR-CM u pacientov so srdcovym zlyhavanim a
zachovanou ejekénou frakciou (HFpEF), ktora preukazala vyskyt wtATTR-CM u 1,3 % skimanych pacientov (18
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pacientov z 1235) pomocou scintigrafického vysetrenia. Celkovy pocet pacientov, ktori podstupili scintigrafické
vySetrenie bol 286 z celkového postu 1235 pacientov [7]. Scintigrafické vySetrenie patri medzi velmi spolahlivé
a presné metddy potvrdzujlce vyskyt wtATTR-CM.

DR vo svojej Ziadosti vychadza z predpokladu, Ze pacienti s wtATTR kardiomyopatiou su diagnostikovani ako
pacienti so SZ, zachovanou ejekénou frakciou a s hribku steny LK =12mm, z oho nasledne odvodzuje aj
predpokladané pocty pacientov pre SR. Podla Udajov Eurdpskej kardiologickej spolocnosti je prevalencia
srdcového zlyhavania (SZ) v dospelej populacii 1 az 2 %, pricom 50 % pacientov so SZ ma SZ so zachovanou EF [6].
Na Slovensku (za rok 2015) je podla SKS priblizne 120 000 pacientov so srdcovym zlyhanim [8], z toho 50 %, t.j. 60
000 pacientov, ma SZ so zachovanou EF [7], a z toho tretina pacientov ma hribku steny LK =12mm [7]. DR na
zaklade udajov z prospektivnej populacnej kohortovej stidie [7] tak odvodzuje, Ze v SR sa v beznej klinickej praxi
diagnostikuje priblizne 260 pacientov (1,3% z20 000) s hereditarnou aj wild type formou TTR amyloidovej
kardiomyopatie. Vhodnych na lie€bu wtATTR-CM v3ak povaZuje iba pacientov s dobrou prognézou [4; 5] t.j. cca
135 pacientov.

Udaje o prevalencii WtATTR kardiomyopatii na Slovensku v si&asnosti zndme nie su, avdak s dostupné
informacie zNCZI ohladom vyskytu kardiomyopatii (142.0 - 143.8), kde pocet sledovanych pacientov
v ambulanciach za rok 2020 dosiahol 1 687 (3,1/10 000) [9]. Podla Gdajov z retrospektivnej, observacnej, kohortnej
Studie tvori amyloidna kardiomyopatia priblizne 6,1% zo vsetkych kardiomyopatii; 3% tvori wtATTR a 3,1% AL
[10]. Z toho je mozné odvodit pre SR 50 (3% z 1687) pacientov (v3etky vekové kategdrie) s wtATTR-CM pre rok
2020.

Pri hodnoteni populacie pacientov, ktorych sa predmetna lieCba tyka sme dosli k nasledujicim zaverom. Zo
Ziadosti nie je jasné ako DR dospel ku konecnému Cislu 135 pacientov, ako aj to, ¢o konkrétne DR rozumie pod
pojmom ,pacienti s dobrou prognézou“. V SPC lieku Vyndagel je zaroven uvedené, Ze ak je pacient v triede NYHA
1., rozhodnutie o tom, ¢i zacat alebo pokracovat v lieCbe je na postdeni lekara. Z toho nie je zrejmé, ktori
pacienti, vakom pocte a v akom $tadiu ochorenia budd spadat do predmetnej lieCby. Okrem iného je potrebné
poznamenat, Ze $tldia, z ktorej DR vychadza pri vypocte pacientov zahffiala iba pacientov starsich ako 60 rokov, a
nie celt dospelud populaciu, pre ktord DR Uhradu zZiada. V neposlednej miere, hoci je wtATTR tradic¢ne povazované
za zriedkavé ochorenie, sticasné Studie, ktoré vyuZivaju diagnostiku pomocou kostnej scintigrafie preukazali
vysSiu prevalenciu tohto ochorenia predovsetkym u starSich pacientov (Eurdpsky Standard pre pacientov = 75
rokov bol 4.15% u muzov, 1.03% u Zien; u muzov = 85 rokov az 13.9%) [11]. Na zaklade spomenutych skutoénosti
hodnotime preto odhad poctu pacientov, ktory DR predloZil za nespolahlivy. Z toho dévodu sme DR Ziadali
o dodatoc¢né vysvetlenie hore uvedenych skutocnosti (Ziadost o stcinnost ¢.2). Vodpovedi DR uviedol, Ze pri
odhade poctu pacientov ,s dobrou progndzou“ vylucil pacientov s triedou NYHA IV a s potencidlnym
onkologickym ochorenim. PredloZeny predpoklad vyli¢enia pacientov sonkologickym ochorenim sme sa
rozhodli neakceptovat a vytvorili sme vlastny odhad, ktory je blizSie popisany v kapitole 6.3.1. Zaroveri mame za
to, Ze vbudlcnosti je mozné predpokladat redlne navySenie poctu pacientov swtATTR-CM slvisiace
so zvySujicim sa priemernym vekom doZitia populdcie, ako aj z dévodu presnejSej diagnostiky (scintigrafia)
predmetného ochorenia.

3.1.2. Charakteristika ochorenia
Rizikové faktory ochorenia (A0003) [1]

V sulasnosti nie si zname konkrétne rizikové faktory pre rozvoj wtATTR-CM. KedZe ochorenie postihuje
najcastejSie muZov vo veku nad 65 rokov, odbornici predpokladaju, Ze vek a pohlavie m6Zu byt jednym z hlavnych
rizikovych faktorov tohto ochorenia [1].

Prirodzeny priebeh ochorenia (A0004) [2, 3]

WtATTR-CM je zadvazné, nekurativne ochorenie, ktoré postihuje prakticky vylucne srdce. Vsetci pacienti s
potvrdenou wWtATTR-CM si vyZzaduja lie€bu, ktora spociva v obvyklej terapii SZ v podobe podavania diuretik v
kombinacii s antagonistami mineralokortikoidnych receptorov; beta-blokatorov; v Specifickych pripadoch u
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hereditarnej ATTR v ortotopicke] transplantacii peene, eventudlne kombinovanej transplantacii srdca a pecene
[2]. Bez liecby pacienti umieraji na nasledky SZ, pricom median prezivania u symptomatickych nelie¢enych
pacientov je 3,6 roka, pri hereditarnej forme ATTR-CM je to 2,5 roka [3].

Zavaznost ochorenia a symptomy (A0005, A0006, H0200) [12, 13, 14]

ATTR-CM je zavazné ochorenie vedice k SZ so zachovanou ejekénou frakciou (HFpEF), ktora modze byt
sprevadzana fibrilaciou predsieni a atrioventrikuldarnymi blokddami. SZ ma prevazne pravostranny charakter.
Medzi nekardidlne prejavy patri syndrom karpalneho tunela, senzori-motorickd alebo vegetativna
polyneuropatia, hluchota. Menej ¢asto mézu byt pritomné aj atraumaticka ruptira slachy bicepsu, dyspnoe,
zavraty, poruchy srdcového rytmu ¢ ortostaticka hypotenzia [12].

ATTR-CM je najcastejSie zachytend medzi pacientami s HFpEF a vyrazne zhrubnutou stenou lavej komory, ktora
kontrastuje s absenciou voltaZovych kritérii hypertrofie v EKG. Pri echokardiografii suspekciu na srdcovd
amyloidézu vzbudzuje aj porucha longitudindlnej kontrakcie lavej komory, granuldrna Struktira myokardu,
pritomnost perikardidlneho vypotku a zhrubnutie volnej steny pravej komory a sienového septa [13].

Stidia monitorujica kvalitu Zivota pacientov s ATTR-CM preukazala, 7e najzasadnejou zmenou v Zivote
pacientov po nastupe ochorenia bol pokles pohyblivosti a vitality, ktoré im v znacnej miere znemoznovali
vykonavat pracovné povinnosti. Pacienti ako naj¢astejsie symptémy opisali problémy s pohybom, neschopnost
cvicit, Gnavu, nespavost. Ochorenie vytvaralo zataz aj pre rodiny pacientov, ktori hlasili, Ze preZivali zna¢nu Gzkost
pri starostlivosti o pacientov s wtATTR-CM. Vo vSeobecnosti bolo ochorenie ATTR hlasené ako vysoko stresujlce
pre pacientov aj ich rodiny [14].

3.1.3. Cesta pacienta

Diagnostika ochorenia (A0024) [5]

Eurdpska kardiologicka spolo¢nost pre ochorenia myokardu a perikardu (ESC) stanovila postupy pre diagnostiku
a liecbu srdcovej amyloiddzy, podla ktorej diagnéza amyloiddzy srdca by mala prebiehat v dvoch fazach: faza
podozrenia (suspektna diagndza); faza definitivneho stanovenia diagnézy, ktorad zahfiia aj prislusnd typizaciu
amyloidu (nevyhnutné pre zahajenie Specifickej Gcinnej liecby) [5].

Vo faze podozrenia je potrebné sa zamerat na hladanie tzv. ,red flags“- varovnych priznakov, ktoré mézu byt
extrakardidlne a kardidlne. Pritomnost extrakardialnych ,red flags“ spolu s kompatibilnym nalezom pri
kardialnych zobrazovacich vySetreniach (EKG, ECHO, MRI) potvrdi spravnost diagnostiky ATTR amyloiddzy srdca.
e Medzi extrakardidlne varovné priznaky patria: proteinuria, makroglosia, bilateralny syndrém karpalneho
tunela v anamnéze, modriny na koZi, polyneuropatia, dysautondmia, hluchota, atraumaticka ruptdira
Slachy bicepsu, opacity v sklovci, rodinna anamnéza, cutis laxa, renélna insuficiencia, lumbalna spinalna
stendza.

e Medzi kardidlne varovné priznaky patria: hypotenzia/normotenzia u predtym hypertonika,
pseudoinfarktovy nélez na EKG, zniZena voltaz QRS nezodpovedajlca hribke steny lavej komory, AV
blokady, disproporcionélne zvysené hladiny NT-proBNP k zavaZznosti srdcového zlyhania, perzistujice
zvy$ené hladiny troponinu, granularna echostruktira myokardu, pritomnost perikardiadlneho vypotku,
zhrubnutie volnej steny pravej komory, zniZenie longitudinalnej funkcie v bazalnych segmentoch,
abnormalna kinetika gadolinia na MRI, zvySeny extracelularny objem [5].

ESC odportca pri stanoveni diagndzy ATTR-CM sa zamerat na pacientov so zhrubnutou stenou LK (=12 mm) a bud
SZ, aortalnou stendzou, alebo pritomnostou varovnych priznakov (,red flags), a to najma u pacientov nad 65
rokov. Zhrubnuta stena LK (=12 mm) pri nedilatovanej LK je charakteristickym nalezom pri amyloidéze srdca a
musi viest k dalsim cielenym vySetreniam, hlavne ak je pritomna u starSich pacientov so srdcovym zlyhanim so
zachovanou ejek¢énou frakciou, hypertrofickou kardiomyopatiou a zavaznou aortalnou stendzou u pacientov
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podstupujucich implantéaciu aortalnej chlopne pomocou zavadzacieho katétru (TAVI - Transcatheter Aortic Valve
Implantation).

KedZe vacsina pripadov amyloiddzy srdca je AL alebo ATTR, odporucany diagnosticky algoritmus je zaloZeny na
identifikacii tychto dvoch podtypov a to vySetrenim pomeru lahkych retazcov kappa/lambda v sére (abnormalny
je pomer < 0,26 alebo > 1,65), imunofixaciou proteinov vsére (abnormélna je pritomnost monoklonalnych
proteinov) aimunofixaciou bielkovin vmoci (abnormdélna je pritomnost monoklonalnych proteinov) pre
stanovenie diagndzy AL amyloiddzy (99 % senzitivita) a nasledného vysetrenia pomocou 99mTc-PYP, DPD alebo
HMDP scintigrafie pre stanovenie diagndzy ATTR. Ak sU vySetrenia na pritomnost AL amyloidézy negativne,
pozitivna scintigrafia t.j. stupen 2 alebo 3 podla Perugini ma 100 % Specificitu pre ATTR amyloiddzu srdca a je
dostatocna na stanovenie diagndzy. Po potvrdeni diagndzy ATTR je potrebné doplnkové genetické vysetrenie na
stanovenie typu ATTR amyloidézy (ATTRv, alebo ATTRwt) u vSetkych, aj starSich pacientov, aby bolo mozné
vySetrenie aj u ich rodinnych prislusnikov na pritomnost genetickych mutacii v TTR géne [5].

V pripade negativnych vysledkov vySetreni lahkych retazcov imunoglobulinu a scintigrafie, astale vysokom
podozreni na amyloiddézu je potrebné vykonat invazivne vySetrenie - endomyokardialnu biopsiu. Diagnostika
amyloiddzy srdca preto patri do Specializovaného centra so skisenostami s endomyokardidlnou biopsiou.
Endomyokardidlna biopsia predstavuje zlaty Standard pre stanovenie diagndzy ATTR amyloiddzy srdca so skoro
100 % senzitivitou a Specificitou, ak st vzorky odobrané z viac ako 4 segmentov a testované Congo Cerveriou
(potvrdenie pritomnosti amyloidnych depositov) [5].

Odbornik Asa vyjadril, Ze diagnostika ochorenia sa vramci SR riadi odporicaniami ESC. Tzn. v pripade
podozrenia na amyloiddzu u pacientov s priznakmi srdcového zlyhavania alebo kardiomyopatie, sa najskor vyluci
AL amyloiddza vySetrenim krvi a mocu. V pripade negativnych vysetreni na AL amyloiddzu sa pacient odosiela na
kostnu scintigrafiu. Stupen 2 alebo 3 kostnej scintigrafie potvrdzuje diagnézu ATTR amyloiddzy srdca. U pacientov
s oboma negativnymi vysledkami a vysokom podozreni na amyloidézu, alebo oboma pozitivnymi vysledkami
horeuvedenych vy3etreni sa vykondva endomyokardidlna biopsia. Biopticky material sa posiela do CR, pretoZe v
SR sa histologické a imunohistochemické vySetrenie nevykondva. Nasledne sa pacient odosiela na genetické
vysetrenie, ktoré dokaze o aku formu ATTR sa jedna: hereditarna alebo divokého typu.

Cesta pacienta s predmetnym ochorenim (A0025) [5, 6]

Po stanoveni diagndzy srdcovej amyloiddzy (SA) existuju v stcasnosti dva pristupy v liecbe. Prvym je liecba
komplikacii a komorbidit vo forme podpornej liecby u pacientov so srdcovou amyloidézou (SA), ktora zahfna
rozne klinické aspekty vratane lieCby srdcového zlyhania, arytmii, porich vedenia vzruchu, tromboembdlie, Ci
tazkej aortalnej stendzy. Druhym je zastavenie alebo spomalenie tvorby amyloidnych depositov prostrednictvom
génove] terapie, stabilizdtorov TTR, ako aj protilatkovej terapie na odstranenie vzniknutych amyloidnych
agregatov [5].

Medzinarodné odporucania [5, 6]

ESC v postupoch z roku 2021 odporuca dva pristupy v liecbe;

- liecba komplikacii spojenych so SA - kedZe podévanie diuretik s MRA mo6zZu z dovodu ortostatickej
hypotenzie vyvolat intoleranciu a betablokatory, digitalis (lieCivo digoxin), ACE-l, ARB alebo ARNI
nemusia byt dobre tolerované z dévodu hypotenzie, preto sa pacienti musia selektovat na zaklade
vhodnej liecby. Amiodarén je preferovanym liek pri srdcovej arytmii.

o Maju sa identifikovat pacienti vhodny na antikoagulacnu lie¢bu bez fibrilacie predsieni; pacienti
vhodni na lie¢bu beta-blokatormi; pacienti profitujici z implanticie profylaktického
kardiostimulatora a zariadenia na monitorovanie invazivneho srdcového zlyhavania

- terapia modifikujica ochorenie - transplantacia peene/srdca pri VATTR; chemoterapia alebo autolégna
transplantacia kmenovych buniek pri AL; stabilizatory TTR v ATTR (tafamidis); diflunisal moZno zvazit pri
WtATTR-CM v kombinacii s inhibitorom proténovej pumpy; timie génovej expresie v ATTR (patisiran,
inotersen, vutrisiran, TTR-LRx); génova terapia; terapia na odstranenie amyloidnych agregatov
(doxycycline, doxycycline-TUDCA, ECGC); protilatkova terapia na odstranenie amyloidnych agregatov
(PRX004, NI1006); kombinovana terapia [5, 6]
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- Podla ESC pre diagnostiku a lie¢bu akdtneho a chronického zlyhavania srdca z roku 2021 je tafamidis
liekom volby u pacientov s hereditarnou formou ATTRv amyloiddzy srdca a ATTRwt amyloidézy srdca
divokého typu a NYHA | a Il na redukciou symptémov, hospitalizacie a mortality (odporucanie triedy I,
Uroven B). Jeho pouZitie ma byt vSak zvaZované u pacientov s priaznivou progndzou, resp. v skorych
§tadiach ochorenia [6].

Klinicka prax na Slovensku

KedZe Vyndagel je jedinym registrovanym liekom na lieCbu wtATTR, DR predpoklada, Ze pre klinickd prax v liecbe
WtATTR na SR bude pouZzita jedine symptomaticka lieba, ktora zahffia rozne klinické aspekty SA vratane lieCby
srdcového zlyhania, arytmii, porlch vedenia vzruchu, tromboembodlie, ¢i tazkej aortalnej stendzy. DR zaroveri
uvadza, Ze zaradenim lieku Vyndaqel 61 mg do ZKL by sa tak vyriesila nenaplnena medicinska potreba pacientov s
transtyretinovou amyloidézou divokého typu s kardiomyopatiou.

Odbornik A potvrdil, Ze v SR neexistuje Ziadna ina kauzalna farmakologicka liecba. Pacientom je podavana iba
symptomaticka liecba srdcového zlyhavania (diuretika).
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3.2. Opis a technické vlastnosti technologie

Opis a technické vlastnosti technolégie (TEC)

ElementID | Vyskumna otazka

B0001 Co je predmetn technoldgia a aké ma komparatory?

B0004 Kto administruje predmetnd technoldgiu a komparatory a v akom kontexte je starostlivost poskytovana?

B0008 Aké prostredie je potrebné na pouzitie predmetnej technoldgie a komparatorov?

B0002 Co je o€akavany prinos predmetnej technoldgie v porovnani s komparatormi?

A0020 Pre ktoré indikacie ma predmetna technoldgia trhovu autorizaciu alebo CE oznacenie?

A0001 Pre ktoré indikacie je predmetna technolédgia pouzivana?

A0021 Aky je §tatus l]’hfady pvre,dmetnej techholégie v hodnoten(?j.ind.ikfigii v Anglicku, Skétsku a Ceskej
republike? Aku Uroven Uhrady navrhuje DR pre hodnotend indikaciu na Slovensku?

3.2.1. Opis technolégie a komparatorov

Predmetna technolégia (B0001) [15]

Vyndagel

Tafamidis je selektivny stabilizator TTR. Tafamidis sa viaZze na TTR vo vazobnych miestach pre tyroxin, pricom ma
stabilizovat tetramér a spomalovat jeho disocidciu na monoméry, ¢o je proces limitujici rychlost
amyloidogénneho procesu.

Na Slovensku DR poZaduje kategorizaciu balenia 61 mg vo forme makkych kapsul uréenych na peronalne
podanie, pricom sa mé podavat jedna kapsula jedenkrat denne. DR zaroveri predpokladad dizku liecby 67
mesiacov, resp. 60 mesiacov/5 rokov.

Liek Vyndagel 61 mg je bioekvivalentny lieku Vyndagel 80 mg [15], pric¢om jedna tableta lieku Vyndagel 61 mg
(tafamidis) zodpoveda jednej tablete lieku Vyndagel 80 mg (tafamidis megluminu), ktord bola podéavana
pacientom v klinickej $tadii ATTR-ACT.

Komparatory (B0001)
V sliéasnosti nie je na Slovensku hradena Ziadna Specificka terapia na lie¢bu wtATTR-CM. Aktualna liecba preto

predstavuje pouZitie Standardnych lieCebnych rezimov na liecbu srdcového zlyhavania.

Vzhladom na nedostupnost inych liekov hradenych Specificky na liecbu ATTR-CMwt sa pri porovnani
odhadovanych nakladov verejného zdravotného poistenia povazuje za relevantného komparatora pre liek
Vyndagel najlepsia podporna liecba (BSC).

3.2.2. Administracia technologie - personal a priestory (B0004, B0008) [15]
Liecba pacientov sa ma zacat pod dohladom odborného lekara so skisenostami v lieCbe pacientov s amyloid6zou
alebo kardiomyopatiou.

Odporucana davka je jedna kapsula Vyndagelu 61 mg (tafamidis) podavana peroralne jedenkrat denne.

Podla SPC sa ma Vyndagel zacat uzivat ¢o najskor v priebehu ochorenia, aby klinickd prospesnost z hladiska
progresie ochorenia mohla byt evidentnejsia. Naopak, ked je kardiologické poskodenie suvisiace s amyloidom
pokrocilejSie, ako pri NYHA lIl. triede, rozhodnutie o tom, ¢i zacat alebo pokracovat v liecbe je na postdeni lekara,
so sklsenostami s lieCbou pacientov s amyloidézou alebo kardiomyopatiou [15].

3.2.3. Registracia technolégie (A0020) [16, 17, 18]
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Dria 16. novembra 2011 Eurdpska komisia vydala povolenie na uvedenie lieku Vyndagel na trh platné v celej
Eurdpskej Gnii [16].

Eurépska komisia zaradila 08/11/2012 liek Vyndaqgel do kategdrie liekov indikovanych na liecbu ojedinelych
ochoreni v indikacii lieCby senilnej systémovej amyloidézy. Vyndagel 61 mg je zapisany v Registri liekov
spoloCenstva na ojedinelé ochorenia pod cislom EU/1/11/717 na zaklade designacie platnej od 19.2.2020 pod
Cislom EU/3/12/1066 [17]. Oznaclenie senilnej systémovej amyloid6zy bolo v ¢ase podania Ziadosti o pridelenie
statusu lieku na ojedinelé ochorenia uréené pre divoky typ (wild type) ATTR [18].

3.2.4. Navrhovana indikacia (A0001)

PoZadované indikacné obmedzenie, ktoré je predmetom tohto hodnotenia:
Hradend lie¢ba sa mdZe indikovat dospelym pacientom s transtyretinovou amyloidézou divokého typu (wild type)
s kardiomyopatiou (ATTR-CM).
e Hradena liecba sa moze indikovat v Narodnom Ustave srdcovych a cievnych choréb, a. s., Bratislava;
v Stredoslovenskom Ustave srdcovych a cievnych chorbb, a.s., Banska Bystrica a vo
Vychodoslovenskom Ustave srdcovych chordb, Kosice.
e Hradena lie¢ba podlieha predchadzajicemu suhlasu zdravotnej poistovne.
e Navrh preskripéného obmedzenia: KAR (kardioldg).

3.2.5. PoZadovana uhrada a aktualny stav kategorizacie (A0021)

Navrh maximalnej vysky Uhrady zdravotnej poistovne za liek Vyndagel 61 mg, ktory bol odvodeny od eurdpskej
referencnej ceny lieku bol stanoveny na sumu 9 423,97 EUR. V ramci hodnotenej Ziadosti DR navrhuje Ghradu za
liek Vyndagel 61 mg makké kapsuly, cps mol 30x1x61 mg vo vyske .balenie, Co predstavuje zlavu vo vyske .
Tato Ghrada predpoklada nulovy doplatok pacienta.

Liek Vyndagel v sicasnosti nie je v SR zaradeny do ZKL. DR sa uz v minulosti o kategorizaciu tohto lieku pokusal 2x
(v rokoch 2019, 2020), avsak pri inej indikacii a inej davke lieciva. Konkrétne islo o liek Vyndagel 20 mg, méakké
kapsuly, cps mol 30x20 mg (tafamidis meglumin) na lieCbu transtyretinovej amyloidovej polyneuropatie (ATTR-
PN). MZ SR v oboch pripadoch Ziadost o zaradenie lieku Vyndagel 20 mg do ZKL zamietlo s odévodnenim, Ze
vynaloZenie finan¢nych prostriedkov z verejného zdravotného poistenia vo vySke 610 188, 00 eur na liecbu 5
pacientov liekom bez preukazaného klinického prinosu by bolo v rozpore s § 90 ods. 1 zakona. § 90 ods. 1 zakona
hovori, Ze kategorizacia liekov sa vykondva tak, aby verejné prostriedky s ktorymi hospodaria zdravotné
poistovne postacovali na Uhradu liekov a zdravotnej starostlivosti uhradzanych na zaklade verejného
zdravotného poistenia.

Uhrada v Anglicku a v Ceskej republike:

e NICE v 05/2021 neodporucalo dhradu lieku Vyndagel 61 mg v predmetnej indikacii. Hlavnym dévod bolo
nepreukazanie nakladovej efektivnosti, nepreukazanie redukcie diagnostického omeskania, ako aj
nejasnosti ohladom diZky tcinnosti liecby po jej ukoncent.

e VCRVyndagel 61 mg nie je v predmetnej indikacii hradeny. V sii¢asnosti prave prebieha spravne konanie
vo veci hradenia.

3.2.6. Predpokladany prinos technolégie (B0002)

DR predpoklada prinos vredukcii celkovej mortality apoctu hospitalizacii pacientov zKV pricin, ato
prostrednictvom prinosu v diZke celkového preZivania (OS) a poklesu pravdepodobnosti prechodu pacientov do
vysSich tried NYHA (I, II, 11, IV). DR zaroven predpoklada zlepSenie kvality Zivota pacienta dosiahnutim lepSieho
skdre v 6 minitovom teste chédze a dotazniku KCCQ-OS.
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4. Hodnotenie klinického prinosu

Klinicka tGcinnost

ElementID | Vyskumna otazka

D0001 Aky je oCakavany prinos predmetnej technolégie na mortalitu?

D0005 Ako predmetna technoldgia vplyva na symptémy a znaky (zavaZnost, frekvencia) ochorenia?
D0006 Ako predmetna technoldgia vplyva na progresiu (alebo rekurenciu) ochorenia?

D0011 Ako predmetna technoldgia vplyva na telesné funkcie pacienta?

D0012 Ako predmetna technoldgia vplyva na vSeobecn kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim?

D0013 Ako predmetna technoldgia vplyva na kvalitu Zivota stvisiacu so ochorenim?

Bezpecnost

ElementID | Vyskumna otdzka

C0008 Ako bezpecna je predmetna technoldgia v porovnani s komparatormi?

Je doévod predpokladat, Ze davkovanie, alebo frekvencia pouZivania predmetnej technoldgie méze

2 v o . .
cooo poskodit zdravie pacienta?
C0004 Ako sa meni frekvencie a zavaznost poskodenia zdravia pacient v Case, alebo vinom kontexte?
C000T Je predmetna technoldgia, alebo jej komparatory spojené so Skodami na zdravi zavislymi od

pouzivatela?

4.1. Zhrnutie hodnotenia klinického prinosu

LieCivo tafamidis preukazalo v oboch klinickych studiach Statisticky vyznamné a klinicky relevantné
prinosy, pri¢om celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra a pritomnost neziaduicich uéinkov bola
porovnatelna s placebom. Pacienti uZivajlci tafamidis v ATTR-ACT $tidii dosiahli $tatisticky vyznamné zlepSenie
v ukazovateli celkova mortalita (PS HR = 0,70; p=0,0259) a mortalita z KV pricin (PS HR = 0,69; p=0.0383). Podobne,
Statisticky signifikantné zlepSenie v porovnani s placebom bolo pozorované aj v ukazovateli morbidita, ktora bola
hodnotena frekvenciou hospitalizacii z KV pric¢in (FCRH RRR = 0,68; p<0.001). Treba dodat, ze populacia, o ktord
DR v ramci indikacného obmedzenia predmetného lieku Ziada (WtATTR-CM), bola v tejto Stddii iba podskupinou
pacientov (75,9%), u ktorych bola klinicka Gcinnost lie¢by preukazana.

Post hoc analyza v LTE $tddii preukazala klinicky vyznamny prinos liecby v ukazovateli celkova mortalita u
pacientov s wtATTR-CM (PS HR = 0,61; p=0,006), ako aj pacientov v triedach NYHA | a I

Data su vSak stale v procese
monitorovania v ramci LTE Stddie a su spojené s uréitou mierou neistoty.

Klinicky prinos liecby tafamidisom v ukazovateli mortalita KV pricin

Predbezna 5-rocna miera preZzivania u pacientov s WtATTR bola 57,8 % s celkovym preZivanim 67
mesiacov pri kontinualnej liecbe tafamidisom a 36,3 % s celkovym prezivanim 38,6 mesiacov v skupine ,od
placeba k tafamidisu“. Nepritomnost kontrolnej skupiny (placebo) v prediZenej $tidii vak znemoznila relevantné
zhodnotenie ucinnosti liecby v neskorsej faze ochorenia, ako aj informaciu o tom dokedy je klinicky vyznamné
liecbu podavat. Spomenuté skutoénosti prinasaju zna¢nd mieru neistoty z hladiska identifikovania doby dokedy
je predmetna liecba Gc¢inna, resp. dokedy sa ma pacientovi podavat, aby jej klinicky prinos bol lepsi ako BSC.

Vyznamny vplyv liecby liekom Vyndagel bol preukazany aj v ramci hodnotenia celkovej kvality Zivota lie¢enych
pacientov. Pacienti v skupine tafamidis dosiahli signifikantné zlepSenie v pohybovom teste 6MWT, ako aj lepSie
skore  vdotaznikoch KCCQ-OS a EQ-5D-3L.

kvality Zivota u pacientov
dlhodobo uZivajticich tafamidis v porovnani so skupinou, ktora presla z placeba na tafamidis.
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4.2, Klinicka uc¢innost

4.2.1. Hodnotené ukazovatele

Vramci klinickej Gcinnosti boli v sulade s PICO hodnotené ukazovatele umrtnosti prostrednictvom celkového
preZivania (OS - overal survival) apravdepodobnosti preZivania (PS - probability of survival). Pre analyzy
preZivania bol pre obe skupiny (tafamidis, placebo) ¢as ,,nula“ definovany ako Cas, kedy boli pacienti zaradeni do
ATTR-ACT stldie, pricom transplantacia srdca, kombinovana transplantacia srdca a pecene alebo implantacia
kardialnej mechanickej podpory ,,cardiac mechanical assist device“ (CMAD) sa pocitali ako imrtie. OS predstavuje
cas od zaradenia do Studie po smrt z akychkolvek pri¢in. PS definuje pravdepodobnost preZitia v uréitom case.
Morbidita bola hodnotend ukazovatelom frekvencie hospitalizacii z KV pri¢in (FCRH - frequency of cardiovascular-
related hospitalisations). Frekvencia hospitalizacii z KV pri¢in bola definovana ako pocet hospitalizacii pacienta
(t.j. prijatie do nemocnice) pre KV morbiditu. Metdda porovnavala kazdého pacienta s kazdym inym pacientom v
danej vetve parovym spdsobom. Pédrovanie prebiehalo hierarchicky, najprv vyhodnotenim celkovej mortality,
nasledované hodnotenim frekvencie hospitalizacii z KV pri¢in v pripadoch, ked pacientov nebolo mozné
diferencovat na zaklade mortality.

Kvalita Zivota bola hodnotena pomocou dotaznikov KCCQ-OS (z angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)
a EQ-5D-3L (z angl. European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version), ako aj 6 mindtovym testom chddze
(6MWT - 6-minute walk test). V vSetkych testoch sa hodnotila zmena z vychodiskovej hodnoty (baseline) do
ukoncenia Stadie, pri¢om vyssie skére znamenalo lepsi zdravotny stav.

4.2.2. Zahrnuté klinické studie

Zahrnuté boli RCTs, ktoré spliiali kritéria definované v PICO. Do Gvahy boli brané prebiehajtice a ukoncené stidie
fazy 3 u dospelych pacientov s transtyretinovou amyloidézou divokého typu s kardiomyopatiou, ktori spliiali
diagnostické kritéria pre predmetné ochotenie. Komparatorom v $tddii bola v stlade s PICO pouzitd najlepsia
podporna liecba, t.j. BSC (best suportive care). Sumar vysledku vyhladavania je k dispozicii v Tabulka 2. ATTR-ACT
[4] a ATTR-ACT LTE [19] boli identifikované ako najrelevantnejsie klinické stidie pre poZadovanu indikaciu. DR
Ziadost o kategoriziciu postavil prdve na vysledkoch tychto dvoch 3tadii. Stddia ATTR-ACT LTE priamo
nadvéazovala na Studiu ATTR-ACT.

Tabulka 2: Prehlad relevantnych klinickych stadii

NCT Poznamka Intervencia Komparator Pocet Ukoncenie
pacientov
NCT01994889 | ATTR-ACT tafamidis meglumine | Placebo 441 02/2018
spolu (20mg + 80mg)
NCT02791230 | ATTR-ACT LTE | tafamidis meglumine | Ziadny 353 02/2027
80mg (resp. tafamidis | (od placeba k tafamidisu)
61 mg)

Zdroj: [4, 19]

Popis klinickej studie ATTR-ACT (1. Studia v predloZenom farmako-ekonomickom rozbore)

Zakladna charakteristika Studie [4, 20]

e ATTR-ACT je multicentrickd, randomizovana, dvojito zaslepend, 3-ramenna, placebom kontrolovana
Stldia fazy 3 realizovana u 441 pacientov s hereditarnou a wild type transtyretinovou amyloidnou
kardiomyopatiou (VATTR, WtATTR).

e  Pacienti boli randomizovani v pomere 1:2:2 do skupin, v ktorych dostavali tafamidis 20 mg (n=88), 80 mg
(n=176) alebo placebo (n=177) denne k Standardu liecby po dobu 30 mesiacov. Trvanie obdobia liecby
bolo zaloZené na mediane doby preZivania od stanovenia diagndzy u pacienta s TTR-CM dostupné v Case
zacatia Studie. Dizajn Stldie je k dispozicii na Obrazok 1.

Kritéria zaradenia pacientov do Studie [4]
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Stldia zahfiala pacientov vo veku 18 - 90 rokov so SZ s aspofi jednou predchéadzajdcou hospitalizaciou
alebo SZ bez hospitalizacie s klinickymi znamkami srdcového zlyhania: objemové pretaZenie alebo
zvy$eny intrakardialny tlak, ktoré potrebovali terapiu diuretikami.

Medzi dalSie inklizne kritéria patrili: NT-proBNP =600 pg/ml; echografické zndmky srdcového
poskodenia s end-diastolickou medzikomorovou hridbkou septa >12 mm; 6-minutovy test chédze >100
m; pritomnost amyloidovych depozitov v tkanivovej biopsii a TTR genotypizicie a/alebo TTR
prekurzorovy d6kaz proteinu potvrdeny imunohistochemicky, scintigraficky alebo spektrometricky.

Do $tudie nemohli byt zaradeni pacienti v NYHA IV; s primdrnou AL amyloidézou; srdcovym zlyhanim inej
etiolégie; GFR <25 |/min/1,73 m2; AST, ALT >2x; predchadzajicou transplantaciou pecene, srdca alebo
implantaciou kardialnej mechanickej podpory; predchadzajlcou lie¢bou tafamidisom; mBMI <600.

Hlavné ukazovatele studie [4]

Primarnym sledovanym ukazovatelom bola analyza vSetkych umrti (celkovd mortalita, OS, PS),
nasledovana frekvenciou hospitalizacii z KV (FCRH) v obdobi od zaciatku Studie po dobu 30 mesiacov.
Kli¢ovymi sekundarnymi ukazovatelmi boli zmena z vychodiskovej hodnoty do 30. mesiaca v 6-
minUtovom teste chodze (6MWT) a skére v dotazniku Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire - Total
Summary (KCCQ-0S), v ktorom vysSie skére znamena lepsi zdravotny stav. Medzi sekundarne
ukazovatele bola zaradena aj mortalita z KV (kardiovaskularnych) pricin [4; 21].

Opis populacie [4]

Median veku pacientov bol 75 rokov a pacienti boli prevazne muzi (tafamidis 91,3%; placebo 88,7%).
Stratifikacia pacientov v $tudii bola vykonana na zéklade pritomnosti variantov TTR genotypov (VATTR,
WtATTR) a NYHA Kklasifikacie (NYHA I-lll). Tabulka 3 opisuje zdkladné charakteristiky pacientov
zaradenych do $tudie a randomizovanych do skupin dostavajucich tafamidis alebo placebo. Skupiny,
ktoré dostavali tafamidis (20 mg a 80 mg), boli na Ucely zaverecnych analyz zl(cené.

Obrdzok 1: Dizajn klinickej Studie ATTR-ACT

30-month treatment phase,
in addition to standard of care

v

Tafamidis 20 mg QD
c
L
] 8 Long-term
Screening E Tafamidis 80 mg QD extension
J 2 study
c
o
o
Placebo

Zdroj: [20]
Tabulka 3: Demografické charakteristiky pacientov v Studii ATTR-ACT
Charakteristika Tafamidis spolu (N=264) | Placebo (N=177)
Vek - roky
Priemer (SD) 74,5 (7,2) 74,1 (6,7)
Median (min, max) 75 (46,88) 74 (51, 89)
Pohlavie - pocet (%)
MuZi 241 (91,3) 157 (88,7)
Zeny 23(8,7) 20(11,3)
TTR genotyp - pocet (%)
VATTR 63(23,9) 43 (24,3)
WEATTR 201 (76,1) 134 (75,7)
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Charakteristika

Tafamidis spolu (N=264)

Placebo (N=177)

NYHA trieda - pocet (%)

NYHA 24 (9,1) 13(7,3)
NYHA Il 162 (61,4) 101 (57,1)
NYHA 11l 78(29,5) 63 (35,6)

Zdroj: [4]

Popis klinickej Studie ATTR-ACT LTE (2. Studia v predloZenom farmako-ekonomickom
rozbore; predlZenie studie ATTR-ACT)

Zakladna charakteristika Stddie [19]

LTE ATTR-ACT je prediZenim multicentrickej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, 3-ramennej, placebom
kontrolovanej ATTR-ACT Studie u pacientov s transtyretinovou amyloidnou kardiomyopatiou (VATTR,
WEATTR), trvajlcej 60 mesiacov.

Pacienti s transtyretinovou amyloidovou kardiomyopatiou, ktori dokoncili ATTR-ACT (po 30 mesiacoch),
sa mohli zaradit do LTE a pokracovat s rovnakou davkou tafamidisu (n=110) alebo, ak predtym dostavali
placebo (n=82), boli randomizovani (2:1) na tafamidis meglumin 80 mg (n=54) alebo 20 mg (n=28). V3etci
pacienti v LTE po zmene protokolu presli na tafamidis 61 mg (bioekvivalentny tafamidisu megluminu 80
mg). Median podavania tafamidisu 80 mg a 20 mg pred prechodom na tafamidis 61 mg bol 39 mesiacov.
Median sledovania bol 58,5 mesiaca v skupine pacientov uZivajlcich kontinualne tafamidis (n=176) a
57,1 mesiaca v skupine pacientov s placebom, ktori presli na tafamidis (n=177). Dizajn Stidie je
k dispozicii na Obrazok 2.

Kritéria zaradenia pacientov do Stadie [4, 19]

Kritéria pre zaradenie boli vek 18 rokov aviac. Kohortu A tvorili pacienti, ktori Uspesne ukondili Stadiu
ATTR-ACT po 30 mesiacoch. Kohortu B tvorili pacienti, ktorym bola diagnostikovana ATTR-CM (VATTR;
WtATTR) a neboli predtym zaradeni do Studie ATTR-ACT [22].

Medzi exkluzne kritéria patrili transplantacia pecene a/alebo srdca, implantacia CMAD [22].

Pacienti kohorty A lieeni tafamidisom pokracovali v rovnakej davke tafamidisu ak( dostavali v ATTR-
ACT studii (80 mg alebo 20 mg). Pacienti uZivajici placebo boli randomizovani tak, aby dostali bud
tafamidis meglumin 80 mg alebo 20 mg (v pomere 2:1; stratifikované podla genotypu [VATTR a wt ATTR]).
Pacienti kohorty B dostavali tafamidis 61 mg, prip. tafamidis meglumin 80 mg.

Hlavné ukazovatele $tudie [19]

Primarnym ukazovatelom $tldie bolo hodnotenie bezpecnosti a pritomnosti neziaducich Gcinkov (TEAE)
suvisiacich s predmetnou lie¢cbou a hodnotenie celkovej mortality. Nasledne sa hodnotila aj mortalita
z KV pricin u pacientov lieCenych tafamidisom 80 mg v ATTR-ACT, ktori pokracovali v LTE, v porovnani s
pacientmi, ktori dostavali v ATTR-ACT placebo s prechodom na tafamidis v LTE. Rameno tafamidis 20 mg
zZATTR-ACT bolo vylicené zanalyzy. Celkovd mortalita bola hodnotend Coxovym modelom
proporcionalnych rizik podla genotypu (VATTR a wtATTR) a podla zékladnej klasifikacie NYHA (NYHA |
alebo Il 'a NYHAIII).

Opis populacie [19]

Kohorta A - totozna s opisom populécie v $tudii ATTR-ACT, ktord dostavala tafamidis 80 mg. Pacienti
lieceni tafamidisom 80 mg vs. placebo boli prevazne muzi (89,8% vs. 88,7%,), bielej pleti (77,3% vs.
82,5%), o trochu starsi (median 76 vs. 74 rokov), pricom vacsina pacientov mala wtATTR (75,9%), s 24,1%
VATTR u ktorych dominovala Val122lle mutacia.

Kohorta B - informacie nie su verejne dostupné; nie je potrebna pre Gcely tohto hodnotenia

Obrdzok 2: Dizajn klinickej Stddie ATTR-ACT a LTE ATTR-ACT
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441 Patients randomized

88 Patients assigned to
— » tafamidis 20 mg were not
included in this analysis

ntin famidi Pl midi:

; | , )

ATTR-ACT 176 Patients assglgl:ged to tafamidis 177 Patients assigned to placebo
v
A \ 4 :
110 Patients continued inthe LTE 82 Patients continued inthe LTE
110 Patients assigned to 54 Patients re-randomized to
tafamidis 80 mg tafamidis 80 mg
28 Patients re-randomized to
tafamidis 20 mg
LTE ! ]

As from a protocol ammedment As from a protocol anmedment
on 20 July 2018, all patients on 20 July 2018, all patients
transitioned to tafamidis free transitioned to tafamidis free

acid 61 mg acid 61 mg
v |

Zdroj: [19]
Cas analyzy dat

e DR predloZil vrdmci popisu prinosu vo FER vysledky stidie pri 58,5 mesanom mediane sledovania.

e Vhodnoteni NICE (05/2021) su kdispozicii aj vysledky, ktoré neboli publikované v nosnych studiach
predloZenych DR [23].

e Vramci Stadie LTE ATTR-ACT boli doposial publikované len data do 20. Marca 2020 (cut off data) [19].
Vzhladom na to, Ze Studia stale prebieha a jej ukoncenie je planované na 02/2027 [22], vyzvali sme DR,
aby poskytol NIHO dodatoc¢né data vramci predmetnej Stidie. Vzhladom na to, Ze niektoré z
poskytnutych dat eSte neboli publikované, akceptovali sme poZiadavku DR, aby boli tieto udaje vo
verejnej Casti dokumentu vyciernené.

4.2.3. Vysledky $tudii ATTR-ACT a LTE ATTR-ACT

Mortalita (D0001) [4]

Liecba liekom Vyndagel (spolu, 80 mg + 20 mg) pocas 30 mesiacov trvania ATTR-ACT Studie viedla k redukcii
celkovej mortality o0 30 % [PS HR = 0,70; 95% Cl (0,51 - 0,96); p=0,0259], ako aj k redukcii mortality z KV pri¢in o
31% [PS HR = 0,69; 95% CI (0,4 - 0,98); p=0.0383] v porovnani s placebom. Pocas trvania Studie vSak pacienti
nedosiahli median diZky preZivania. Po dlh3ej expozicii pacientov lie¢be v LTE ATTR-ACT $tddii (cca 60 mesiacov)
doslo k signifikantnému 41 % [PS HR = 0,59; 95% CI (0,44 - 0,79); p<0,001] zniZeniu rizika celkovej mortality, a k
R oality z kv oricin [ . o-cicntov s kontinudlnou
liecbou liekom Vyndagel v porovnani s tymi, ktori najskér dostavali placebo anasledne presli na liebu
tafamidisom. Median celkového preZivania bol 35,8 mesiacov [0S = 35,8; 95% Cl (29,7 - 41,1)] v skupine ,,od
placeba k tafamidisu“, zatial ¢o median prezivania v skupine s kontinualnou liebou tafamidisom bol 67,0 [0S =
67,0 mesiacov; 95% CI (47,0 aZz nedosiahnuté)]. Podrobnosti o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol
umysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) st k dispozicii v tabulke (Tabulka 4).

Post hoc analyzy v LTE ATTR-ACT $tudii pre jednotlivé podskupiny (genotyp; NYHA klasifikacia) preukazali, Ze u
pacientov s kontinualnou lie¢bou lie¢ivom tafamidis doSlo u pacientov v podskupine wtATTR k 39 % [PS HR = 0,61;
95% CI (0,43 - 0,87); p=0,006] zniZeniu rizika celkovej mortality ak

- mortality z KV pricin v porovnani so skupinou ,,od placeba k tafamidisu“. Predbezna 5-ro¢na miera
preZivania bola u pacientov s WtATTR 57,8 % s celkovym preZivanim 67 mesiacov [0S=67,0; 95% Cl (54,4 - N/E)] pri
kontinualnej liecbe tafamidisom a 36,3 % s celkovym prezivanim 38,6 mesiacov [0S=38,6; 95% CI (34,1 - 47,1)] v
skupine ,,od placeba k tafamidisu“. Podobne doslo k 44 % [PS HR = 0,56; 95% Cl (0,38 - 0,82; p=0,003)] redukcii
celkovej mortality u pacientov s vychodiskovou triedou NYHA | + 11, a k 35 % [PS HR = 0,65; 95% Cl (0,41 - 1,01;
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p=0,06)] redukcii celkovej mortality v triede NYHA IIl u pacientov s kontinualnym tafamidisom v porovnani so
skupinou ,od placeba k tafamidisu“. Mortalita z KV pri¢in u pacientov s pokracujicou liecbou tafamidisom

vtriede NYHA 12 /1 [, - . tricde NvHA 11 o [
I | oo\ nani so skupinou od placeba k tafamidiu. Predbezna 5-ro¢na miera

preZivania u pacientov s vychodiskovou triedou NYHA | alebo Il bola 61,4 % s celkovym preZivanim 67 mesiacov
[0S=67,0; 95% CI (67,0 - N/E)] pri kontinualnej lie¢be tafamidisom a 40,3 % s celkovym prezivanim 46,9 mesiacov
[0S=46,9; 95% CI (36,7 - N/E)] v skupine ,,od placeba k tafamidisu“. U pacientov s vychodiskovou triedou NYHA lII
bola predbezna 5-ro¢néd miera preZivania 35,0 % s celkovym preZivanim 28,1 mesiacov [0S=28,1; 95% CI (18,8 -
41,7)] pri kontinualnej lieCbe tafamidisom a 18,0 % s celkovym preZivanim 24,1 mesiacov [0S=24,1; 95% CI (19,1 -
30,1)] v skupine ,od placeba k tafamidisu“. Pri hodnoteni klinického ukazovatela mortalita boli v klinickej Studii
LTE zahrnuté aj data mortality pacientov z ATTR-ACT $tadie, pricom nie vSetci pacienti, ktori ukondili stidiu ATTR-
ACT pokracovali v kontinualnej liecbe v LTE $tadii (pozri Obrazok 2). Podrobnosti o vysledkoch v rdmci post-hoc
analyzy podskupin pacientov, ktorych bol imysel liecit (z angl. intention to treat, ITT) su k dispozicii v tabulke
(Tabulka 5).

Tabulka 4: Vysledky klinickych Studii ATTR-ACT a LTE ATTR-ACT v ukazovateli mortalita.

ATTR-ACT ATTR-ACT + LTE ATTR-ACT
Tafamidis Placebo Pokracuijuici Od placeba
spolu tafamidis k tafamidisu
(n=264) (n=177) (n=176) (n=177)
Cas analyzy 30 mesiacov 58,5 mesiaca* 57,1 mesiaca*®
pocet Zivych pacientov n (%) 186 (70,5) 101 (57,1) - -
polet udalosti n (%) 78 (29,5) 76 (42,9) 79 (44,9) 111 (62,7)
0S, median (95% CI) mesiace - - 67,0 (47,0 - N/E) 35,8 (29,7-41,1)
5-ro¢na miera prezivania PS - - 0,532 0,324
PS HR (95% Cl, p) 0,70 (0,51 - 0,96; p=0,0259) 0,59 (0,44 - 0,79; p<0,001)
pocet udalosti z KV pric¢in n 64 (24,2) 63 (35,6) - -
(%)
mortalita z KV pricin HR (95% 0,69 (0,4 - 0,98; p=0.0383) [ |
Cl, p)
* &as analyzy je vyjadrovany cez median dizky sledovania Zdroj: [4, 21, 23]

Tabulka 5: Vysledky post-hoc analyzy podskupin Stidie LTE ATTR-ACT v ukazovateli mortalita.

wtATTR NYHA I+11 NYHA 1
Pokracujuci | Od placeba Pokracujici | Od placeba | Pokracujuci | Od placeba
tafamidis k tafamidisu tafamidis k tafamidisu tafamidis k tafamidisu
(n=134) (n=134) (n=121) (n=114) (n=55) (n=63)
Cas analyzy, mesiac* 58,3 57,5 58,5 57,4 57,8 55,8
pocet udalosti n (%) 54 (40,3) 80 (59,7) 45 (37,2) 61 (53,5) 34 (61,8) 50 (79,4)
0S, median (95% Cl) 67,0 38,6 67,0 46,9 28,1 24,1
mesiac (54,4-N/E) | (34,1-47,1) (67,0 - N/E) (36,7-N/E) | (18,8-417) | (19,1-30,1)
5-ro&né miera 0,578 0,363 0,614 0,403 0,350 0,180
preZivania PS
PS HR (95% Cl, p) 0,61 (0,43 - 0,87; p=0,006) 0,56 (0,38 - 0,82; p=0,003) 0,65 (0,41 - 1,01; p=0,06)
pocet udalosti z KV - - - - - -
pricin n (%)
mortalita z KV pricin . .
HR (95% CI, p)

* ¢as analyzy je vyjadrovany cez medién diZky sledovania Zdroj: [19]

Po vyzve o doplneni novsich udajov z LTE Studie DR predloZil analyzy vplyvu liecby na celkovi mortalitu pre
jednotlivé triedy NYHA I, Il alll scut-offom k 1. Augustu 2021. PredloZené analyzy dokazujd, Ze po 5 rokoch
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sledovania liecba tafamidisom _ preZivanie pacientov s ATTR kardiomyopatiou. Posledna
priebezné analyza dokézala ] pacientov stratifikovanych podla NYHA triedy, || | | NN 241
e NYHAI/II:
e NYHAIIIL

Morbidita (D0005, D0006, D0011)

Liecba lieCivom tafamidis pocas 30 mesiacov trvania ATTR-ACT stidie mala vyznamny vplyv (p<0.001) na zniZenie
poctu hospitalizacii z KV pricin. Vplyvom liecby doslo k 32 % (FCRH RRR = 0,68; 95%CI 0,56 - 0,81) poklesu poctu
hospitalizacii z KV pri¢in v porovnani s placebom. Polet pacientov hospitalizovanych za rok v tafamidis skupine
bol 0,48; v placebo skupine 0,70. V ramci LTE Stddie bolo z KV pri¢in hospitalizovanych . pacientov v skupine
pokracujlcej v liecbe tafamidisom a . pacientov v skupine od placeba k tafamidisu. Celkovy pocet hospitalizacii
z KV pricin bol v skupine pokracujuci tafamidis . a v skupine pacientov od placeba k tafamidisu . Podrobnosti
o vysledkoch v populacii pacientov, ktorych bol dmysel lie€it (z angl. intention to treat, ITT) su k dispozicii
v tabulke (Tabulka 6).

Tabulka 6: Vysledok klinickej Stadie ATTR-ACT v ukazovateli morbidita.

ATTR-ACT LTE ATTR-ACT
Tafamidis Placebo Pokracuijuici Od placeba
spolu tafamidis k tafamidisu
(n=264) (n=177) -l s )
Cas analyzy 30 mesiacov 30 mesiacov
pocet pacientov s hospitalizaciou 138(52,3) 107 (60,5) . .
z KV pricin, n (%)
FCRH*, pocet pacientov/rok 0,48 0,70 . .
FCRH* RRR (95% Cl, p) 0,68 (0,56 - 0,81; p<0.001) -
* FCRH - Frekvencia hospitalizécii z KV pri¢in Zdroj: [19, 23]

Kvalita Zivota (D0012, D0013) [4, 25]

Kvalita Zivota bola merana od zaciatku Studie ATTR-ACT po dobu 30 dni. V $tidii bola hodnotena zmena vo
vSeobecnej kvalite Zivota prostrednictvom dotaznika KCCQ-0S, EQ-5D-3L a 6 mindtovym testom chddze. Prvy
vyznamny rozdiel medzi skupinami (tafamidis 80 mg vs. placebo) bol pozorovany uz po 6 mesiacoch pri 6MWT
(p=0,0240) a KCCQ-O0S (p=0,0273) [4, 21] a po 18 mesiacoch pri EQ-5D-3L (p=0.0006) [25]. Vysledky boli nasledovné
a st uvedené nizSie v Tabulka 7:

e  6-minGtovy test chédze - zmena oproti vychodiskovej hodnote (priemer LS [95 % Cl]): 75,68 m [57,56;
93,80]; p<0.0001.

e Dotaznik KCCQ-0S - zmena vo vSeobecnej kvalite Zivota oproti vychodiskovej hodnote (priemer LS [95 %
Cl]): 13,65 [9,48; 17,83]; p<0.0001.

e Dotaznik EQ-5D-3L - zmena vo vieobecnej kvalite Zivota oproti vychodiskovej hodnote (priemer LS [95 %
Cl]): 0,09 [0,05; 0,12]; p<0.0001. Signifikantny rozdiel bol prvy krat pozorovany uz v 18. mesiaci (p=0.0006)
a zotrval signifikantny aZ do 30. mesiaca [25].
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Tabulka 7: Vysledky klinickej Stadie ATTR-ACT pre 6MWT, KCCQ-OS, EQ-5D-3L a zlozkové doménové skére

e Zmena oproti vychodiskovej Ro.zc.iifl
. hodnote medzi liechou
Koncove £ v 30. mesiaci, LS priemer (SE) aplacebom p-hodnota
ukazovatele Tafamidis Placebo Tafamidis LS priemer
spolu (n=264) (n=177) spolu Placebo (95 % Cl1)
6MWT* (metre) 350,55 353,26 -54,87 -130,55 75,68 p<0,0001
(121,30) (125,98) (5,07) (9,80) (57,56; 93,80)
KCCQ-0S* 67,27 65,90 -7,16 -20,81 13,65 p<0,0001
(21,36) (21,74) (1,42) (1,97) (9,48;17,83)
EQ-5D-3L* 0,80 0,80 -0.05 -0.14 0,09 p<0,0001
Index skére (0,16) (0,15) (0.011) (0.019) (0,05;0,12)

* Vyssie hodnoty indikujt lepsf zdravotny stav.
6MWT = 6-minutovy test chodze;

KCCQ-0S = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary;
EQ-5D-3L = European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version

LS = metdda najmensich Stvorcov

Zdroj: [4, 25, 19]

Vplyv liecby tafamidisom 80/61mg na celkovl kvalitu Zivota QoL bol hodnoteny aj vramci LTE Stadie
prostrednictvom dotaznika KCCQ-0S. Po 60 mesiacoch (5 rokoch) lie¢by tafamidisom, pacienti kontinualne
uzivajici tafamidis mali ||| | | | | l v <ccQ skére ako pacienti, ktori presli z placeba na tafamidis po 30
mesiacoch lie¢by (KCCQ-OS skére v ATTR-ACT studie). Zmena vo vSeobecnej kvalite Zivota oproti vychodiskovej

hodnote (KCCQ-OS skére dosiahnuté v ATTR-ACT Studie): priemer LS [95 % ClI: _ [26].

Vysledky st znazornené v tabulke (Tabulka 8).

Tabulka 8 : Zmena vo vSeobecnej kvalite Zivota hodnotend KCCQ-0S hodnotend po 60 mesiacoch liecby

Pokracujuci tafamidis
(80/61mg)

0d placeba k tafamidisu

Po 60 mesiacoch liecby - 30 mesiacov v ATTR-ACT $tudii a 30 mesiacov v LTE ATTR-ACT studii

Pocet pacientov, n

KCCQ-OS skore, priemer (SD)

Zmena oproti vychodiskovej hodnote z

ATTR-ACT stadie, LS priemer (SE)

Rozdiel medzi skupinami, LS priemer (95

% Cl), p
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4.3. Bezpecnost

4.3.1. Hodnotené ukazovatele

Frekvencia vyskytu zavaznych neZiaddcich ucinkov.

Zavazné neziaduce ucinky.
NeZziaduce ucinky stupia 3, 4, 5.

Frekvencia vyskytu neZiaddcich acinkov.

NeZziaduce ucinky stupfiala2.

MnoZstvo pacientov, ktori predc¢asne ukonili liecbu.

4.3.2. Zahrnuté klinické studie

Bezpecnost tafamidisu v porovnani s placebom bola hodnotena na zaklade klinickych $tadii ATTR-ACT a LTE
ATTR-ACT, ktoré su bliZsie popisané v podkapitole 4.2. Pre vyhodnotenie bezpeénostného profilu boli do Gvahy
brané data pacientov, ktori dostali aspori 1 davku liecby (ATTR-ACT $tddia hodnotila 441 pacientov; LTE ATTR-ACT
Stadia hodnotila 164 pacientov, ktori presli z tafamidis meglutine 80 mg na tafamidis 61 mg).

4.3.3. Vysledky tafamidis spolu (80 mg + 20 mg) v porovnani s placebo

Komparativna bezpeénost (C0008)

Frekvencia neZiaducich udalosti u pacientov lieCenych tafamidisom megluminom (spolu 80+20 mg) bola vo
vSeobecnosti podobna a porovnatelnd s placebom, pricom celkova tolerovatelnost lieciva bola relativne dobra.
Bezpecnostné daje pri prechode z 80 mg tafamidis megluminu na 61 mg tafamidisu boli hodnotené v LTE ATTR-
ACT stidii [19]. Podrobnosti ochladom hodnotenych neziadUcich G¢inkov uvadzame nizsie:

V ramene tafamidis malo 98,5% pacientov neziaduci Gcinok (260/264), pri placebu 98,9% (175/177) [4].
Frekvencia zavaznych neziaducich Gcinkov (stuperi 3 aviac) bola 75,4% v skupine tafamidis a 79,1% v
skupine placebo [4].

V ATTR-ACT studii bolo hlasenych 144 Gmrti pri 30-mesa¢nom hodnoteni vitalneho stavu; 72 (40,7 %)
umrti bolo v skupine s placebom a 72 (27,3%) v skupine s tafamidisom [4].

Nepriaznivé udalosti, ktoré sa objavili pocas liecby, boli vo vieobecnosti mierne az stredne zavazné a
trvalé vysadenie tafamidisu alebo placeba ako vysledok neziaducich udalosti bol menej ¢asté v skupine
s tafamidisom (21,2) ako v skupine s placebom (28,8). ZniZenie davky sUvisiace s neziaducimi Ucinkami
bolo zriedkavé (dvaja pacienti uZzivajuci tafamidis [0,8 %] a Styria pacienti, ktori dostavali placebo [2,3
%]) [4]. Medzi najCastejSie hlasené TEAE zo vSetkych pricin (=10 %) boli srdcové zlyhanie, pad, dyspnoe,
fibrilacia predsieni, zavrat, periférny edém, Unava, zavrat, zapcha, kongestivne srdcové zlyhanie, kasel,
bolest v koncatine, nevolnost a infekcie mocovych ciest (UTI). Dyspnoe, zavrat, nevolnost a infekcie
mocovych ciest (UTI) boli CastejSie pozorované v skupine s placebom [4, 21].

Vyskyt a typ neziaddcich Gcinkov v LTE studii bol podobny alebo mensi ako v predchadzajlicej ATTR-ACT studii,
kde sa porovnavali tafamidis spolu vs. placebo [19]. Prehlad vyskytu a typu neZiaducich Gc¢inkov v studii ATTR-ACT
je kdispozicii vtabulkich nizsie [Tabulka 9; Tabulka 10]. Specifikicia neZiadlcich Gc¢inkov zo $tddie LTE je
znazornenav

Tabulka 11.
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Tabulka 9: Prehlad vyskytu neZiadticich ucinkov v Stidii ATTR-ACT

Tafamidis spolu Placebo
(n=264) (n=177)
n (%) n (%)
Polet TEAE* 3174 2463
Pacienti s TEAE =1 260 (98.5) 175 (98.9)
Pacienti s SAE* =1 vzniknutym pri lieCbe 199 (75.4) 140 (79.1)
Pacienti so zavaznou TEAE =1 164 (62.1) 114 (64.4)
Pacienti, ktori prerusili lie¢bu z dévodu TEAE 56 (21.2) 51(28.8)
Pacienti, ktorym bola zniZzena davka v d6sledku TEAE 2(0.8) 4(2.3)
Pacienti s doCasnym prerusenim lieby v d6sledku TEAE 53(20.1) 46 (26.0)
* TEAE oznacuje neZiaducu udalost stvisiacu s liecbou
SAE oznaduje vaznu neziaducu udalost Zdroj: [4]

Tabulka 10: Specifikdcia neZiaddcich Gcinkov zaznamenanych v klinickej §tidii ATTR-ACT

Tafamidis spolu Placebo
(n=264) (n=177)
n (%) n (%)
Najcastejsie hlasené TEAE zo v3etkych pricin (210 % v akejkolvek lie¢ebnej skupine)
Srdcové zlyhanie 76 (28.8) 60 (33.9)
P4d 70 (26.5) 41(23.2)
Fibrilacia predsieni 51(19.3) 33(18.6)
Dyspnoe 50 (18.9) 54 (30.5)
Periférny edém 47 (17.8) 31(17.5)
Unava 45 (17.0) 33(18.6)
Zévrat 42 (15.9) 37(20.9)
Zapcha 40 (15.2) 30(16.9)
Kongestivne srdcové zlyhanie 39 (14.8) 33(18.6)
Kasel 37 (14.0) 30(16.9)
Bolest v koncatine 33(12.5) 20(11.3)
Nevolnost 29 (11.0) 36 (20.3)
Infekcia mocCovych ciest (UTI) 25(9.5) 27 (15.3)
Zdroj: [21]
Tabulka 11: Specifikdcia neZiaddcich G¢inkov zaznamenanych v klinickej $tddii LTE ATTR-ACT
Tafamidis 80/61 Tafamidis 80/61
Neziaduice tcinky (=10 %), n (%) mg Neziaduice tcinky (=10 %), n (%) mg
(n=164) (n=164)
Vsetky neZiaduce ucinky 158 (96.3) VSeobecné poruchy 75 (45.7)
Ochorenia srdca 106 (64.6) Periférny edém 106 (64.6)
Srdcové zlyhanie 32(19.5) Unava 21(12.8)
Fibrilacia sieni 31(18.9) Poruchy nervového systému 72 (43.9)
Infekcie 93 (56.7) Zavraty 25(15.2)
Pneumodnia 24 (14.6) Metabolické poruchy a poruchy 72 (43.9)
vyZivy
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Celulitida 20(12.2) Dna 18 (11.0)
Respiracné, hrudné 83 (50.6) Hypokaliémia 17 (10.4)
a mediastinalne poruchy
Pleuralny vypotok 31(18.9) Poruchy pohybového systému 71 (43.3)

a spojivového tkaniva
Dyspnoe 29 (17.7) Bolest v koncatine 18(11.0)
Kasel 28(17.1) Artralgia 17(10.4)
Zapal, otrava a proceduralne 79 (48.2) Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest 63 (38.4)
komplikacie
Pad 51(31.1) Akutny zapal obli¢iek 31(18.9)
Poruchy gastrointestinalneho 78 (47.6) Poskodenia koze a podkozného 59 (36.0)
traktu tkaniva
Zapcha 21(12.8)
Nevolnost 17 (10.4)

Zdroj: [19]

Administracia a Skoda na zdravi pacienta (C0002, C0004, C0007) [18, 22]

Liek Vyndagel sa podava peroralne a liecba sa ma zacat a vykonavat pod dohladom lekara, ktory ma skisenosti so
starostlivostou o pacientov s touto chorobou. Ohladom predavkovania boli zaznamenané minimalne klinické
skusenosti. Pocas klinickych skdsani dvaja pacienti s diagnostikovanou ATTR-CM nelimyselne uZili jednu 160 mg
davku tafamidis megluminu bez toho, aby doslo k akymkolvek asociovanym neziaducim udalostiam. Najvyssia
davka tafamidis megluminu podavana zdravym dobrovolnikom v klinickom skdsani bola 480 mg ako jednorazova
davka. Pri tejto davke bol hlaseny jeden neziaduci Gcinok suvisiaci s lieCbou, mierne hordeolum. U starSich
pacientov (= 65 rokov) nebola potrebna Ziadna Uprava davkovania. Podobne to bolo aj u pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek alebo s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene. Udaje u pacientoch so zavaZnou
poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu nizsi alebo rovny 30 ml/min) st obmedzené, kedZe sa neuskutocnili
Stidie s tafamidisom a odporuca sa postupovat s opatrnostou.

V ramci pripravy hodnotenia neboli najdené informacie, ktoré by naznacovali, Ze by samotné podavanie lieCiva
bolo spojené s vaznymi rizikami pre pacienta, alebo Ze by si podavanie zdravotnickym pracovnikom vyzadovalo
mimoriadne zaskolenie.

4.4, Diskusia k hodnoteniu klinickému prinosu

4.4.1. Sumar vysledkov a ich interpretacia

Liecba liekom Vyndagel (80 mg + 20 mg) preukazala v ATTR-ACT studii Statisticky vyznamné a klinicky relevantné
vysledky, pri¢om celkova tolerovatelnost liecby bola relativne dobra a porovnatelna s placebom. Pacienti, ktorym
bol podavany liek Vyndagel dosiahli tatisticky vyznamne zlepSenie v ukazovateli celkova mortalita (PS HR = 0,70;
p=0,0259) a mortalita z KV pricin (PS HR = 0,69; p=0.0383), ako aj v ukazovateli morbidita hodnotenym frekvenciou
hospitalizacii z KV pri¢in (FCRH RRR = 0,68; p<0.001) v porovnani s placebom. Pocas trvania tidie viak pacienti
nedosiahli median dizky preZivania. Nadvazujica LTE ATTR-ACT $tddia (cca 60 mesiacov) _

mortality z KV pricin _ u pacientov s kontinuélnou liecbou lieckom

Vyndagel v porovnani so skupinou, ktora presla z placeba na tafamidis.
Post hoc analyza dat z longitudinalnej Stidie LTE ATTR-ACT preukazala klinicky vyznamny prinos liecby lie¢ivom
tafamidis, ktory viedol k 39% redukcii celkovej mortality (PS HR = 0,61; p=0,006) u pacientov s wtATTR-CM, k -

- celkovej mortality u pacientov v triede NYHA I a Il _ a k. . celkovej mortality v triede

NYHA 11 [l oproti skupine, ktoré presla zplaceba na tafamidis. Klinicky prinos lie¢by tafamidisom
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i+ I

Predbezna 5-rona miera prezivania u pacientov s wtATTR bola 57,8 % s celkovym preZivanim 67 mesiacov pri
kontinualnej liecbe tafamidisom a 36,3 % s celkovym preZivanim 38,6 mesiacov v skupine ,od placeba k
tafamidisu“. VLTE $tadii pri hodnoteni ukazovatelov mortalita a morbidita boli zahrnuti aj pacienti, ktori
sice ATTR-ACT studiu ukondili, ale v LTE studii na naslednu liecbu nepresli (v tafamidis ramene preslo na liecbu
62,5% pacientov, vplacebo ramene iba 46% pacientov). Tento pristup povaZujeme za konzervativny
(znevyhodriuje placebo skupinu voci lie¢be), a preto sme sa ho rozhodli v hodnoteni akceptovat. Na zéklade hore
uvedeného mame za to, ze klinicky prinos lieku Vyndagel bol u pacientov s wtATTR-CM preukazany, avSak
predovsetkym pre pacientov v triedach NYHA | a NYHA II. Posledné analyzy Gcinnosti lieCby pre triedu NYHA Il
(cut-off 1. August 2021 ) |

Kvalita Zivota hodnotenda pomocou dotaznikov KCCQ-OS, EQ-5D-3L a 6 minlUtovym testom chddze medzi
skupinami preukazala, Ze po 30 mesiacoch lieCby lieCivom tafamidis doslo k signifikantne nizSiemu poklesu
prejdenej vzdialenosti v 6-mindtovom teste chédze (6MWT) (p<0,001), ako aj nizSiemu poklesu v KCCQ-0S a EQ-
5D-3L skére (p<0,0001) v porovnani s placebom, ¢o vyznamne prispelo k zlepSeniu kvality Zivota pacientov
lieCenych tafamidisom. Data zLTE Studie pri 60 mesacnom sledovani Gcinnosti liecby na kvalitu Zivota

prostrednictvom KCCQ-0OS dotazniku potvrdili _ kvality Zivota u pacientov

dlhodobo uZivajucich tafamidis v porovnani so skupinou, ktora presla z placeba na tafamidis.
4.4.2. Validita klinickych dat

Interna validita

Klinicka Stadia ATTR-ACT

Randomizovanu, dvojito zaslepend, 3-ramennu, placebom kontrolovan ATTR-ACT Studiu povaZujeme za vhodnu
pre analyzu prinosu liecby tafamidis u pacientov s wtATTR-CM. Kvalita dokazu je vysoka. NICE konstatoval, ze
ATTR-ACT $tudia mala dobru kvalitu dizajnu s nizkym rizikom skreslenia v réznych hodnotenych doménach. NICE
zaroven skonstatoval, Ze kohorta v klinickom testovani (264 a 177; skupina s tafamidisom a placebom) bola
dostatocne velkd vzhladom na zriedkavy vyskyt ochorenia. Okrem toho boli vysledky hlasené pacientmi
zachytené dvoma réznymi nastrojmi: a to nastroj Specifickym pre kardiomyopatiu KCCQ-OS a tiez EQ-5D-3L, ktoré
priamo odrazali ucinnost lieCby spojend s tafamidisom.

Klinicka Stddia LTE ATTR-ACT

Za velky nedostatok povazujeme dizajn Studie, ato v prvom rade zahrnutie pacientov z ATTR-ACT s$tudie do
hodnotenia klinického ukazovatela mortalita v LTE studii. ISlo konkrétne o pacientov, ktori sice ATTR-ACT Studiu
ukondili, ale v LTE $tudii na naslednud liecbu nepresli. Redlne v LTE studii pokracovalo s lie¢bou tafamidisu 110
pacientov zo 176 (62,5% pacientov, ktori ukondili ATTR-ACT Sstudiu), kym z placebo ramena preslo na liecbu
tafamidisom iba 87 pacientov zo 177 (46% pacientov, ktori ukoncili ATTR-ACT s$tudiu). Vo vypoctoch pre
ukazovatel mortalita vSak boli zahrnuti vsetci pacienti, teda aj ti, ktori na liecbu v LTE $tddii nepresli [19]. Tento
pristup by mohol potencialne viest k znevyhodneniu skupiny od placeba k tafamidisu vodi skupine pokracujicej
v liecbe tafamidisom. V stadii nie je uvedené ako boli pacienti ¢o v studii nepokracovali v kone¢nom hodnoteni
ukazovatela mortalita posudzovani, ako aj to z akého dovodu v studii nepokracovali. Nakoniec sme sa rozhodli
tento pristup akceptovat’ a hodnotime ho ako konzervativny.

Za nedostatok povaZujeme nepritomnost’ kontrolnej skupiny (placebo) v LTE studii, ¢o znemoznuje relevantné

zhodnotenie Ucinnosti liecby ak je lieCba podavana v neskorsej faze ochorenia (,0d placeba k tafamidisu” vs
placebo). Zaroven, nie je zrejmé dokedy je klinicky vyznamné lie¢bu podavat. Spominané skutocnosti prinasaju
Ciasto¢nu mieru neistoty do vysledkov hodnotiacich vplyv liecby tafamidisu na mortalitu pacientov.

Externa validita

Klinicka Stadia ATTR-ACT

Externu validitu prvej $tidie povazujeme za dostatocnl vzhladom k pozadovanému indikacnému obmedzeniu
Uhrady v slovenskom kontexte. Za dostatocné povazujeme zahrnutie pacientov vo veku 18 — 90 rokov so SZ s
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aspon jednou predchadzajicou hospitalizaciou alebo SZ bez hospitalizacie s klinickymi zndmkami srdcového
zlyhania do studie, o je v sulade s pozadovanou indikaciou a slovenskou klinickou praxou.

Hoci v predmetnej Stadii bol preukédzany klinicky prinos liecby tafamidisom v triede NYHA 1all, na zaklade
predlozenych analyz nie je zrejmé, aka cast’ pacientov s wtATTR-CM tvorila spominand podskupinu NYHA | a Il
v post-hoc analyze, ¢o prindsa vysokd mieru neistoty do hodnotenia Ucinnosti lie¢by (interakcia medzi liecbou
a genotypom v studii nebola potvrdend) v predmetnej indikacii, ktord DR Ziada [4]. V predlozenej $tudii taktiez
nebol preukdzany statisticky vyznamny prinos liecby tafamidisom pre triedu NYHA IIl. DR v zZiadosti blizsie
nespecifikuje, pre ktord triedu NYHA kategorizaciu predmetného lieku Ziada, z toho predpokladame, Ze pre vsetky
triedy NYHA.

DR v SR zaroveri nepredpoklada potvrdenie diagndzy wtATTR-CM prostrednictvom scintigrafického vySetrenia, ¢o
predstavuje znacné riziko z hladiska Gcinnosti lieCby tafamidisom, kedZe spravna a v€asna diagnostika wtATTR-
CM je v tomto ohlade kli¢ova a vychadza z biologickej podstaty predmetnej technoldgie.

Klinicka Stddia LTE ATTR-ACT

Externd validitu druhej klinickej Studie povazujeme za dostatocnu vzhladom k pozadovanému indikacnému
obmedzeniu Uhrady v slovenskom kontexte. Predkladand klinickd Studia priniesla informéacie hlavne ohladom
bezpecnosti a Ucinnosti liecby tafamidisom z dlhodobejSej perspektivy (cca 60 mesiacov), pricom preukazala
signifikantny prinos v redukcii celkovej mortality, ako aj mortality z KV pri¢in u pacientov, ktori pokracovali
v lie¢be tafamidisom v porovnani so skupinou, ktord presla z placeba na tafamidis. Studia zaroven poskytla
chybajlce informacie ohladom bezpecnosti lieciva tafamidis 61 mg, ktory je predmetom ziadosti. Vyskyt a typ
neziadlcich ucinkov bol porovnatelny alebo nizsi ako v skupine tafamidis (80 mg + 20 mg) alebo placebo
hodnotenych v Studii ATTR-ACT [19].

Podobne ako v klinickej studii ATTR-ACT pri hodnoteni Gcinnosti lieCby pre jednotlivé podskupiny (genotyp
a NYHA klasifikacia) v ukazovateli mortalita a morbidita, nie je zndme kolko pacientov s wtATTR-CM tvorilo
jednotlivé triedy NYHA. Z toho dévodu sme vyzvali DR pre doplnenie Udajov v rdmci predmetnej podskupiny, tj.
ziadali sme doplnenie Udajov o vplyve lie¢by tafamadisom na celkovi mortalitu a mortalitu z KV pricin pre
podskupinu pacientov s WtATTR-CM v triedach NYHA |, Il alll, ktord je predmetom Ziadosti. DR informacie
neposkytol s odévodnenim, Ze uUdaje kdispozicii nemad zdovodu malej velkosti vzorky (podskupina
z podskupiny). Napriek uvedenému sme sa rozhodli vysledky z LTE $tudie hodnotiace vplyv liecby na celkovu
mortalitu a mortalitu z KV pricin akceptovat, kedZe pacienti s wtATTR-CM diagndzou tvorili v LTE Studii prevaznu
vacsinu pacientov (75,9% WtATTR; 24,1% VATTR).

4.4.3. Prebiehajuce studie

Vsicasnosti stale prebieha longitudindlna Stidia ATTR-ACT-LTE, ktord monitoruje celkové preZivanie avplyv
liecby tafamidisom na mortalitu, frekvenciu hospitalizacii zKV pricin, ako ajvyskyt neZiadlcich uUcinkov
u pacientov s ATTR-CM. Oc¢akavany termin ukonZenia longitudinélnej $tidie je planovany na Februdr 2027. Stidia
by mala priniest informacie ohladom Ucinnosti lie¢by zdlhodobejSieho hladiska (11-roéné sledovanie),
dlhodobych neziaducich Gc¢inkoch, ako aj vplyvu lieCby na kvalitu Zivota na Statisticky vyznamnejSie vzorke
respondentov (1637 Ucastnikov) [19]. Zarover nebola identifikovana ind dodato¢na Studia srelevantnym
komparatorom, ktorej vysledok by bol v si¢asnosti nedostupny.

4.4.4. Limitacie hodnotenia

Za limitaciu v hodnoteni predmetného lieku povaZzujeme nepritomnost placebo skupiny v longitudinalnej stadii
ATTR-ACT-LTE, ako aj dodatocné neposkytnutie Gdajov vplyvu lieCby na ukazovatele mortalita a morbidita
u pacientov wtATTR-CM pre jednotlivé podskupiny NYHA 1, 11 a llI, ktoré sme od DR ziadali (vyzva ¢.1).

Zaroven, nedostupnost Udajov od pacientskych organizacii, ako aj stanovisko poskytnuté iba jednym odbornikom
vyrazne limitovalo proces hodnotenia predmetnej liecby.

Do PICO boli vukazovateli mortalita pridané informacie ohladom mortality zKV pricin, ktoré boli zaroven
dodatoc¢ne vyziadané od DR.
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5. Hodnotenie nakladovej efektivnosti

Hodnotenie nakladovej efektivnosti

ElementID | Vyskumna otazka

E0012 Do akej miery mézeme predpokladat, Ze odhady nakladov a prinosov st uréené spravne pre
predmetnu technoldgiu a komparatory?

E0013 Aké metodické predpoklady boli spravené vo vztahu k hodnoteniu nakladovej efektivnosti
predmetnej technoldgie a komparatorov?

E0010 Aké sU neistoty a limitacie ohladom hodnotenia nakladovej efektivnosti predmetnej technolégie
a komparatorov?

E0006 Aké st odhadované rozdiely v nakladoch na predmetnu technoldgiu a komparatorov?

5.1. Zhrnutie hodnotenia nakladovej efektivnosti

Liecivo tafamidis preukazalo klinicky prinos voci BSC (+.QALY), kategorizovanie lieku Vyndagel by preto
predstavovalo pokrok v lieCbe pacientov s WtATTR-CM na Slovensku.

Tafamidis pri poZadovanej vyske Ghrady nespifia legislativnu podmienku nakladovej efektivnosti. Tafamidis
dosahuje ICUR vodi Let vo vyske 341-tisic €/QALY, pricom prahova hodnota je 180-tisic €/QALY. Aby tafamidis bol
nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zakona 363/2011 Z.z, (ihrada za jedno balenie mbze byt maximalne [JJj € za
balenie Vyndagel, ¢o predstavuje zlavu oo oproti navrhovanej maximélnej dhrade vo verejnej lekarni vo vyske
9423,97 €.

Vysledok je spojeny so stredne velkou neistotou, ktord vyplyva najma zo sp6sobu vypoctu mortality a
z metodickych rizik pri vyuziti NYHA stavov. Vzhladom na tito neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona
363/2011 Z.z odporicame Ziadat od DR dodatocnu zlavu vo vy§k? % z nakladovo efektivnej uhrady, ¢o
znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na Grovni . € (zlava 1% oproti navrhovanej Uhrade vo verejnej
lekarni).

5.2. Hodnotenie vstupov a fungovania predloZzeného farmako-ekonomického modelu
(E0012, E0013)

DR predlozil v Ziadosti ekonomicky model s vysledkami z dvoch $tudii (pre rameno Vyndagel z LTE ATTR-ACT
stidie pri maximélnej dizke sledovania 84 mesiacov; pre rameno BSC z ATTR-ACT §tudie pri maximalnej dizke
sledovania 30 mesiacov), avSak bez zohladnenia kumulativnej pravdepodobnosti Umrtia vo vSeobecnej populacii,
¢oho nasledkom v modeli dochadzalo k oZivaniu pacientov a dalsim, klinicky neplauzibilnym, vysledkom. V ramci
vyzvy €. 2 DR kumulativne pravdepodobnosti Umrtia do modelu doplnil, a preto za zdkladny scenar povazujeme
model obsahujuci nastavenie pre vypocet kumulativnej mortality od veku 74 rokov az do 100 rokov (harok ,Life
Tables Inputs®, bunka M7=iné), t.j. nizSie hodnotime farmako-ekonomiku pri pouZiti predmetného nastavenia, pri
ktorom model predpoklada 100% pacientov naZive vo veku 74 rokov. Za pociato¢ny vek pacienta povazujeme
v zakladnom nastaveni 74 rokov namiesto 74,36 vzhladom na pouZity spdsob opravy vSeobecnej mortality.

5.2.1. Popis farmako-ekonomického modelu

Na zhodnotenie nakladovej efektivnosti lieku Vyndagel u dospelych pacientov s wtATTR-CM bol pouZzity globalny
ekonomicky model, ktory ma Struktdru Markovho modelu. Model pozostava z troch hlavnych zdravotnych stavov,
tj. prezivajici bez transplantacie, prezivajuci po transplantacii a smrt. Zdravotny stav ,preZivajuci bez
transplantacie“ sa rozdeluje do Styroch $tadii v zavislosti od NYHA triedy (NYHA I, I, lll, IV) a stav ,,preZivajdci po
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transplantacii“ sa rozdeluje na 1. mesiac a 2. a viac mesiacov po transplantacii. Absorbujici zdravotny stav
predstavuje smrt.

V3etci pacienti vstupuji do modelu ako preZivajlci bez transplantacie v jednom zo zdravotnych stavov podla
triedy NYHA. Do modelu vstupuju iba pacienti v triedach NYHA I, Il alll. Pacienti v triede NYHA IV do modelu
nevstupuju (nastavenie je prevzaté z ATTR-ACT Studie).

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:

PredloZeny typ ekonomického modelu akceptujeme. Model obsahuje pre hodnotenie relevantny komparator
(BSC) a zohladriuje jednotlivé stavy (NYHA triedy), do ktorych sa pacient v ramci ochorenia méze dostat. Model
zaroven reflektuje procesy suvisiace s progresiou/regresiou ochorenia prostrednictvom implementacie
prechodovych pravdepodobnosti medzi jednotlivymi stavmi NYHA. Kompletn( diskusiu k adekvatnosti
predlozeného modelu uvadzame v bodoch nizSie:

e Markov model je voblasti srdcového zlyhdvania Standardne pouzivany pristup vekonomickych
hodnoteniach, pretoze je schopny reflektovat vsetky mozné pravdepodobnosti prechodu medzi
jednotlivymi zdravotnymi stavmi NYHA. Klasifikdcia NYHA je vSeobecne povaZovana za Statisticky
vyznamny prediktor HRQoL a preZitia [27]. Pre Gcely SR hodnotenia boli vramene Vyndaqel pouzité
(daje pre 0S z LTE ATTR-ACT $ttdie pri maximalnej dizke sledovania 84 mesiacov; pre rameno BSC tdaje
zo $tldie ATTR-ACT pri maximalnej diZke sledovania 30 mesiacov. Pouzité (idaje povazujeme z hladiska
hodnotenia dlhodobého prinosu za dostatoc¢né, kedZe v oboch ramenach v ramci sledovaného obdobia
doslo k dostato¢nému poctu udalosti.

eV roku 2019 DR predlozil podobny typ modelu aj NICE, ktora predlozeny model akceptoval. Vramci
hodnotenia vtedy DR zvaZoval aj pouZitie PSM (partitioned survival model) modelu pre Géely hodnotenia
nakladovej efektivnosti. Nakoniec sa vsak priklonil k Markovovmu modelu, a to z nasledujtcich dévodov.
Model zabezpecuje vetky prechodové permutécie z jednotlivych zdravotnych stavov, smerom nahor aj
nadol; umoziuje jednoduché zadlenenie dostupnych Udajov meniacich sa v ¢ase; umoziiuje explicitné
modelovanie vztahu medzi progresiou ochorenia a jej klinickymi vystupmi (PSM model odhaduje
progresiu ochorenia a koncové body preZitia nezavisle od seba); v dostatocnej miere odraza klinické
vystupy ochorenia bez dodatocnej zloZitosti modelu [28].

e Ekonomicky model predloZeny NICE nemal implementovany stav prezivajuci s/po transplantacii [23]. V
CATH [33] av SR predloZeny model obsahuju aj tento stav. V ramci predloZzeného SR modelu v3ak stav
preZivajlci s/po transplantacii 1. mesiac a prezivajuci s/po transplantacii 2. a viac mesiacov pracuje s
pravdepodobnostami transplantacie na GUrovni 0 % (t.j. vo vysledkoch nakoniec nie su zohladnené
naklady na transplantaciu). DR ako ddvod uvadza, Ze podiel pacientov s transplantaciou z klinickej
$tldie ATTR-ACT bol velmi nizky (2,7 % pacientov v ramene lieku Vyndagel a 2,3 % v ramene placebo)
[29] ako aj, Ze podiel pacientov s transplantaciou v realnej klinickej praxi je redlne eSte nizsi, ako sa
pozorovalo v Klinickej Studii. Odbornici zaroven uvadzajl, Ze transplantacie pri ATTR-CM sU velmi
zriedkavé kvoli vysSiemu veku pacientov (star$i ako 70 rokov), chirurgickému riziku spojenému s
transplantaénymi postupmi, ako aj potrebe celoZivotného uZivania imunosupresiv [30]. Vramci
slovenského kontextu, kontraindikaciou transplantacie srdca podla Slovenskej transplantologickej
spolocnosti je vek pacienta nad 60 rokov, pri celkovo dobrom stave bez komorbidit nad 65 rokov [31].
S tymto od6vodnenim sa stotoZriujeme a akceptujeme ho.

5.2.2. Udaje o pacientoch a zakladné nastavenie modelu

Demografické charakteristiky pacientov, ktori vstupovali do modelu boli prevzaté zo S$tudie ATTR-ACT, kde
priemerny vek pacientov bol 74,3 rokov a podiel muZov v tidii bol 90,2%. Dizka jedného cyklu je 1 mesiac (za
predpokladu diZky mesiaca 30,44 dni [365,25 / 12]). Ako komparator bola v modeli zvolené BSC - reprezentovana
placebom. Zvoleny bol ¢asovy horizont 30 rokov, ktory vramci predmetného ochorenia povaZujeme za
celozivotny a diskontna sadzba 5% pre prinosy aj naklady.

Model pracuje s hypotetickou velkostou populédcie (1000 pacientov), a smoznostou vyberu hodnotenia
nakladove] efektivnosti lieCby osobitne pre subpopuldciu pacientov s WtATTR-CM avATTR-CM, ako aj pre
subpopulacie pacientov nachadzajucich sa v réznych triedach NYHA (I-111), okrem NYHA IV. Pacienti si v oboch
ramenach rozdeleni do jednotlivych tried NYHA (I-IV) v zavislosti od zavaZnosti ochorenia v akom sa nachadzaju.
Podiel pacientov v jednotlivych triedach NYHA je uvedeny v Tabulka 12 avychadza z (idajov zozbieranych na
zaciatku Stadie ATTR-ACT $pecifikovanych pre subpopuldciu pacientov s WtATTR-CM (baseline hodnoty). Po 30.
mesiaci sledovania st pocty pacientov v modeli pre jednotlivé triedy NYHA odvedené na zaklade prechodovych
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pravdepodobnosti medzi NYHA triedami ziskanych zo $tidie ATTR-ACT. Tieto hodnoty su vsak vyjadrené vo
vztahu k baseline hodnotam ziskanym na zaciatku Studie ATTR-ACT a nie k aktualnym triedy NYHA. Model
s ohladom na vSeobecnl mortalitu pracuje s podielom muZov a Zien, kedZe predmetné ochorenie vo va¢Sej miere
postihuje muzov (9,8% Zzien).

Tabulka 12 Podiel pacientov s wtATTR-CM v triedach NYHA na zaCiatku Stidie ATTR-ACT

Trieda NYHA Podiel pacientov
NYHA | 8,96 %
NYHAI 63,28 %
NYHA Il 27,76 %
NYHA IV 0,00 %
Spolu vsetky triedy NYHA 100,00 %

Zdroj: [35]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme, avsak je spojené s neistotou, kedZe modelovanie viacero parametrov (ako
su hospitalizacie) na zaklade NYHA stavu je podla klinickych odbornikov prilisSnym zjednodusenim realnej praxe.
Zaroven, kedZe do Studie neboli zaradeni pacienti v triede NYHA IV, nie je mozné spolahlivo stanovit, ¢i je liecba
pre tto skupinu pacientov prinosna a nakladovo efektivna. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Zvoleny vek v modeli akceptujeme, kedZe bol v stlade s vekovym priemerom v ATTR-ACT studii (74,5
rokov). Podiel pacientov s wtATTR-CM v jednotlivych NYHA triedach, ktoré DR predloZil je vsulade
s ATTR-ACT Stadiou a NICE hodnotenim.

V ramci predloZzeného modelu nie je mozné zhodnotit, ¢i je lieCba prinosna a nakladovo efektivna aj pre
pacientov nachadzajlcich sa v triede NYHA IV. Do Studie totiZ neboli zaradeni pacienti v triede NYHA IV,
t.j. vstupné Gdaje o pocte pacientov v triede NYHA IV do 6 cyklu st v modeli nahradené hodnotou 0
(hérok ,Shift tables, bunky F9:F14, J9:J14). Model zaznamenava iba (daje o prechode pacientov
z nizsich tried NYHA do triedy NYHA IV po 6 cykle liecby, ktoré st odvodené z vypoctu prechodovych
pravdepodobnosti opisanych v kapitole 5.2.4.

PredloZeny ekonomicky model odraza progresiu ochorenia viac na zaklade udajov, ktoré st funkciou k
baseline hodnotdm NYHA ziskanym na zaciatku Studie ATTR-ACT, ako by odrazali aktualny klinicky stav
pacienta v ramci progresie ochorenia. Klinicky odbornici v ramci CATH hodnotenia poukazuji na fakt, Ze
viacero klinickych parametrov v modeli (pravdepodobnost hospitalizacie, trvanie hospitalizacie,...) je
zavislych na NYHA baseline hodnotach, o z hladiska klinickej perspektivy nepovaZuju za spravne [23,
str. 13-14]. Vramci slovenského kontextu je vacSina vystupov v modeli zavislda na NYHA baseline
hodnotach (celkova hospitalizacia, KV hospitalizacia, AE, background manazment).

V anglickom NICE hodnoteni bol v zdkladnom scenari akceptovany celoZivotny (26 ro¢ny, do 100 rokov)
Casovy horizont [28]. Volba celoZivotného ¢asového horizontu pre SR je konzistentna s inymi analyzami
vykonavanymi v oblasti srdcového zlyhavania predloZenymi agentiram NICE, CADTH ako aj s farmako-
ekonomickymi rozbormi predloZenymi MZSR [32; 33; 34]. Aktualne predloZeny 30-rocny horizont je sice
v stlade s tymi nastaveniami, avsak z hladiska priemerného veku pacientov (74,34 rokov) povaZzujeme za
relevantnejsi maximalny 26 ro¢ny ¢asovy horizont. Uplatnenie 25 ro¢ného ¢asového horizontu v modeli
by viedlo k minimalnemu navySeniu ICUR (o 47 eur/QALY), preto sme DR predloZené nastavenie
neupravovali a akceptovali nastavenie pre 30 ro¢ny Casovy horizont. V modeli bola pouZita diskontacia
vo vySke 5%, Co je v stlade s legislativnymi poZiadavkami.

Model pracuje sohladom na pomer muZov aZien, ktory vychadza zo Stidie ATTR-ACT, kde 90,25 %
pacientov tvorili muzi a 9,75% Zeny. Nastavenie akceptujeme.

5.2.3. Udaje o bezpeénosti

Vyskyt neziaducich udalosti (NU) bol prevzaty z vysledkov klinickej Stidie ATTR-ACT. NU v oboch liecebnych
ramenach boli vo vSeobecnosti mierne aZz stredne zavazné. Hoci Studia neidentifikovala Ziadne klicové NU
suvisiace s liecbou, na zaklade klinickej Studie ATTR-ACT boli vopred vyspecifikované NU (hnacka a infekcia
mocového traktu) pre lie¢bu liekom Vyndagel [4]. V modeli bola aplikovanad pravdepodobnost vyskytu NU za
cyklus, ktora je uvedend v Tabulka 13.
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Tabulka 13: Pravdepodobnost vyskytu neZiaducich udalosti pouZitych v modeli

Vyndagel BSC
Podiel v tidii Pravdepodobnost Podiel v Stidii Pravdepodobnost za
za cyklus cyklus
Hnacka 12,5% 0,4 % 22,0 % 0,8 %
Infekcia mocového traktu 9,1 % 0,3 % 15,3 % 0,6 %
Zdroj: [35]

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:

Predlozené nastavenie akceptujeme. V NICE hodnoteni okrem hnacky a infekcie mocového traktu bola zahrnuta
aj nevolnost [28]. V pokracujucej LTE ATTR-ACT $tidii, ktord bola zamerana predovsetkym na bezpecnost bolo vo
veobecnosti zaznamenanych viac druhov neZiaddcich Géinkov (vid. Tabulka 11), ktoré DR v modeli neuvadza.
Vzhladom na to, Ze liecba liekom Vyndagel bola vo vSeobecnosti velmi dobre tolerovana a vyskyt NU bol
porovnatelny, prip. mensi ako v BSC skupine, predloZzené nastavenie v modeli akceptujeme.

5.2.4. Udaje o t¢innosti a projektovanie dlhodobého prinosu

Celkové preZivanie

V ramci aktualizovaného farmako-ekonomického modelu je celkova mortalita v modeli vypocitana ako
kombinacia CV mortality ziskanej zo Studie aslovenskej non-CV mortality, pricom tieto Gdaje su zéaroven
limitované celkovou slovenskou mortalitou. Udaje o CV mortalite pouZité v modeli boli pre Vyndagel rameno
ziskané z predizenej klinickej $tidie ATTR-ACT LTE pri maximalnej dizke sledovania 80 mesiacov. Pre skupinu
pacientov v BSC ramene sa poufili Gidaje dostupné z klinickej $tidie ATTR-ACT, pri maximalnej diZke sledovania
30 mesiacov. Veobecna mortalita pre Slovensko bola prevzats z Gdajov Statistického Gradu Slovenskej republiky
(SUSR) za rok 2019 s ohladom na vek a pohlavie populcie.

V modeli bol v rdmci odpovede na vyzvu ¢.2 opraveny vypocet vieobecnej mortality na kumulativny na zaklade
poZiadavky NIHO (Pozn. pozadovali sme opravu z dévodu, Ze nekumulativne hodnoty produkovali v modeli
oZivanie pacientov a nerealisticky dlhé preZivanie). Za zakladny scenar povazujeme 100% pacientov naZzive vo
veku 74 rokov (harok ,Life Tables Inputs“, bunka M7=iné).

Na zachytenie dlhodobého prinosu liecby bola potrebna extrapolacia idajov CV mortality zo Studie, priCom na
parametrizaciu Kaplan-Meierovych dat (KM) sa pouzili parametrické distribdcie. Vizualnou indpekciou AIC
(Akaikeho informacné kritérium) a BIC (Bayesovské informacné kritérium) (Tabulka 14) DR za najvhodnejSie
distribucie povazoval Weibullovu, gamma a Gompertzovu parametricka distribucia, ktoré predikovali klinicky
plauzibilné celkové prezivanie, pricom DR aplikoval Weibullovu parametrizaciu, kedZe podla DR poskytla
najlepsiu Statisticki zhodu s Gdajmi KM krivky pre obe lieCebné ramena (Obrazok 3; Obrazok 4). Celkové
preZivanie je zachytené na Obrazok 5.

Tabulka 14: Prehlad AIC a BIC kritérii pre CV mortalitu zo Studie

Wildtype Kritéria Exp Weib Gom LN LL Gam GG
Vyndagel AIC
80 mg BIC
AIC
Placebo BIC

Exp- Exponential; Weib- Weibull; Gom- Gompertz; LN- LogNormal; LL- LoglLogistic; Gam- Gamma; GG- Generalized Gamma
Zdroj: [35]
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Obrdzok 3: Grafické zndzornenie parametrizdcie pri extrapoldcii CV mortality - Vyndagel

Zdroj: [35]

Obrdzok 4: Grafické zndzornenie parametrizdcie pri extrapoldcii CV mortality - Placebo

Zdroj: [35]
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Obradzok 5: Grafické zndzornenie parametrizacie OS podla DR (s technickou chybou)

Zdroj: [35]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Model obsahuje zavaznu technicku chybu pri vypocte CV mortality, nastavenie neakceptujeme a model sme
opravili. Oprava vedie k navyseniu ICUR o 76,3-tisic eur /[ QALY. Vyber Weibullove]j funkcie pre obe ramend
akceptujeme. Podrobnd diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Rozhodnutie DR pouzit CV mortalitu zo Stidie a non-CV mortalitu zo Slovenska akceptujeme,
povaZujeme to za konzervativnejSi pristup ako pouZzitie celkovej mortality zo Stidie. PouZité
nastavenie je spojené s men3sou neistotou ako v pripade pouZzitia celkovej mortality.

Po zhodnoteni Statistického fitu pomocou AIC a BIC kritérii a naslednou vizualnou inSpekciou dat
povazujeme vyber Weibullovej funkcie pre extrapolaciu idajov CV mortality prevzatej zo Stidie pre obe
ramena za vhodny vyber, a preto predmetné nastavenie akceptujeme.

NICE k projektovaniu mortality pristipil inak ako NIHO, kedZe DR na Slovensku predlozil iny typ vypoctu
mortality ako v Anglicku. V rémci NICE hodnotenia bol pre odvodenie Umrtnosti pouZity sicet vSeobecnej
mortality v beZnej populacii a nadbytoénej mortality suvisiacej s ochorenim (Disease-related excess
mortality pre ATTR-CM), pri€om nadbyto¢na mortalita bola pocitana cez HR s ohladom na NYHA stav [28,
str. 332-336].

V SK adaptacii vSak dochadza ku kombinacii CV mortality zo Studie a slovenskej non-CV mortality (v NICE
sa predpokladala dodato¢na mortalita nad rdmec vSeobecnej mortality). KedZe Slovensko vykazuje
relativne vysoky pocet imrti z KV pri¢in, mame za to, Ze pri predmetnom modelovani méZe dochadzat k
nizs§im rizikdm Umrtia ako pri rovhakom nastaveni v pripade inych krajin. Z toho dévodu sme v ramci
vyzvy €.2 poziadali DR aby predlozil doplnkovy scenér s pouzitim stctu vSeobecnej mortality v beznej
populacii a nadbytocnej mortality suvisiacej s ochorenim podla vzoru NICE.

Drzitel registracie nepredloZil doplnkovy scendr, ktory by zarover obsahoval novsie klinické Gdaje pre
tafamidis zo ATTR-ACT LTE Studie. Zapracovanie najnovsich tdajov do modelu by podla DR vyZzadovalo
dlhsi ¢asovy ramec, ako je stanovena lehota 30 dni. DrZitel registracie predloZil doplnkovy model (dalej
nazvany ,ERG model“), ktory bol vytvoreny na zaklade diskusie Drzitela registracie a ERG skupiny
agentdry NICE. Pre tcel adaptacie modelu na slovenské podmienky boli do modelu vlozené lokalne
Udaje suvisiace s nakladmi na lieky, zdravotné stavy, hospitalizaciu a neziaduce udalosti (naklady boli
prevzaté z pdvodného farmako-ekonomického modelu lieku Vyndagel), vSeobecnou mortalitou v
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Slovenskej republike v roku 2019 (prepocitand na kumulativhu mortalitu) a diskontnou sadzbou na
Urovni 5 %.

Vzhladom na to, Ze predlozeny doplnkovy model inSpirovany ERG obsahoval starsSie klinické data,
povazujeme za vhodnejSie pouZitie aktualizovaného slovenského modelu.

e Vpredlozenom modeli je zavaZna technicka chyba, ktora sposobovala, Ze pravdepodobnost timrtia
z CV priciny bola ratana ako priblizne poloviéna oproti hodnotam odvodenym z klinickej Studie.
Dochadzalo tak k vyraznému nadhodnoteniu preZivania pacientov v oboch ramenach. Nastavenie
sme opravili, ¢o navysilo ICUR o 76,3 tisic eur / QALY. DR vo vzorci vynasobil CV mortalitu podielom CV
umrti v beznej slovenskej populacii. Uvedeny postup nie je klinicky odovodneny, kedZe CV mortalita,
parametrizovana na zaklade $tddie, sa tyka vSetkych pacientov s predmetnym ochorenim. Opravenu
parametrizaciu OS uvadzame na grafe nizsie.

Obrdzok 6: Grafické zndzornenie parametrizdcie OS po oprave technickej chyby

Zdroj: [35]

Prechodové pravdepodobnosti medzi NYHA triedami

Na prechod pacientov medzi jednotlivymi NYHA triedami bola v modeli pouzitd matrica prechodovych
pravdepodobnosti. Pre placebo boli pouZité prechodové pravdepodobnosti na zaklade Gdajov zo stidie ATTR-
ACT medzi 24. a 30. mesiacom (v niektorych pripadoch v3ak neboli idaje z 24. az 30. mesiaca dostupné, alebo by
viedli k tomu, Ze by pacienti v priebehu ¢asu nikdy nesprogredovali, preto sa pouzili Udaje za 18. aZ 24 mesiac). V
pripade ramena s liekom Vyndaqel vychadzali prechodové pravdepodobnosti zo Stidie ATTR-ACT LTE a z Udajov
medzi 30. a 72. mesiacom. Hoci LTE Stddia zaznamenavala Udaje az do 84. mesiaca, prechodové
pravdepodobnosti boli dostupné iba do 72. mesiaca, nakolko DR uviedol, 7e neskorsie zaznamy nespliiali
podmienky na Statistické testovanie. Zmena NYHA triedy sa zaznamenavala v oboch $tidiach kazdych 6 mesiacov.
Na vypocet prechodovych pravdepodobnosti DR pouZil pocet pacientov v kazdej NYHA triede v 30. mesiaci a
vydelil sa po¢tom pacientov, ktori zacali v danej NYHA triede v 24. mesiaci. Nasledne sa tieto hodnoty previedli na
mesacnu pravdepodobnost. Prehlad prechodovych pravdepodobnosti pre jednotlivé triedy NYHA je zobrazeny v
Tabulka 16. Vmodeli sa po 30 mesacnom sledovani (ATTR-ACT S$tudia) progresia ochorenia zaznamenavala
kazdych Sest mesiacov, prechody boli pevné a odvodené z prechodovych pravdepodobnosti z ATTR-ACT $tddie.

Pocas prvych 30 mesiacov modelovaného c¢asového horizontu su zomierajlci pacienti odratani z jednotlivych
NYHA tried podla dat zo Stidie ATTR-ACT. DR zaroveri uvadza, Ze takto ziskané empirické miery prechodu

v pripade chybajicich Gdajov v konkrétnom cykle odvodil spouzitim metddy posledného dostupného
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zaznamenaného Udaju (last observation carried forward, LOCF). Vzhladom na to, Ze Studia ATTR-ACT pouzivala 6-
mesacné Casové intervaly hodnotenia stavu pacientov, distriblcia v danom hodnoteni bola aplikovana na 6
mesiacov, takze prechody do jednotlivych NYHA tried st v modeli zaznamenané vzdy aZz na konci kazdého 6-
mesacéného obdobia (napr. distriblcia pacientov do tried NYHA v 6. mesiaci bola aplikovana pre mesiace 6 - 11).
Po 30. mesiacoch je v modeli pre vypocet rozdelenia Gmrti v jednotlivych NYHA triedach aplikovana mortalita
Specificka pre NYHA triedy v zavislosti od lie¢ebného ramena. Pre BSC boli tieto Udaje prevzaté z klinickej stadie
ATTR-ACT a pre liek Vyndagel z klinickej Stidie ATTR-ACT LTE (Tabulka 15). Tieto Gdaje vSak v modeli nevplyvaju
na celkovi mortalitu pacientov, ale urcuji podiel preZivajucich pacientov v jednotlivych triedach NYHA
aovplyvriuju predovsetkym vystupy suvisiace s kvalitou Zivota pacientov a CiastoCne vplyvaji aj na naklady
stvisiace s lieCbou a s fou spojenymi nakladmi na AE.

Tabulka 15: Mortalita Specifickd pre jednotlivé triedy NYHA v subpopuldcii wtATTR-CM zo Stidie ATTR-ACT a LTE

NYHA trieda v case smrti Tafamidis (84 mesiacov) BSC (30 mesiacov)
NYHA 5,6 % 2,2 %
NYHA II 29,6 % 28,9 %
NYHA III 57,4 % 57,8 %
NYHA IV 7,4% 11,1%
Zdroj: [35]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené nastavenie v modeli akceptujeme. PodrobnejsSiu diskusiu uvadzame nizsie.

e  Matrica umoziuje volny prechod medzi akoukolvek triedou NYHA. Pacienti tak m6Zu sprogredovat alebo
regredovat o viac ako jednu triedu NYHA v ramci jedného cyklu (napr. pacient v triede NYHA Il méZe v
priebehu jedného cyklu prejst do triedy NYHA |, alebo do triedy NYHA IV). Evidujeme v NICE diskusiu
ohladom subjektivnosti hodnotenia stavov NYHA vklinickej praxi (54% zhoda medzi dvoma
kardiologmi), o mo6ze vnasat neistotu do vstupov v modeli [36]. PouZity pristup vypoctu prechodovych
pravdepodobnosti je vSak konzistentny s publikovanou literatirou [37].

e Zaroven evidujeme, Ze DR implementoval odporicanie NICE ohladom vypoctu prechodovych
pravdepodobnosti medzi NYHA triedami. T4 navrhovala, aby sa v ramci extrapolacnej fazy pre vypocet
prechodovych pravdepodobnosti preniesla posledna pozorovana prechodova matica (24. - 30. mesiac)
pre vSetky nasledujlice cykly; tym padom sa stan( prechodné miery pre vSetky cykly ¢asovo nezavislé
[28, str. 357]. Zaroven, chybajlce prechody pre triedu NYHA | (placebo) a NYHA IV (Vyndagel) DR nahradil
Gdajmi za 18. aZ 24 mesiac.

e Vypocet prechodovych pravdepodobnosti pre placebo rameno je spojeny s neistotou vzhladom na
vyrazne nizsi poCet pacientov v jednotlivych NYHA triedach v porovnani s ramenom tafamidis.

e Zaroven evidujeme skutoCnost, Ze vramci prvych 6 mesiacov vmodeli je distriblcia pacientov
v jednotlivych NYHA triedach v oboch ramenach rovnaka (rovnaky pocet pacientov v tej istej NYHA triede
pre obe ramenad), kedZe vychadza z baseline distriblcie reportovanej na zaciatku Stidie ATTR-ACT.
K zmenam v distribucii pacientov medzi NYHA triedami dochddza vZdy po 6 mesiacoch/cykloch v modeli,
¢o zhladiska klinickej praxe nepovazujeme za redlne. Ztoho dévodu mézeme predpokladat, Ze
predmetné nastavenie je spojené s urCitou mierou neistoty pri hodnoteni progresie ochorenia v ramci
predmetnej liecby.

Tabulka 16: Prechodové pravdepodobnosti pre jednotlivé triedy NYHA v subpopuldcii wtATTR-CM zo Stidie ATTR-ACT
alLTE

Do NYHAI DoNYHAIl | DoNYHAIl | DoNYHAIV
ZNYHAI 0,091 0,008 0,001 0,000
. ZNYHAI 0,001 0,095 0,003 0,000
Vyndagel (30. - 72. mesiac) ZNYHA I 0,000 0,005 0,095 0,000
ZNYHA IV 0,000 0,000 0,000 1,000
ZNYHAI 0,822 0,142 0,037 0,000
. ZNYHAII 0,010 0,034 0,056 0,000
BSC (24. - 30. mesiac) ZNYHA I 0,000 0,044 0,036 0,021
ZNYHA IV 0,000 0,000 0,000 1,000

Zdroj: [35]
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DR predpoklada v modeli prerusenie liecby lie¢ivom tafamidis podla udajov vychadzaju z klinickej Stidie ATTR-
ACT. Pre parametrizaciu Gdajov v modeli bola pouZita exponencialna funkcia, ktord DR po zohladneni vizualnej
inSpekcie a kritérii AIC a BIC povaZzoval za najvhodnejSiu. Hodnoty AIC a BIC kritérii pre rameno Vyndagel, ktoré DR
predlozil st k dispozicii v Tabulka 17. Pre uréenie nakladov na tafamidis sa v modeli miera ukoncenia liecby
nasobi poftom pacientom naZive (nejde teda o ukazovatel time-to-treatment discontinuation, ktory v sebe
zohladniuje aj smrt).

Miera prerusenia liecby a vyprchanie prinosu

Tabulka 17: Prehlad AIC a BIC kritérii v ukazovateli miera prerusenia lieCby v ramene Vyndagel

Exponential | Weibull Gompertz LogNormal | Loglogistic | Gamma GenGamma
ac |l H H H H H H
sc |1l H H H H H H

Zdroj: [35]

DR v modeli v zdkladnom scenari nepredpoklada vyprchanie prinosu. DR predpokladd, Ze pacienti po ukonceni
liecby si udrzia lieCebny Gcinok a budu nadalej profitovat z benefitov, ktoré im liecba tafamidisom poskytla, avsak
uz nebudd kumulovat naklady na liecbu tafamidis.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Podrobnejsiu diskusiu uvddzame nizsie.

e Vyber exponencialnej funkcie po zohladneni AIC a BIC kritérii akceptujeme len pre obdobie prvych 80
mesiacov, pre ktoré st zname aj data zo Stidie za rameno tafamidis. PouZity vyber parametrizacie z
hladiska vysledku ICUR povaZzujeme v ramci ostatnych vyberov skor za konzervativny.

e NesUhlasime s nezahrnutim vyprchania prinosu po ukonceni liecby. StotoZiujeme sa s argumentaciou
NICE, ktory poukazuje na to, Ze mechanizmus UcCinku tafamidisu ostdva stale nejasny. Nedavne
publikacie preukazali, Ze samotna stabilizacia ochorenia nemusi nutne inhibovat tvorbu amyloidu. Na
zaklade tychto skutoc¢nosti, NICE dospel k zaveru, Ze scenar ktory predpoklada pokracujuci prinos liecby
bez dodatocnych ndakladov na liecbu je prili§ optimisticky a viedol by k podhodnoteniu ICUR
v predmetnej lieCbe [23, str. 19-21]. NICE preto navrhol v modeli pouzit predpoklad, Ze vSetci pacienti po
konci obdobia klinickej $tudii ostavaju na lieCbe tafamidis pokial st naZive. Tymto spésobom nevznika
nesulad medzi generovanim prinosov a negenerovanim nakladov.

e Vmodeli sme preto aplikovali zmenu na zaklade navrhu NICE, v modeli od 81. mesiaca predpokladame
konstantné zotrvanie na lieCbe. Zmena navysila ICUR o 16,4-tisic eur / 1 QALY.

e Model predloZeny agentlre NICE obsahoval aj nastavenie, ktoré viedlo k preruseniu liecby pred vstupom
pacientov do triedy NYHA IV. Toto nastavenie NICE vo svojom hodnoteni poZadovala zrusit [28].
Predmetné nastavenie v slovenskom modeli implementované nebolo.

Pravdepodobnost vyskytu hospitalizacie

Model predpoklada u preZivajicich pacientov v kazdom modelovom cykle moznost vyskytu hospitalizacie.
Pravdepodobnosti vyskytu hospitalizacie st zavislé od aktualnej triedy NYHA a lieCebného ramena. Miery
hospitalizacie pre jednotlivé lieCebné ramend vychadzaji z klinickej Studie ATTR-ACT z post-hoc analyzy, kde sa
sledovala diZka trvania hospitalizécie v jednotlivych triedach NYHA. DR uvadza, 7e miera hospitalizacii a ¢as
straveny v triedach NYHA sa analyzovali na zaklade naposledy zaznamenanej NYHA triedy (t.j. ak hospitalizovany
pacient v 6-mesa¢nom obdobi nemal uvedeny zaznam o triede NYHA, bol z analyzy vyradeny). Takymto postupom
bol podla DR vytvoreny stbor Gidajov o miere hospitalizacif a diZke trvania hospitalizacie v jednotlivych triedach
NYHA. Pre kazdd triedu NYHA sa nasledne vytvoril nezavisly Poissonov regresny model pre hospitalizacie v
zavislosti od Casu zotrvania v konkrétnej triede NYHA, aby sa urcila miera hospitalizacie za 6 mesiacov. Tieto miery
boli prevedené na pravdepodobnosti na cyklus a aplikované na pacientov v stave ,preZivajuci bez transplantacie®
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podla NYHA triedy v kazdom modelovom cykle, aby sa urcil celkovy pocet hospitalizacii podla NYHA triedy pre
kazdé lieCebné rameno. Miery hospitalizacie, ktoré DR uvadza st znazornené v Tabulka 18.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie neakceptujeme. Model sme upravili, podrobnejsiu diskusiu uvadzame nizsie.

e Neakceptovali sme hodnotu mieri hospitalizacie pre triedu NYHA IV v ramene BSC z dévodu malého
poctu pacientov vsledovanej skupine. Zaroveri predmetné nastavenie je vrozpore sKklinickym
oCakavanim, Ze pri zhorSujicom sa zdravotnom stave bez liecby (v BSC ramene v NYHA IV je
pravdepodobnost hospitalizacie 7,2%) bude pravdepodobnost hospitalizacie nizSia ako v rovnakej triede
pri lieCbe (v tafamidis ramene v NYHA IV je pravdepodobnost hospitalizacie 16,2%). Preto sme v modeli
pouzili rovnaké mieri hospitalizacie pre obe ramend vtriede NYHA IV (1,0573), ktoré sme prebrali
zramena tafamidis. Zmena viedla k navySeniu nakladov na hospitalizdciu vBSC ramene, a tedak
poklesu ICUR o 1,2-tisic €/QALY.

Tabulka 18: Miera hospitalizacie podla NYHA triedy v zdvislosti od lieCebného ramena

Intervencia NYHA trieda Miera za 6 mesiacov ARG P2 R T
cyklus
NYHAI 0,3510 5,7%
Vyndagel NYHA Il 0,3431 5,6 %
NYHA Il 0,6057 9,6 %
NYHA IV 1,0573 16,2 %
NYHA | 0,4869 7,8%
BSC NYHA II 0,4327 7,0%
NYHAII 0,6930 10,9 %
NYHA IV 0,4470 7,2%

Zdroj: [35]

5.2.5. Udaje o kvalite Zivota

Hodnoty kvality Zivota v modeli boli ziskané z post-hoc analyzy klinickej Studie ATTR-ACT prostrednictvom
dotazniku EQ-5D-3L pre jednotlivé NYHA triedy, ako aj v zavislosti od lieCebného ramena. V modeli DR
predpokladal, Ze Ucinky lie¢by na kvalitu Zivota zostavaju v priebehu ¢asu konstantné, t.j. neklesaji. V modeli
neboli aplikované Ziadne disutility v désledku NU alebo hospitalizacie, nakolko DR predpokladd, Ze dané hodnoty
utilit uz maju tieto disutility v sebe zachytené. Zaroven v modeli nebol zohladneny ani pokles kvality Zivota
z d6vodu zvySujliceho sa veku.

Tabulka 19: Utility pacientov v stave ,preZivajici bez transplantdcie podla NYHA triedy a liecebného ramena

Liecba Trieda NYHA Hodnota utility
NYHA | 0,839
NYHAII 0,782
Vyndagel NYHA Il] 0,614
NYHA IV 0,466
NYHA| 0,892
NYHAII 0,749
BSC NYHA I 0,620
NYHA IV 0,149
Zdroj: [35]

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PouZité nastavenia v modeli neakceptujeme. Utility sme prispdsobili veku a zmenili sme hodnotu pre NIHA IV
v ramene tafamidis. Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
e  Utility pouzité v modeli su privysoké vzhladom na vek pacientov. PredloZzeny model nemal zapracovany
vplyv zvysujuceho sa veku na utilitu pacientov v jednotlivych triedach NYHA. Na tento nedostatok
poukazoval aj NICE vo svojom hodnoteni [23, str.24]. Zohladnenie vplyvu narastu veku v utilitach
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povaZujeme za nastavenie, ktoré bliZSie zodpoveda klinickej praxi. Model sme preto upravili, zmena
viedla k navySeniu ICUR o 15,9-tisic €/QALY. Podrobnosti uvadzame v technickej poznamke.

o Technickd pozndmka: Pokles utility so zvysSujucim sa vekom bol v modeli zapracovany podla
publikdcie Ara and Brazier (2010) (hdrok,Inputs - Utilities®, bunky B38:C51) [38]. V modeli bol
vypocitany pokles kvality Zivota v ramci beZnej populdcie (hdrok ,Vyndagel®, bunka IC16) pre
kazdy cyklus a ten bol ndsobeny nediskontovanu hodnotou QALY v kaZdej triede NYHA a pre kaZdy
cyklus liecby tafamidisom (harok ,Vyndagel®, bunky DM16:DP676).

e  Neakceptujeme hodnotu utility, ktora bola pouzita v modeli pre triedu NYHA IV v ramene Vyndagel, a to
z dévodu malého poctu pozorovani v danej skupine. ERG zarover poznamenala, Ze Udaje o kvalite Zivota
v ramci ATTR-ACT Stadie boli zaznamenavané iba pocas lieCebnej periddy, a Ze vacsina pacientov liecbu
ukoncila pred vstupom do triedy NYHA IV. Z toho ERG usudila, Ze odvodena hodnota utility v ramene
Vyndagel pre triedu NYHA IV mohla byt ovplyvnena cenzurovanim dat, kedZe v analyze neboli zahrnuté
data o kvalite Zivota pacientov, ktori lieCbu pred vstupom do triedy NYHA IV ukondili. Na ziklade toho
ERG odporudila nahradit tito hodnotu hodnotou utility zramena BSC [23, str. 25]. Model sme preto
upravili a poufZili rovnakd hodnotu utility pre NYHA IV v ramene tafamidis (0,149), aka bola pouZita pre
triedu NYHA IV v ramene BSC. Implementovana zmena viedla k navySeniu ICUR o 1,7-tisic €/QALY.

e Model nezahffia dalSie disutility spojené sneziadlcimi Gcinkami aKV hospitalizaciou. Stymto
vyjadrenim sa stotoZiiujeme a neaplikovanie dalSich disutilit v modeli akceptujeme. DR v hodnoteni
NICE tUto skutoCnost odGvodiioval tym, Ze chybaji vhodné dokazy, ktoré by sa dali pouZit na
kvantifikaciu disutilit spojenych s KV hospitalizaciami. Zaroven argumentoval, Ze akakolvek disutilita je
uz CiastoCne zachytend v ramci jednotlivych stavov v NYHA triedach zozbieranych z ATTR-ACT stldie. DR
konstatuje, Ze tafamidis v $tudii zniZoval pocet hospitalizacii oddialenim progresie ochorenia. Z toho
dovodu bol vmodeli pouzity konzervativny pristup, ktory nezahrfal samostatnu disutilitu pre
hospitalizacie suvisiace s KV pri¢inou. NICE s tymto konzervativnym pristupom suhlasil.

e NICE vo svojom hodnoteni poukazuje aj na nezvycajné vykyvy priemernej utility pre modelovanu
skupinu BSC, ktoré su podla nich désledkom 6-mesacného cyklu pri prechodoch do NYHA tried; malého
poctu pacientov, ktori informujii o prechodoch do NYHA tried a dizke 1-mesa¢ného cyklu v pripade
amrtnosti. NICE zaroven poznamenava, Ze pocas obdobia modelovanej extrapolacie mézu pacienti
prejst do zlepSenych stavov NYHA kazdych 6 mesiacov, o vedie k ,,skokom* priemernej utility v kazdom
6-mesacnom ¢asovom bode, po ktorom nasleduje zniZenie strednej utility sposobené aplikaciou rizik
mesacnej Umrtnosti. Tuto skutocnost pozorujeme aj v SR modeli, nepredpokladame vsak vyznamny
vplyv na ICUR, a preto nastavenie akceptujeme.

5.2.6. Naklady

Korekcia na polovicu cyklu
V modeli je aplikovana korekcia na polovicu cyklu pri nakladoch aj prinosoch. Implementovana je ako priemer

hodnét (nakladov/prinosov) dvoch po sebe nasledujucich cyklov.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Predlozené nastavenie korekcie na polovicu cyklu akceptujeme.

Naklady na lieky

Model zvaZzuje naklady na lieky v dvoch ramenach, t.j. rameno s liekom Vyndagel a rameno s BSC (v modeli
prezentované pod nazvom placebo).

DR navrhuje uhrada za Vyndagel na Grovni . eur/balenie. Balenie ktoré predstavuje 30 kapsul o sile 61 mg
tafamidisu (liek Vyndagel 61 mg [tafamidis] zodpoveda 80 mg tafamidis megluminu, ktory je uvedeny v modeli). V
stlade s odpori¢anym déavkovanim podla SPC predstavuje denné davka 1 kapsulu. Uhrada za defi lie¢by liekom
Vyndagel tak predstavuje . eur.

Model pri vypocte nakladov na lieky vychadza pri lieku Vyndagel aj z relativnej intenzity davky prevzatej z klinickej
Stadie ATTR-ACT LTE, ktora dosahuje Groveri 97,67 % [19]. Naklady na jeden cyklus liecby liekom Vyndagel su
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preto v modeli aplikované vo vyske . eur (pri dizke cyklu 30,44 diia). Naklady na lieky st v modeli zahrnuté v
stave ,preZivajlci bez transplantacie®, pre pacientov, u ktorych nedoslo k preruseniu liecby.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Nastavenie, ktoré DR predloZil akceptujeme. NICE vypocet nakladov prostrednictvo RDI tieZ akceptovala.

Zahrnutie odpadu (z angl. wastage)
V modeli nie st zahrnuté nakladmi na ¢ast nespotrebovaného balenia.
Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie neakceptujeme, do modelu sme zapracovali naklady na polovicu nespotrebovaného balenia.
Diskusiu uvadzame nizsie:

e NICE ERG poznamenava, Ze RDI bola vypocitana na zaklade poctu uzivanych kapsul, a nie vydavanych
baleni, ¢o vedie k predpokladu, Ze tafamidis nie je spojeny so Ziadnym plytvanim. ERG sa zaroven
domnieva, Ze takyto predpoklad vedie k podhodnoteniu skutoénych nakladov na tafamidis, a Zze by bolo
rozumnejSie predpokladat, Ze v priemere kazdy pacient, ktory zacne liecbu tafamidisom, vyhodi pocas
svojho Zivota pol balenia lieku [28; str. 363].

e StotoZriujeme sa svyjadrenim NICE ado modelu sme preto zapracovali aj naklady na polovicu
nespotrebovaného balenia, pricom sme zohladnili aj diskontovanie. Zmena viedla k navyseniu celkovych
nakladov v ramene tafamidis, a teda k navySeniu ICUR o . €/QALY.

o Technickd pozndmka: V hdrku Vyndagel, v bunke ID10 bol implementovany vypocet na polovicu
nespotrebovaného balenia, ktory bol ndsledne prirdtany k celkovym diskontovanym ndkladom na
lie¢bu v ramene Vyndagel (bunka IA8). Diskontdciu vo vypocte sme zohladnili pomocou ndsobenia
ndkladov na polovicu balenia s pomerom celkovych pdvodnych diskontovanych a
nediskontovanych ndkladov na Vyndagel (GM9/DY9*'Inputs - Treatment Costs'!D32/2).

Naklady na manazment kardiomyopatie

V modeli si zahrnuté aj naklady na manaZment ochorenia, ktoré predstavuji naklady na rutinnu starostlivost
pacienta s ATTR-CM podla triedy NYHA v zavislosti od lieCebného ramena, pricom DR pouzil rovnaké naklady
podla NYHA triedy v oboch lie¢ebnych ramenach. Naklady na NYHA triedy DR prevzal z farmako-ekonomického
rozboru v rdmci konania 1D 22820 [39], pricom uvadza, Ze k nim pre zrealnenie nakladovosti pripocital aj naklady
na lieky, ktoré sa pri lieCbe srdcového zlyhdvania pouzivajd. Podiely jednotlivych liekovych skupin boli podla DR
prevzaté z farmako-ekonomického rozboru v ramci konania ID 22820 [39], pricom tieto Uhrady pochadzaji z v tom
Case platného ZKL k 1.7.2022 a st zobrazené v Tabulka 20. Vypocet na manazment lieby podla NYHA tried, ktory
DR predlozil je uvedeny v Tabulka 21. Zaroveri DR uvadza, Ze v analyze scenarov overil vplyv nezapocitania
Standardnej farmakologickej lieby do nakladovosti stavov NYHA.

Naklady na manazment kardiomyopatie v ramci jedného cyklu v modeli st vypocitané ako suma nakladov na
manazment vo vSetkych triedach NYHA. Naklady v ramci jednej triedy NYHA st ndsobkom poctu dozitych rokov
Zivota v danej triede NYHA pre dany cyklus a preddefinovanymi vydavkami na manazment pre danu triedu NYHA.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Podiely jednotlivych liekovych skupin st vsilade s odpordc¢aniami farmakoterapie
srdcového zlyhdvania [40] a boli predtym pouzité v rdmci konania ID 22820 [39], priCom tieto Uhrady vychadzaju z
v tom case platného ZKL k 1.7.2022. Naklady na triedy NYHA 1ll alV boli vSak vramci spominané konania
posudzované spolocne, pricom celkové naklady pre obe triedy Cinili 178,89 €, mesacné 14,91 €. DR pre UGcely FER
lieku Vyndagel tieto naklady rozdelil proporéne medzi obe skupiny.
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Tabulka 20: Mesacné ndklady na liecbu srdcového zlyhdvania

Skupina lieciv Zastupenie* Uhrada na mesiac
ACEi 42 % 2,39€

ARB 15% 1,60 €

ARNi 44 % 138,34 €

MRA 66 % 7,65 €

BB 75 % 3,56 €

Ivabradin 27 % 15,74 €

Diuretika 81% 0,98 €

Naklady spolu** 74,45 €

ACEi - inhibitory angiotenzin-konvertujuceho enzymu; ARB - blokatory receptorov angiotenzinu II; ARNi - inhibitor

angiotenzinovych receptorov a neprilyzinu; MRA - antagonista mineralokortikoidnych receptorov
*Udaje ziskané z kvalitativneho prieskumu v ramci publikovaného farmako-ekonomického rozboru v ramci konania ID 22820
**vazeny priemer nakladov a zastupenia jednotlivych lie€iv

Zdroj: [35, 39]

Tabulka 21: Néklady na manaZment ochorenia v zavislosti od NYHA triedy

NYHAI NYHA Il NYHA 11I NYHA IV
Celkové naklady na triedy NYHA (ID 22820) 65,12 € 98,19 € 178,89 € 178,89 €
Mesacné naklady na triedy NYHA (ID 22820) 5,43 € 8,18 € 14,91 € 14,91 €
Mesacné naklady na triedy NYHA (vr. SOC)* 79,88 € 82,63 € 89,36 € 89,36 €
*prezentované naklady su kalkulované s nakladmi na lieky uvedené v tabulke vyssie (74,45 €) Zdroj: [35, 39]

Naklady na hospitalizacie

DR predlozil naklady na hospitalizaciu bez potreby chirurgického alebo interven¢ného zakroku vo vyske 1 321,94
eur bez ohladu na triedu NYHA, ktoré boli prevzaté z farmako-ekonomického rozboru v rdmci konania ID 24024
[41]. Tieto Udaje vychadzali z kvalitativneho prieskumu realizovaného s odbornikmi na manazment srdcového
zlyhania na Slovensku v roku 2022 [42].

Naklady na hospitalizaciu boli v modeli implementované pre kazdd triedu NYHA (pocet hospitalizovanych
pacientov v kazdej triede NYHA krat jednotkové naklady na hospitaliziciu bez potreby chirurgického alebo
intervencného zakroku), v kazdom cykle a pre kazdé rameno. Celkové naklady na jeden cyklus boli vypocitané ako
suma nakladov vo vsetkych triedach NYHA (I-IV) v ramci daného cyklu.

V modeli sa do vypoctu nakladov na hospitalizaciu implementuju iba Udaje vychadzajlce z miery hospitalizacie zo
vSetkych pricin.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

Nastavenie akceptujeme. Sme vsak toho néazoru, Ze predmetné nastavenie plne nereflektuje progres ochorenia
a s nim slvisiace vyssie naklady na hospitalizaciu s vy$Sou triedou NYHA t.j. tazsi zdravotny stav (NYHA IlI, IV) si
vyZaduje vysSie naklady na hospitalizaciu, v modeli sa vSak aplikuju rovnaké naklady pre kazdd triedu NYHA.
Mame za to, Ze predloZené nastavenie je spojené s urlitou mierou neistoty, ktora vsak pravdepodobne nebude
mat velky vplyv na vysledny ICUR.

Naklady na NU

Néklady na mierne aZ stredne zévazné NU (hnacka a infekcia mocového traktu) DR prevzal z nedéavno
publikovanych farmako-ekonomickych rozborov uvedenych v Tabulka 22 [39; 43]. Naklady na NU v ramci jedného
cyklu boli v modeli vypocitané ako pocet zivych pacientov pokracujicich v liecbe v danej HYHA triede a v danom
cykle krat celkové naklady na NU vramene, prepocitané cez pravdepodobnost ich vyskytu na cyklus, ktoré
vychadzali z ATTR-ACT Stadie.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:

PredloZené nastavenie akceptujeme. V budicnosti predpokladdme dodatocné naklady suvisiace s vyskytom
dalSich NU, ktoré boli reportované v klinickych stidiach ATTR-ACT a LTE. Tie vSak budi mat pravdepodobne
zanedbatelny vplyv na vysledny ICUR.

47



NIH<®

Tabulka 22: Naklady na neZiaduce udalosti

Neziaduce udalost Naklad Zdroj
Hnacka 16,69 € ID 23326 [43]
Infekcia mocového traktu 15,04 € ID 22820 [39]

Zdroj: [35, 39, 43]

Naklad na terminalne Stadium

U pacientov, ktori po¢as modelového cyklu zomreli, bol aplikovany jednorazovy naklad na terminalne $tadium
ochorenia v plnom rozsahu vo vyske 1 232,66 eur, ktory DR prevzal z publikovaného FER lieku Verquvo [44].
Naklady na termindlne Stadium boli vypocitané pre kazdy cyklus a nasobené po¢tom umrti v prisldchajicom
cykle pre obe ramena.

Stanovisko k adekvatnosti predloZzeného nastavenia:
Nastavenie akceptujeme.

5.2.7. DalSie aspekty modelu

Fungovanie modelu

DR predlozil model, v ktorom sa vysledok prepocitava priamo, bez potreby zapojenia makier a vypocet sa
realizuje okamtzite. V niekolkych pripadoch v modeli vznikli problémy s preratavanim vysledkov po Upravach,
model vtedy neprepodital hodnoty, hoci vstupy boli spravne nastavené. Z tohto dévodu sme museli niektoré
prepojenia aktualizovat dvojklikom na bunku, po ¢om uzZ model fungoval spravne.

5.3. Hodnotenie vysledkov farmako-ekonomického modelu (E0006)

5.3.1. Vysledok zakladného scenara predloZzeného DR

Za zakladny scenar povazujeme opraveny ekonomicky model dodany DR v odpovedi na vyzvy ¢.2 po Uprave veku
na 74 rokov a v nastaveni, v ktorom model predpoklada na zaciatku 100% pacientov naZive.

Vysledky st uvedené v tabulke nizSie. LieCivo tafamidis v zakladnom scenéri pri pozadovanej Uhrade -
nespliia kritéria nakladovej efektivnosti. Hodnota ICUR sa v pripade porovnania tafamidis s BSC pohybuje na
drovni - eur/QALY. Prahova hodnota vypoditana podla Vyhlasky 298/2022 Z. z. za rok 2023 je na Urovni
180425 €/QALY.
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| A Tafamidis vs. BSC

Tabulka 23: Vysledky zakladného scendra predloZeného DR
| Tafamidis

BS

(o]

PRINOSY
LY (nediskontované)
NYHA
NYHA I
NYHA I
NYHA IV
QALY
NYHA
NYHA I
NYHA I
NYHA IV
NAKLADY (€)
Naklady spolu
Naklady na lieky
Naklady na hospitalizaciu
Naklady na neziaduce udalosti
Néklady na manazment ochorenia
Naklady na terminalne stadium
ICUR €/QALY | |
Prahova hodnota - nasobok* .:
Prahova hodnota v eur* 180425
*doplnené NIHO, je to predpokladana prahova hodnota pre rok 2023 vychadzajlica z HDP za rok 2021 a poctu obyvatelov
v roku 2020. V ¢ase publikovania hodnotenia nebola presna hodnota pre pocet obyvatelov v roku 2021 este k dispozicii.
Zdroj: [35]

5.3.2. Zavazné nedostatky zistené NIHO

V zakladnom scenari sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, na zaklade ktorych sme upravili model,
aby bol klinicky hodnovernejsi. V NIHO preferovanom nastaveni modelu sme zapracovali tieto Upravy (vSetky
Upravy vychadzaju zo zistenych nedostatkov a st detailnejSie popisané v Casti 5.2):

e Vmodeli je opraveny vypoclet CV mortality, ktord bola v DR nastaveni umelo zniZzena na priblizne
polovicu.

e Vmodeli je aplikovana zmena zotrvania na lieCbe na zdklade navrhu NICE - v modeli od 81. mesiaca
predpokladame konstantné zotrvanie na lieCbe. Tymto spésobom nevznika nesulad medzi generovanim
prinosov a negenerovanim nakladov.

e Miera hospitalizdcie zo vSetkych pri¢in pre triedu NYHA IV vramene BSC je rovnaka ako miera
hospitalizacie v triede NYHA IV v ramene Vyndagel, t.j. 1,0573.

e  Kvalita Zivota v triede NYHA IV v ramene Vyndaqgel je rovnaka ako v ramene BSC, t.j. 0,149; kvalita Zivota
zohladnuje vek pacienta.

e Do celkovych vydavkov sme zapracovali vydavky na polovicu nespotrebovaného balenia.

5.3.3. Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO

NizSie uvadzame vysledok v NIHO preferovanom nastaveni ekonomického modelu. Ako vyplyva z tabulky niZSie,
tafamidis pri pozadovanej uhrade . eur/balenie dosahuje ICUR vod&i BSC na (rovni 341-tisic eur / 1 QALY,
a preto nie je nakladovo efektivny (prahova hodnota pre porovnanie s BSC je 180 425 € / 1 QALY).

Liecba liekom Vyndagel sa v celoZivotnom ¢asovom horizonte spadja s prinosom v celkovom prezivani
(nediskontovany inkrement . LY v porovnani s BSC), pricom pacienti zotrvavaju dlhsi ¢as v nizsich Stadiach
zavaznosti ochorenia (nizSich triedach NYHA). To sa prejavuje v prinose QALY (. QALY v porovnani s BSC).

Z hladiska nakladov je rameno s lieckom Vyndagel v porovnani s BSC nakladnejsie, inkrementélne naklady su vo

vyske .-tisic eur, pricom najvyssiu Cast nakladov tvoria naklady na lieky (inkrementalne naklady na lieky st na
arovni [Hisic eur).
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Aby bolo lie¢ivo tafamidis nékladovo efektivne, poZadovand thrada méze byt maximalne [ eur za balenie
Vyndagel, ¢o predstavuje zlavu .% oproti navrhovanej oficialnej Ghrade v ZKL vo vyske 9 423,97 eur.

Tabulka 24: Vysledky ekonomického modelu podla NIHO

| Vyndagel | BSC | AVyndagel vs. BSC

PRINOSY
LY (nediskontované) -

NYHA | |

NYHA I ||

NYHA Il ||

NYHA IV | ] || ||
QALY || || ||

NYHA | | |

NYHA I ||

NYHA I ||

NYHA IV ||
NAKLADY (€)
Néklady spolu | ] | |
Néklady na lieky | | B B
Naklady na hospitalizaciu . . .
Naklady na neZiaduce udalosti . . .
Naklady na manazment ochorenia .
Néklady na terminalne Stadium ||

ICUR €/QALY 341483
Prahova hodnota - nasobok 10
Prahova hodnota v eur 180 425

Zdroj: NIHO spracovanie na zaklade ekonomického modelu, ktory bol dodany DR

Vyjadrenie NIHO k neistote (G0007)

Pre Ucely stanovenia odporucanej minimalnej dodatoc¢nej zlavy z dévodu neistoty, NIHO aplikuje pomocné
rozpatia, uvedené v tabulke nizSie. Princip prihliadania na neistotu v otazke nakladovej efektivnosti nie je novy,
napriklad anglicky NICE zohladriuje neistotu, ked sa vyjadruje, kde v rozmedzi 20-30 tisic libier / QALY sa nachadza
prahova hodnota pri standardnych hodnoteniach.

Tabulka 25: Vyska odporucanej minimdlnej dodatocnej zlavy podla miery neistoty

Miera neistoty vysledku (v NIHO nastaveni) Vyska odporii¢anej dodatocnej zlavy z nakladovo efektivnej
uhrady

Nizka aZ mierna

Stredna

Vysoka

Odportéame Ziadat od DR dodatoénii ztavu vo vyske ] % znékladovo efektivnej Ghrady (nad rémec
potrebnej zlavy diskutovanej v asti 5.3.3, to znamena thradu maximalne [l cur za batenie
Vyndagel (zlava .% oproti oficidlnej Uhrade v ZKL). Diskusiu uvadzame nizSie, detailnejSie st jednotlivé aspekty
vysvetlené v Casti 3.2:

e VNICE bol pouzity rozdielny typ vypoctu mortality (celkova mortalita v beznej populdcii + Specificka
mortalita pre ochorenie), ktory bol metodicky konzervativnejsi ako spésob pouzity na Slovensku. Hoci
pristup pouzity na Slovensku povaZzujeme za akceptovatelny, kedZe Slovensko vykazuje relativne vysoky
pocet imrti z KV pric¢in, mame za to, Ze pri predmetnom modelovani mézZe dochadzat k nizsim rizikam
Umrtia ako by dochadzalo pri rovnakom nastaveni v zahranici.

e Modelovanie viacerych parametrov modelu na zaklade NYHA stavu je podla klinickych odbornikov
prilisnym zjednodusenim realnej praxe.
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e Evidujeme v NICE diskusiu ohladom subjektivnosti hodnotenia stavov NYHA v klinickej praxi, ¢o je
spojené s neistotou vo vstupoch modelu.

Vypocet prechodovych pravdepodobnosti pre placebo rameno je neisty vzhladom na vyrazne nizsi pocet
pacientov v jednotlivych NYHA triedach v porovnani s ramenom tafamidis

5.4. Zaver hodnotenia nakladovej efektivnosti

Za zakladny scenar povazujeme opraveny ekonomicky model dodany DR v odpovedi na vyzvy ¢.2, po Uprave veku
na 74 rokov a v nastaveni, v ktorom model predpoklada na zaciatku 100% pacientov naZive. V zakladnom scenari
sme identifikovali viacero zavaznych nedostatkov, ktoré neadekvatne zvyhodnovali vysledok tafamidisu voci BSC.
Tieto nastavenia modelu sme preto upravili na klinicky hodnovernejsie.

Liecivo tafamidis preukazalo klinicky prinos vo¢i BSC (+. QALY), kategorizovanie lieku Vyndaqgel by preto
predstavovalo pokrok v liecbe pacientov s WtATTR-CM na Slovensku.

Tafamidis pri poZadovanej vyske Ghrady nespliia legislativnu podmienku nékladovej efektivnosti. Tafamidis
dosahuje ICUR voci BSC vo vy3ke 341-tisic €/QALY, pri¢om prahova hodnota je 180-tisic €/QALY. Aby tafamidis bol
nakladovo efektivny podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z, Ghrada za jedno balenie m6Ze byt maximalne . eur
za balenie Vyndagel, ¢o predstavuje zlavu .% oproti navrhovanej maximalnej Uhrade vo verejnej lekarni vo
vyske 9423,97€.

Vysledok je spojeny so stredne velkou neistotou, ktord vyplyva najmé zo sp6sobu vypocCtu mortality a
z metodickych rizik pri vyuZziti NYHA stavov. Vzhladom na tito neistotu a s prihliadnutim na §7 ods. 1 zakona
363/2011 Z.z odporic¢ame Ziadat od DR dodatocnu zlavu vo vyske . % z nakladovo efektivnej uhrady, ¢o
znamena maximalnu vysku Ghrady za balenie na Grovni . € (zlava .% oproti navrhovanej Ghrade vo verejnej
lekarni).
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

Hodnotenie dopadu na rozpocet

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

6.1. Zhrnutie hodnotenia dopadu na rozpocet

Predpokladdme sumarnu dhradu VZP za Vyndagel v treti rok vo vyske . mil. eur v pripade, ak by s DR bola
dohodnuta minimalna zlava (.%), ktora je v NIHO nastaveni potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti
podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou pri vypoéte poctu novych
pacientov.

Pri NIHO odporicanej minimalnej zlave (.%) odhadujeme dopad kategorizacie Vyndagel v treti rok vo vyske .
mil. eur. Pri DR pozadovanej Ghrade by bol dopad v treti rok . mil. eur. Podrobné vysledky uvadzame
v tabulkach nizsie.

6.2. Zakladny scenar predloZeny DR

6.2.1. Vstupné udaje a pouzité predpoklady v scenari predloZzenom DR

Pri hodnoteni dopadu na rozpocet sa vyjadrujeme k nastaveniu s DR predpokladanou neverejnou Ghradou vo
vyske . eur za balenie, ktorl DR povaZoval za nakladovo efektivnu. V modeli dopadu na rozpocet sa aplikuje
relativna intenzita davky zo Stidie ATTR-ACT (97,67 %). DR v analyze ofakaval zaradenie do ZKL k 1.2.2023, za
realisticky termin povaZujeme 1.5.2023, ¢o sme nasledne aplikovali do modelu dopadu na rozpocet v zakladnom
scenari.

DR v pdvodne dodanych podkladoch nevysvetlil dostatocne, akym spdsobom odvodil predpokladany pocet
zacinajlcich pacientov na tafamidis. Po emailovej komunikacii DR objasnil, Ze postupoval nizSie uvedenym
sposobom (Tabulka 26):

Tabulka 26: Spbsob odvodenia poctu novych pacientov na tafamidis podla DR

o . . Pocet
') Z DR g
ypocet droj podla T
Pocet obyvatelov | 5449270 NCZI: Zdravotnicka roCenka 2021
PrevalenciaSZv | 2,3% Goncalvesova E, Dankova M.: Co vieme o epidemioldgii srdcového | 125333
SR zlyhdvania na Slovensku a vo svete. VnitF Lék 2018; 64(9): 839-846
EF=40% 57% Goncalvesova E, Dankova M.: Co vieme o epidemioldgii srdcového | 71440
zlyhavania na Slovensku a vo svete. Vnitf Lék 2018; 64(9): 839-846
Hypertrofia LK 28% Elliot PM et al. 2014 ESC Guidelines on diagnosis and management | 20003
of hypertrophic cardiomyopathy. European Heart Journal (2014)
35,2733-2779
Prevalencia 1,3% AbouEzzeddine OF, a kol.: Prevalence of Transthyretin Amyloid 260
ATTR-CM Cardiomyopathy in Heart Failure With Preserved Ejection Fraction.
JAMA Cardiol. 2021;6(11):1267-1274
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Podiel pacientov | 76% Maurer SM, a kol.: Tafamidis Treatment for Patients with
s WtATTRCM transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl J Med
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198

2018;379:1007-16

Podiel pacientov | 25% Khan MS et al. Trends in prevalence of comorbidities in heart 49
s onkologickym failure clinical trials. European Journal of Heart Failure (2020) 22,
ochorenim 1032-1042
Podiel pacientov | 7% Stork S et al. Epidemiology of heart failure in Germany: a 13
sNYHA IV retrospective database study. Clin Res Cardiol (2017) 106:913-922
Pocet pacientov vhodnych na liecbu tafamidisom 135
SZ =srdcové zlyhdvanie; EF = eje¢na frakcia ; LK = lavd komora Zdroj: [35]

Tabulka 27: Schéma inicidcie lieCby novych pacientov podla DR v obdobi od 2/2023 - 12/2027

Rok/mesiac 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. Spolu
2023 0 1* 4 2 2 2 1 1 3 2 3 2 23
2024 2 2 2 2 2 2 1 2 3 3 3 3 27
2025 2 2 2 2 3 2 2 2 3 3 3 2 28
2026 2 1 2 2 2 3 2 2 2 3 2 2 25
2027 2 1 2 2 2 2 2 1 2 2 2 2 22

Spolu novi pacienti (2023-2027) 125

*DR predpokladany termin zaradenia lieku Vyndagel do ZKL Zdroj: [35] upr. NIHO

Tabulka 28: Odhad poctu lieCenych pacientov podla DR v obdobi od 2/2023 - 12/2027

2023 2024 2025 2026 2027
Novi lieCeni pacienti za rok 23 27 28 25 22
Celkovy pocet pacientov 23 50 77 101 121

Zdroj: [35] upr. NIHO

Predpokladany odhad novych pacientov, u ktorych bude lie¢ba iniciovana v obdobi od 2/2023 (DR predpokladany
termin zaradenia lieku Vyndagel do ZKL) do 12/2027 je uvedeny v Tabulka 27. Predpokladany odhad DR vsetkych
pacientov za rovnaké obdobie je uvedeny v Tabulka 28.

Pri vypocet dopadu na rozpocet DR vychadza z nasledujlcich predpokladov.

DR vo vypocte dopadu na rozpocet pocita s nakladmi na mesiac liecby (=modelovy cyklus 30,44 dna)
liekom Vyndagel, pri¢om tieto naklady aplikuje na zaklade poctu pacientov, ktori sa v danom mesiaci
liecia, na zaklade predpokladu o pocte pacientov zacinajicich lie¢bu (vlastny odhad) a zohladnenia
predpokladu prerusenia liecby.

DR predpoklada dizku lie¢by na drovni 67 mesiacov, ¢o bol medidn preZitia pacientov v skupine
liecenych liekom Vyndaqel v $tudii LTE ATTR-ACT [19]. Vzhladom na fakt, Ze DR predlozil analyzu dopadu
na rozpocet kalkulovan( na obdobie 5 rokov (t.j. 60 mesiacov), vSetci pacienti zotrvaji na liecbe do
konca obdobia 2027.

V analyze dopadu na rozpocet DR aplikoval aj predpoklad o preruseni liecby vychadzajici z Gdajov
prerusenia liecby z Kklinickej Studie ATTR-ACT (aplikované aj v modeli pri vypolte nédkladovej
efektivnosti). Miera preru$enia lie¢by v kazdom dalSom cykle bola na trovni 0,15 %.
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6.2.2. Vysledky dopadu na rozpocet podla DR

Odhady dopadu na rozpocet VZP podla DR st odvodené v Tabulka 29 a Tabulka 30.

Tabulka 29: Odhadované dopady na rozpocet podla DR pre liek Vyndagel, rozpocitané na roky (zaradené od 2/2023)

2023 2024 2025 2026 2027
Pacienti uZivajlci Vyndagel 23 49 76 100 120
Pocet spotrebovanych baleni 134 427 750 1049 1310
Naklady na Vyndagel (€) || || || || ||
Zdroj: [35]

Tabulka 30: Suma Ghrad a predpokladand spotreba baleni lieku Vyndaqel podla obdobi (zaradené od 2/2023)

1 - 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov | 25 - 36 mesiacov
Pocet spotrebovanych baleni 159 453 777
Naklady na Vyndagel (€) || || ||
Zdroj: [35]

6.3. Dopad na rozpocet podla NIHO

6.3.1. Vyjadrenie NIHO k adekvatnosti zakladného scenaru predloZeného DR

Neakceptujeme predpokladané pocty novych pacientov na tafamidise v jednotlivych rokoch. Diskusiu uvadzame
nizsie:

e Sulhlasime so spbsobom odvodenia poctu prevalentnych pacientov okrem odratania onkologickych
pacientov, kedZe DR v indikacnom obmedzeni nenavrhuje takéto obmedzenie Uhrady lieku. Odratanie
pacientov v NYHA IV je vhodné, kedZe je to sucastou NIHO navrhovaného indikacného obmedzenia. Za
prevalentnych povazujeme 184 pacientov. To predstavuje pacientov, ktori budd uz v ¢ase zaradenia
vhodni na liecbu Vyndagel a po kategorizovani by ju mohli zacat relativne skoro.

e Ro¢nu incidenciu odhadujeme na Urovni 25% z prevalencie. Odvodzujeme to z medianovej dizky
preZivania pacientov 3,6 roka diskutovanej v Casti 3.1.2, z ¢oho odhadujeme priemerné prezivanie na
Grovni 4 rokov. V dopade na rozpocet ratame s incidentnymi pacientmi od druhého roku.

e DR predpoklada, Ze z po¢tu vhodnych pacientov 135, . zacne liecbu Vyndagelom v priebehu 5 rokov.
To predstavuje penetraciu na urovni .%. Akceptujeme mieru penetracia na tejto Urovni,
predpokladdme vsak, Zze bude dosiahnutd uz vdruhom roku, pricom vprvom roku bude nabeh
polovi¢ny. Predpokladame teda, Ze .% z prevalentnych pacientov zacne lie¢bu v prvom roku
avdruhom roku dalsich .%. Zincidentnych pacientov zacne kazdy rok liecbu .% pacientov od
druhého roku. Zaciatok liecby predpokladdme rovnomerny po mesiacoch.

Neakceptujeme predpokladany termin zaradenia lieku Vyndagel do ZKL od 02/2023. Odhadovany termin podla
NIHO je 05/2023. Model sme preto upravili. Model pocita s prvymi pacientami od 05/2023 (harok PTS_5-2022, do
buniek C3-F3 bola vloZena 0).

Neakceptujeme mieru prerusenia lie¢by na trovni 0,15 %. Za presnej$i odhad povazujeme, ak by sa pri vypocte
vychadzalo z podielu prerusenia v ramci 56 mesacného obdobia, kedZe projektovany dopad na rozpocet podla
NIHO je realizovany na rovnaké obdobie (od maja 2023 - koniec decembra 2027). Miera prerusenia tak odraza
redlnejsi stav vychadzajuci priamo zo Stidie. Zaroveri podla doposial zistenych skutoénosti je ochorenie
Specifické pre starSiu populaciu, uktorej sa predpoklada vyssia miera prerusenia liecby zdévodu dalsich
pridruZzenych komorbidit. Model sme preto upravili, pricom nami predpokladand mesaéna miera prerusenia
liecby je [Jee.
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Predpokladdme sumarnu Uhradu VZP za Vyndagel v treti rok vo vyske . mil. eur v pripade, ak by sDR bola
dohodnutd miniméalna zlava (.%), ktora je v NIHO nastaveni potrebna pre dosiahnutie nakladovej efektivnosti

podla § 7 odsek 2 zdkona 363/2011 Z.z. Odhad je spojeny so stredne velkou neistotou pri vypocte poctu novych
pacientov.

6.3.2. Projektovany dopad na rozpocet podla NIHO a miera neistoty

Pri NIHO odportc¢anej minimalnej zlave (.%) odhadujeme dopad kategorizacie Vyndagel v treti rok vo V)'/§ke.
mil. eur. Pri DR pozadovanej Ghrade by bol dopad v treti rok . mil. eur. Podrobné vysledky uvadzame
v tabulkéch niZsie (Tabulka 31, Tabulka 32, Tabulka 33).

Tabulka 31: Schéma inicidcie lieCby novych pacientov podla NIHO v obdobi od 05/2023 - 12/2027

Rok/mesiac 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. 11. 12. | Spolu
2023 0 0 0 0 5 5 5 5 5 5 5 5 38
2024 5 5 5 5 9 9 9 9 9 9 9 9 20
2025 9 9 9 9 6 6 6 6 6 6 6 6 85
2026 6 6 6 6 4 4 4 4 4 4 4 4 52
2027 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 43

Poznamka: Udaje za jednotlivé mesiace st zaokruhlené. Zdroj: [35] upr. NIHO

Tabulka 32: Odhadovany dopad na rozpocet v NIHO nastaveni po rokoch

2023 2024 2025 2026 2027
Novi lieCeni pacienti 38 90 85 52 43
Celkovy pocet pacientov 38 127 227 266 292
Pocet spotrebovanych 166 892 1978 2584 2894
baleni
Naklady na Vyndagel pri
poZadovanej uhrade [ | [ | [ | [ | [ |
eur
Naklady na Vyndagel pri
nakladovo efektivnej B B [ | B [ |
l.'lhrade- eur
Naklady na Vyndagqel pri
NIHO odporuéanej tihrade [ | [ | [ | [ | [ |
eur

Zdroj: [35] upr. NIHO

Tabulka 33: Odhadovany dopad na rozpocet v NIHO nastaveni po obdobiach

1- 12 mesiacov 13 - 24 mesiacov | 25 - 36 mesiacov

Pocet spotrebovanych baleni 339 1287 2228
Naklady na Vyndagqel pri poZadovanej ihrade

eur [ [ [
Naklady na Vyndagel pri nakladovo efektivnej || || ||
thrade ] eur
Naklady na Vyndagqel pri NIHO odporucanej uhrade

eur | | |

Zdroj: [35] upr. NIHO
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7. Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

Etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty

ElementID | Vyskumna otazka

G0007 Aky je odhadovany dopad na rozpocet zaradenia predmetnej technoldgie?

Eticka analyza

FO011 Aké prinosy a ujmy prinasa predmetna technoldgia pre pribuznych, inych pacientov, organizacie,
komercné subjekty, spolo¢nost atd.?

F0104 Existuju nejaké etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetne;j
technoldgie?

F0007 Prindsa implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému vyzvy pre
profesionalne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, ich etické presvedcenie, alebo ich
tradi¢né role?

F0012 Ako implementacia predmetnej technoldgie alebo naopak jej stiahnutie zo systému ovplyviuje
distriblciu zdrojov zdravotnej starostlivosti?

H0012 Existuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe ziskat pristup k predmetnej technoldgii?

Organizacné aspekty technoldgie

G0001 Ako ovplyvriuje predmetna technoldgia sti¢asné pracovné procesy?

D0023 Ako modifikuje predmetna technolégia potrebu po inych technoldgiach a vyuZivanie zdrojov?

G0009 Kto rozhoduje o tom, ktori ludia maju na tdto technoldgiu narok a na akom zaklade?

Socialno-pacientske aspekty technolégie

HO0100 Aké oCakavania a priania maju pacienti v stvislosti s predmetnou technoldgiou a ¢o o¢akavaju, Ze od
technoldgie ziskaja?

D0017 Je pouZitie predmetnej technoldgie hodnotné z pacientskeho pohladu?

H0201 Existuju skupiny pacientov, ktori v predmetnej indikacii v siasnosti nemaju dobry pristup k
dostupnym terapiam?

D0014 Aky je vplyv technoldgie na schopnost pacienta pracovat?

D0016 Ako pouzivanie predmetnej technoldgie vplyva na aktivity denného Zivota?

H0203 Aké konkrétne informacie je potencialne potrebné komunikovat pacientom, aby sa zlepsila
adherencia?

C0005 Ktorym skupindm pacientov ma predmetna technoldgie potencial sposobit ujmu na zdravi?

F0005 PouZiva sa technoldgia pre jednotlivcov, ktori st obzvlast zranitelni?

Pravne aspekty

10002 Aké st pravne poziadavky na poskytovanie vhodnych informacii pacientovi a ako by to malo byt
adresované pri implementacii predmetnej technoldgie?

10034 Kto moze udelit stihlas za neplnoleté osoby a osoby nespdsobilé na rozhodovanie?

10008 Co vyZaduju zakony / zavazné pravidla v stvislosti s informovanim pribuznych o vysledkoch?

7.1. Eticka analyza

7.1.1. Analyzy prinosu a straty na zdravi (FO011, F0104)

Klinické data preukazali prinos lie¢by liekom Vyndagel u wtATTR-CM pacientov v ukazovateli celkovd mortalita
(pre triedy NYHA -), mortalita z KV pricin (pre triedy NYHA -), v pohybovych schopnostiach (hodnotenych
6MWT), ako aj na kvalitu Zivota (dotazniky KCCQ-OS a EQ-5D-3L), ¢o ma v kone¢nom dosledku dopad nie len na
zlepSenie zdravotného stavu pacientov samotnych, ale aj na ich spolo¢ensky okruh. Neboli identifikované vyrazne
potencialne straty na zdravi vdosledku implementacie predmetnej liecby. Zaroveri neboli identifikované
Specifické etické prekazky pri generovani dékazov o prinosoch a ujmach predmetnej technolégie.

7.1.2. Profesionalne hodnoty (F0007)

Odbornici A sa vyjadrili, Ze zavedenie lieku Vyndagel do klinickej praxe nepredstavuje vyzvu pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, pre ich etické presvedcenie ani ich tradicné role. Naopak,
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odbornik A povaZuje za potrebné mat k dispozicii G¢inny liek pre pacientov s ATTR kardiomyopatiou, ktori maij
velmi nizku kvalitu Zivota aj prognézu.

7.1.3. Rovnost (F0012, H0012)

Hradenie tafamidisu ukroji znac¢nu cast financnych zdrojov VZP, ktoré by mobhli byt pouZzité v inych oblastiach
zdravotnej starostlivosti. Odhad dopadu na rozpocet bol diskutovany v Casti 0.

Vzhladom na to, Ze tafamidis 61mg je kapsula poddvana peroralne 1xdenne a po predpisani lieku kardiolégom si
ju pacient podava sam v domacom prostredi, neexistuju faktory, ktoré by mohli zabranit skupine alebo osobe
ziskat pristup k predmetnej technolégii.

Odbornik A tiez uviedol, Ze momentalne pre vSetkych pacientov s wtATTR-CM nie je k dispozicii Ziadna
farmakologicka liecba (okrem podpornej symptomatickej liecby), ktord zaroveri odbornik A povaZuje za
nedostato¢nu. Hradenim predmetnej technoldgie by sa tym padom spristupnila nova a Gc¢inna liecba pre vsetkych
pacientov s predmetnym ochorenim.

7.2. Organizaéné aspekty

7.2.1. Proces poskytovania zdravotnej starostlivosti (G0001, D0023)

Tafamidis sa podava peroralne vo forme tabliet, pacient uzZiva liek samostatne. Tafamidis sa ma pridat k
Standardnej starostlivosti pri lieCbe pacientov s transtyretinovou amyloidézou. V ramci tejto Standardnej
starostlivosti maju lekari pacientov monitorovat a pokracovat v posudzovani potreby inej lieCby vratane potreby
organovej transplantacie.

7.2.2. Rozhodovanie o sposobilosti na liecbu (G0009)

Podla ndavrhu indikacného obmedzenia, sa hradena liecba ~mozZe indikovat dospelym pacientom s
transtyretinovou amyloidézou divokého typu (wild type) s kardiomyopatiou (ATTR-CM) v Narodnom dUstave
srdcovych a cievnych chordb, a. s., Bratislava, v Stredoslovenskom Ustave srdcovych a cievnych choréb, a.s.,
Banska Bystrica a vo Vychodoslovenskom Ustave srdcovych chordb, KoSice. Hradenie lie¢by podlieha
predchadzajucemu suhlasu zdravotnej poistovne. Podla platného SPC sa liecba pacientov ma zacat pod
dohladom odborného lekara (kardioldga) so skusenostami v liecbe pacientov s amyloidézou alebo
kardiomyopatiou. Pred zaciatkom podavania tafamidisu sa ma vykonat etiologicka diagnostika, aby sa potvrdila
WEATTR-CM a vyllcila AL amyloiddza, a to prostrednictvom prislusnych vyhodnocovacich nastrojov (vid. kapitola
3.1.3, diagnostika ochorenia). Zarover sa odporuca zacat uzivat Vyndagel ¢o najskor v priebehu ochorenia, aby
klinicka prospesnost z hladiska progresie ochorenia mohla byt evidentnejSia. Naopak, ked' je kardiologické
poskodenie slvisiace s amyloidom pokrocilejsie, ako pri NYHA llI. triedy, rozhodnutie o tom, ¢i zacat alebo
pokraCovat v liecbe je na posudeni lekara, so sklsenostami s lieCbou pacientov s amyloidézou alebo
kardiomyopatiou.

Odbornik A sa vyjadril a zaroven tieZ potvrdil, Ze nové lieCivo by malo byt predpisované kardioldg so skisenostou
lie¢by srdcovej amyloidézy a kardiomyopatii v Ustavoch pre lie¢bu srdcovocievnych ochoreni, a to pacientom s
WtATTR kardiomyopatiou a hribkou steny LK=12mm, 6MWT=100m, NT-proBNP =600ng/l a anamnézou SZ: aspori
jedna hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie alebo kllinické priznaky a prejavy srdcového zlyhavania (objemové
pretaZenie alebo zvySené intrakardialne tlaky) bez hospitalizacie, ktoré vyzaduju liecbu diuretikami.

Pri odpovedi na otazku, ¢i sa hodnotené lieivo v niektorych indikacidch pouZiva nad ramec SPC (off label),
odbornik A uviedol, Ze sa k predmetnej zalezZitosti nevie vyjadrit, kedZe sa hodnotené lieivo v siCasnosti
v schvalenych indikaciach nepouziva. Zaroveri vSak uviedol, Ze ak by sa aj pouzivalo, tak pravdepodobne by
iSlo o skupinu pacientov s ATTR v triede NYHA IV.

7.3. Socialno-pacientske aspekty
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7.3.1. Pacientske o¢akavania a usudok o hodnote technolégie (H0100, D0017)

Vramci hodnotenia ndm neboli poskytnuté vstupy od pacientov. Predpokladame vSak, Ze po zavedeni
predmetnej technoldgie mozu pacienti oCakavat zlepSenie v oblasti obnovenia Zivotnej vitality (vplyv na
insomniu, navrat sexudlneho apetitu), zlepSenia pohyblivosti (ndvrat kSportovym aktivitam) a celkového
fyzického (menSia slabost, zavraty, Unava, bolesti) a psychického stavu (zniZenie stresu, depresie, Uzkosti,
strachu) stvisiaceho s predmetnym ochorenim. Nas predpoklad vychadza z klinického hodnotenia predmetnej
liecby realizovanej NIHO, ako aj z vysledkov $tidie monitorujlcej vplyv ochorenia na kvalitu Zivota pacientov s
ATTR-CM a ich rodinnych prislusnikov [14].

7.3.2. Rovnost v pristupe (H0201)

Odbornici A sa vyjadrili, Ze aktudlne nie je k dispozicii Ziadna farmakologicka liec¢ba, preto vsetci pacienti
s WtATTR-CM maju v sucasnosti rovnaky pristup k liecbe, kedZe podstupuji iba symptomaticku liecbu.

Okrem toho kazdodenné podavanie lie¢iva si nevyzaduje dochadzanie za predmetnou technoldgiou (pacient si ju
podava sam v domacom prostredi), apreto po splneni indikacnych kritérii bude hodnotend lie¢ba po jej
predpisani kardiologom pristupna vSetkym pacientom v rovnakej miere. Jediné riziko v rdmci rovnosti v pristupe
je spojené s dochadzanim pacientov do kardiologickych centier iba vtroch slovenskych mestach (Bratislava,
banska Bystrica aKoSice) zdbévodu diagnostikovania aevidencie tychto pacientov, ako aj predpisovania
predmetnej liecby.

7.3.3. Vplyv technolégie na pracu a kazdodenny Zivot (D0014, D0016)

KedZe v ramci hodnotenia nam neboli poskytnuté vstupy od pacientov, neidentifikovali sme Ziadne Specifické
informacie ovplyve lieCby tafamidisom na pracu a kazdodenny Zivot pacientov. Aviak z dévodu predtym
spominaného klinického prinosu a Studie monitorujlcej kvalitu Zivota pacientov s predmetnym ochorenim
oCakavame pozitivny vplyv tafamidisu v porovnani s komparatorom.

7.3.4. Komunikacia doktor-pacient (H0203)

Vzhladom na nezapojenie sa pacientov na Slovensku do hodnotenia lieku Vyndagel, na tdto otdzku nevieme
v dostato¢nej miere odpovedat. Eviduje vSak skuto¢nost spojent s problematickou diagnostikou predmetného
ochorenia (oneskorena diagnostika; nespravna diagnostika; nespravne zvolena liecba; nedostatocna
informovanost  zdravotnickych pracovnikov zd6vodu zriedkavého vyskytu ochorenia) [14], astym
sUvisiacu frustraciu a nedéveru pacientov voci systému zdravotnej starostlivosti. Preto povaZujeme za potrebné
edukovat lekdrov ako aj pacientov o predmetnom ochorenim, jeho rizikich ako aj spésobe a moznostiach
sucasnej liecby.

7.3.5. Zranitelné pacientske skupiny (C0005, FO005)

Vyndagel sa podava dospelym pacientom. Z dévodu predizeného polcasu rozpadu tafamidisu maji Zeny vo
fertilnom veku pocas liecby tafamidisom a pocas jedného mesiaca po ukonceni lie¢by pouzivat antikoncepcéné
prostriedky. V sdcasnosti nie st k dispozicii Ziadne Gdaje o uZivani tafamidisu u gravidnych Zien. Stddie na
zvieratach vsak preukazali vyvojovu toxicitu, preto sa tafamidis neodporuca uzivat pocas gravidity a u Zien vo
fertilnom veku nepouZzivajucich antikoncepciu. Pripadné dojcenie tieZ nie je odporicané, kedze liecivo prechadza
do materského mlieka a v sticasnosti nie je znamy jeho vplyv na dieta. Zaroven, nie su k dispozicii ziadne udaje
tykajuce sa uzivania tafamidisu po organovej transplantacii, preto sa ma liecba tafamidisom ukoncit u pacientov,
ktori podstlpia organovu transplantaciu [15].

7.4. Pravne aspekty

7.4.1. Informacie pacientom (10002)

Pravne poziadavky v stvislosti s poskytovanim vhodnych informacii pacientom st upravené v zak. ¢. 576/2004 Z.
z. 0 zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni
niektorych zakonov (dalej len zakon €. 576/2004). Pravne naleZitosti spocivaju v poskytnuti nélezitého poucenia
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pacienta o Ucele, povahe, nasledkoch a rizikich poskytnutia zdravotnej starostlivosti, 0 moznostiach volby
navrhovanych postupov a rizikach poskytnutia zdravotnej starostlivosti oSetrujicim zdravotnickym pracovnikom,
ako i o udeleni informativneho sthlasu s postupom poskytovania zdravotnej starostlivosti. Cielom by malo byt

slobodné rozhodnutie.

7.4.2. Komunikacia s pribuznymi (10008)

Pravne poziadavky v stvislosti s informovanim blizkej osoby o spdsobe poskytovania zdravotnej starostlivosti su
priméarne upravené v zak. & 576/2004 Z. z.. TaZiskovou témou je pochopenie rozdielu medzi poskytovanim
informdcie o zdravotnom stave pacienta osobe odlisnej od pacienta, a nahliadanim do zdravotnej dokumentacie.
Dal3ie rozdiely spocivaji v jednotlivych formach informovania pri osobnom styku a dialkovom styku s osobou
odlisnou od osoby pacienta, a to aj s poukazom na aplikaciu zak. ¢. 18/2018 Z. z. o ochrane osobnych udajov,
implementaciu sposobov poskytovania informacii osobam odlisnym od pacienta a ich identifikaciu.
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Toto hodnotenie ma byt citované nasledovne

Vince Kazmérova Z., Palendar, M. Kozak, D.; LieCivo tafamidis (Vyndagel) na lieCbu dospelych pacientov s
transtyretinovou amyloid6zou divokého typu (wild type) s kardiomyopatiou (ATTR-CM). Hodnotenie pre Kategorizacnu
komisiu ¢islo 14; 2023; Bratislava: NIHO.

Konflikt zaujmov

VSetci autori a recenzenti, ktori sa podielali na tvorbe tohto hodnotenia, vyhlasili, Ze nemaji Ziadny konflikt zaujmov vo
vztahu k predmetnej technoldgii v silade formularom konfliktu zaujmov od EUnetHTA (https://www.eunethta.eu/wp-
content/uploads/2019/11/Declaration-of-Interest-DOI-Form.pdf?x37933). To napriklad znadi, Ze na chod svojej instittcie
nepoberajd finan¢né prispevky na drovni 40% a viac zo zdrojov farmaceutickych firiem, ktoré by ich mohli dat do
konfliktu zadujmov k predmetnému hodnoteniu. Konflikty zdujmov klinickych odbornikov a zastupcov pacientskych
zdruZeni boli vyhodnotené na zdklade odpovedi vo formulari a s pomenované v Apendixe.

Vyhlasenie

Osoby uvedené v Casti Podpora nie st spoluautormi hodnotenia a nemusia vsetci sthlasit s jeho obsahom. NIHO je
zodpovedny za chyby, ktoré mohli v hodnoteni nastat. Za konec¢nu verziu a odporuicanie plne zodpoveda NIHO.

Pri tvorbe obsahu a/alebo Struktiry tohto hodnotenia bol pouZity HTA Core Model®, vyvinuty v rdamci EUnetHTA
(www.eunethta.eu). Nasledujica verzia modelu bola pouZita: [3.0]. PouZivanie Core Modelu nezaruduje presnost,
Uplnost, kvalitu alebo uZito¢nost akychkolvek informacii alebo sluzieb vytvorenych alebo poskytovanych pouZitim
modelu.

Zadanie hodnotenia prebehlo na zaklade zakonnych povinnosti NIHO vyplyvajucich zo zakona 358/2021 Z.z.
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9. Apendix

9.1. Vstupy odbornych organizacii bez konflitku zaujmov

Liecivo tafamidis (liek Vyndagel) na liebu transtyretinovej amyloiddzy divokého typu (wild type) u dospelych
pacientov s kardiomyopatiou (ATTR-CM)

Vstup odbornika A

Dakujeme, Ze ste suhlasili s poskytnutim vasho odborného vstupu do hodnotenia predmetného lietiva .

Mozete poskytnut jedinecny pohlad na sti¢asnu klinickl prax na Slovensku, ktory zvycajne nie je dostupny z inych

zdrojov a je klucovy je proces hodnotenia.

Prosime o vyplnenie nasledujliceho dotazniku. Nemusite odpovedat na kazdu otazku. Vezmite prosim na vedomie, Ze
spolu s tymto dokumentom je potrebné vyplnit dokument Vyhldsenie o konflikte zdujmov, ktory najdete v sekcii
Participdcia na www.niho.sk.

InStrukcie o vyplneni tohto dotazniku:

e Do tohto dokumentu prosim nevkladajte iné dokumenty (napriklad PDF), ale iba na poditaci pisany text. Ak by
ste chceli prilozit akademicky ¢lanok chranenym autorskym pravom, prosim citujte ho a neprikladajte do
dokumentu.

e Neuvadzajte zdravotné informacie o sebe alebo inej osobe, ktoré by mohli identifikovat vas alebo int osobu.

e  Prosim, pod¢iarknite vSetky déverné informacie.

e Va3aodpoved by nemala byt dlhsia ako 5 stran.

Ovas

VasSe meno

Nazov organizacie

Pracovna pozicia

prednosta [

Vyberte z nasledovného zoznamu. Ste: zamestnanec alebo zastupca odbornej zdravotnickej organizécie, ktora
zastupuje lekarov

Specialista na liecbu ludi s predmetnym ochorenim

iné (uvedte): Prezidentka Slovenskej kardiologickej spolo¢nosti

Zdravotny problém a opis lieciva

B0002

1. CopovaZujete za relevantné 1. Redukcia mortality a hospitalizacii, zlepSenie subjektivneho stavu
klinické ukazovatele pri lie¢be? pacienta (QoL a funkéna kapacita) v porovnani s pacientami

2. Aké vysledky by ste povazovali za dostavajlcimi placebo.
klinicky vyznamnu odpoved na 2. Stabilizacia klinického stavu a zastavenie progresie ochorenia pri
liecbu? ochoreni so zlou prognézou

3. Ocakavate, Ze hodnotené lieCivo
ma vyznamny klinicky prinos 3. Ano, vklinickych §tdiach bola dokazana vysoko signifikantna
v porovnani so Standardom redukcia celkovej mortality a hospitalizacii z KV pricin, ako aj
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zdravotnej starostlivosti?

signifikantne zlepSena funkénd kapacita a kvalita Zivota pacientov
v porovnani so Standardnou symptomatickou lie¢bou.

A0023

1. Kolko ocakavate na Slovensku
pacientov vhodnych na lie¢bu
novym lie¢ivom?

2. Predpokladate, Ze su podskupiny
pacientov, pre ktorych by bolo
lie€ivo viac alebo menej efektivne
(alebo vhodné)? Ak ano, prosim
napiste ktoré.

1. Zotazky nie je jasné v akom ¢asovom obdobi? Doteraz sme
identifikovali len malo pacientov aj z dévodov zloZitej diagnostiky
a terapeutického nihilizmu. Nepredpokladam vsak viac ako 200
pacientov v nasledujdcich 4-5 rokoch.

2. Ajkedvklinickych stidiach bol lepsi klinicky stav v porovnani
s placebom uZ po 6 mesiacoch (6MWT a Qol), signifikantny dopad
na mortalitu sa zistil po 18 mesiacoch liecby. Za nevhodnu
povaZujem zacat lieCbu pacientov vo funkcnej triede NYHA IV .

A0001

Pre ktoré indikacie je hodnotené liecivo
nad ramec SPC (tzv. off label)
pouzivané?

NepouZiva sa v schalenych indikaciach, neviem sa vyjadrit, mozno pacienti
sATTRv NYHAIV.

A0025, A0024, B0001
Aké je v sicasnosti cesta pacienta
v klinickej praxi?

1. Ako je ochorenie v si¢asnosti
diagnostikované v klinickej praxi?

2. Aké intervencie (komparatori) sa
pouZivaju v sucasnej klinickej
praxi?

3.  Existuji ndrodné SDTP?

4. Coje zauzivana nasledna lie¢ba?

1. Vramci diagnostiky sa riadime odporucaniami ESC. V pripade
podozrenia na amyloidézu u pacientov s priznakmi
srdcového zlyhavania alebo kardiomyopatie, sa najskor vyluci AL
amyloiddza vySetrenim krvi a mocu. V pripade negativnych vysetreni
na AL amyloiddzu, pacienta odosielame na kostnu scintigrafiu. Stupen
2 alebo 3 kostnej scintigrafie potvrdzuje diagnézu ATTR amyloiddzy
srdca. U pacientov s oboma negativnymi vysledkami a vysokom
podozreni na amyloidézu, alebo oboma pozitivnymi vysledkami
horeuvedenych vysetreni sa vykonava endomyokardialna biopsia.
Biopticky material posielame do CR, pretoze v SR sa histologické a
imunohistochemické vysetrenie nevykondva. Nasledne sa pacient
odosiela na genetické vySetrenie, ktoré dokaze o akd formu ATTR sa
jedna: hereditarna alebo divokého typu.

2. Neexistuje ziadna ind kauzélna farmakologicka lie¢ba. Pacientom je
poddavana iba symptomaticka liecba srdcového zlyhavania -
diuretika

3. Nie neexistuju, aplikujeme odporucania Eurdpskej kardiologickej
spolocnosti

4. Nieje schvalend Ziadna ind kauzalna liecba

B0004

Kto administruje hodnotené liecivo

a jeho komparatori a v akom kontexte
je starostlivost poskytovana?

Tafamidis 61mg je kapsula podavana peroralne 1xdenne. Po predpisani lieku
kardiolégom si ho pacient podava sam v domacom prostredi. Liek nema
v klinickej praxi komparator.

Etické a organizacné aspekty

H0201

Existuju skupiny pacientov, ktori

v hodnotenej indikacii v si¢asnosti
nemaju dobry pristup k dostupnym
terapiam?

V sti¢asnosti nemaju pacienti s ATTR kardiomyopatiou dostupni Ziadnu
cielent liecbu.

F0007

Prindsa implementacia hodnoteného
lieciva alebo naopak jej stiahnutie zo
systému vyzvy pre profesionalne
hodnoty poskytovatelov zdravotnej
starostlivosti, ich etické presvedcenie,
alebo ich tradi¢né role?

Zavedenie lieku Vyndagel do klinickej praxe nepredstavuje vyzvu pre
profesiondlne hodnoty poskytovatelov zdravotnej starostlivosti, pre ich etické
presvedcenie ani ich tradicné role.

Naopak, povaZzujem za potrebné mat k dispozicii G¢inny liek pre pacientov

s ATTR kardiomyopatiou, ktori maju velmi nizku kvalitu Zivota aj progndzu.

G0009

Kto by hodnotené lie¢ivo podla Vas mal
mat moZnost predpisovat a pri splneni
akych kritérii?

Kardioldg so skusenostou liecby srdcovej amyloiddzy a kardiomyopatii (
v Ustavoch pre lie¢cbu srdcovocievnych ochoreni) pacientom sATTRwt
kardiomyopatiou a hribkou steny 'K=12mm, 6MWT=100m, NT-proBNP =
600ng/l a anamnézou SZ: aspon jedna hospitalizacia pre srdcové zlyhavanie
alebo kllinické priznaky a prejavy srdcového zlyhavania (objemové pretazenie
alebo zvysené intrakardialne tlaky) bez hospitalizacie, ktoré vyzaduju lie¢bu
diuretikami
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DalSie problémy

Existuju dalsie relevantné problémy, e nie
ktoré by ste radi pomenovali? .

e Hlavna sprava

e Maximalne v 5 bodoch zosumarizujte to, Co povaZujete za hlavné body vasho vstupu:

e  ATTR kardiomyopatia je infiltrativne ochorenie srdca s fatalnymi nasledkami, nelieCeni pacienti majd velmi zI4
progndzu.

e Momentalne pre pacientov s tymto ochorenim nemame k dispozicii Ziadnu farmakologicku liecbu, okrem
podpornej symptomatickej liecby, ktor povaZujeme za nedostato¢nd

e LieCbatafamidisom ma signifikantny efekt na redukciu celkovej mortality a KV hospitalizacii ako aj zlepSenie
klinického stavu pacienta hodnoteného 6MWT a dotaznikom kvality Zivota, preto dostupnost tafamidisu bude
mat zasadny vplyv na nasu klinickd prax a zniZovanie kardiovaskularnej imrtnosti v SR.

e  Dakujeme za vas$ ¢as a za vyplnenie tohto dotaznika!
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Do hodnotenia sme nedostali Ziaden vstup od pacientskej organizacie, v ktorej by spracovatel podkladu podla
vyhlasenia nemal akykolvek konflikt zaujmov.

S, ot

9.2. Vstupy pacientskych organizacii

9.3. Komunikacia s drzitelom registracie

S DR sme v procese hodnotenia lieCiva tafamidis v predmetnej indikacii komunikovali prostrednictvom 2 Ziadosti
osucinnost e-mailom a2 Vyziev na opravu prostrednictvom portalu kategorizacie. Priebeh komunikacie je
popisany v tabulkach nizSie. Kompletné dokumenty vyziev a odpovedi je mozné poskytnit G¢astnikom konania a

relevantnym poradnym organom na vyziadanie.

Ziadost o sti¢innost &islo 1/ Vyzva &islo 1 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona ¢ 363/2011 Z. z.

PoZadované doplnenia
Datum poslania Ziadosti/vyzvy:
12.10.2022/18.10.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 19.10.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Pre $tadiu ATTR-ACT (NCT01994889)
doplnit Udaje o EQ-5D-3L index skoére
pre skupiny tafamidis spolu a placebo.

DR poskytol pozadované vysledky.
Vzhladom na to, Ze vysledky este
neboli publikované, DR pozadoval,
aby institut najnovsie data dalej
nepublikoval.

Odpoved akceptujeme.

Informovali sme DR, Ze poufZité
vysledky vo verejnom dokumente
zaciernime, priCom v neverejnej Casti
(ktora je k dispozicii pre ¢lenov
kategorizacnej komisie), budl vsetky
data nezaciernené.

Pre $tadiu LTE ATTR-ACT
(NCT02791230) poskytnut udaje ak st k
dispozicii o:

a.) poCte udalosti z KV pricin a
mortalite z KV pri¢in HR (95% Cl, p) pre
skupiny pokracujuci v liecbe tafamidis
a od placeba k tafamidisu

b.) pocte udalosti z KV pricin

a mortalite z KV pricin HR (95% ClI, p)
pre

podskupiny wtATTR, NYHA I+ll a NYHA
11

c.) samostatné hodnotenie celkového
preZivania, 5-ronej miery prezivania,
poctu udalosti z KV pricin a mortality z
KV pricin iba pre pacientov

s WtATTR v podskupine NYHA I+l a
NYHA III.

d.) idaje o pocte pacientov s
hospitalizaciou z KV pricin, n (%) a
frekvencii

hospitalizacii z KV pricin

e.) Gdaje o kvalite Zivota z dotaznika
KCCQ-0S

vysledkov.

c.) DR neposkytol Gidaje z celkového
preZivania, 5-ro¢nej miery
preZivania, po¢tu udalosti z KV
pricin a mortality z KV pricin pre
Specifickd subpopuléciu pacientov
s WtATTR v podskupine NYHA I+1l a
NYHA IIl. Ako d6vod uviedol, Ze
tymito Gdajmi nedisponuje

z dévodu malej velkosti vzorky
(podskupina z podskupiny).

e.) DR poskytol Gidaje o kvalite
Zivota z dotaznika KCCQ-0S

z dlhsieho ¢asového obdobia (po
60 mesiacoch liecCby tafamidisom)

Vzhladom na to, Ze vysledky este
neboli publikované, DR pozadoval,
aby institut najnovsie data dalej
nepublikoval.

Odpoved akceptujeme.

Informovali sme DR, Ze pouZité
vysledky vo verejnom dokumente
zaciernime, priCom v neverejnej Casti
(ktora je k dispozicii pre ¢lenov
kategorizacnej komisie), budl vietky
data nezaciernené.

Vyzva &islo 2 v zmysle ustanovenia § 75 ods. 9 zdkona €. 363/2011 Z. z.

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 23.11.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 23.12.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

PredlozZit doplnkovy scenar, v ktorom
sa pre odvodenie Umrtnosti pouZiva
sucet vSeobecnej mortality v beZnej
populdcii a nadbyto¢nej mortality
sUvisiacej s ochorenim (Disease-
related excess mortality pre ATTR-
CM). Nadbytoéna mortalita ma byt

Drzitel registracie z ¢asovych
dévodov nebol schopny predloZit
doplnkovy scenar, ktory by zaroven
obsahoval novsie klinické Gdaje pre
tafamidis zo ATTR-ACT LTE Stadie.
Zapracovanie najnovsich udajov do
modelu by podla DR vyZadovalo dlhsi

Odpoved akceptujeme.

Vzhladom na to, Ze predloZeny
doplnkovy model indpirovany ERG
obsahoval starsie klinické data, sme
pre Gcely hodnotenia nakladovej
efektivnosti predmetnej lieCby
povazovali za vhodnejSie pouZitie
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modelovand  spésobom ako v
anglickej HTA agentdre NICE, avSak
mozu byt pouZité novsie klinické data
(pre tafamidis rameno z ATTR-ACT
LTE Stidie az do 80 mesacného
sledovania). Nadbyto¢na mortalita
ma byt pocitand cez HR s ohladom na
NYHA stav. Podrobné vysvetlenie
vypoctu je popisané v NICE Appraisal
consultation  committee  papers;
odsek: Survival modelling and NYHA-
specific mortality risk, str. 332-336.
Vseobecnd mortalita v  beZnej
populdcii ma byt pouzitd z dat
slovenského  Statistického  dradu
podla NIHO opraveného modelu.

Casovy ramec, ako je stanovena
lehota 30 dni. DrZitel registracie vSak
v snahe vyhoviet Ministerstvu/NIHO
predloZil doplnkovy model (dalej
nazvany ,,ERG model“), ktory bol
vytvoreny na zaklade diskusie
Drzitela registracie a ERG skupiny
agentury NICE. PredloZeny ERG
model obsahuje pristup vypoctu
vSeobecnej mortality zo vSeobecnej
populécie a nadbyto¢nej mortality
suvisiacej s ochorenim. Pre tcel
adaptacie modelu na slovenské
podmienky boli do modelu vloZzené
lokalne Gdaje suvisiace s nakladmi na
lieky, zdravotné stavy, hospitalizaciu
a neziaduce udalosti (nadklady boli
prevzaté z povodného farmako-
ekonomického modelu lieku
Vyndagel), vSeobecnou mortalitou v
Slovenskej republike v roku 2019
(prepoditand na kumulativnu
mortalitu) a diskontnou sadzbou na
Urovni 5 %.

aktualizovaného slovenského modelu.

K opravenému modelu predlozit
grafické  znadzornenie  moZnosti
parametrizacie pri extrapolacii CV
mortality zo Stidie. Je tieZ potrebné
predlozit zobrazenie Statistického fitu
pomocou AlC a BIC hodn&t.

DR predloZil poZadované Gdaje.

Odpoved akceptujeme.

Za najvhodnejsiu funkciu pri
parametrizacii CV mortality sme
vybrali Weibullovu funkciu, a to pre
obe ramena.

Ku doplnkovému scenaru predloZit
grafické znazornenie mozZnosti
parametrizacie pri extrapolacii
nadbytocnej mortality stvisiacej s
ochorenim. Je tieZ potrebné predloZit
zobrazenie Statistického fitu
pomocou AlIC a BIC hodn&t.

DR predloZil poZadované daje.

Odpoved akceptujeme.

Ziadost o sti¢innost &islo 2

Pozadované doplnenia
Datum poslania vyzvy: 27.05.2022

Odpoved DR
Datum odpovede: 03.06.2022

Vyhodnotenie odpovede DR

Pocty pacientov v tabulke
znazorfujlcej predpokladany polet
novych pacientov v nasledujicich
piatich rokoch st zadané napevno.
Prosime o blizsie vysvetlenie
skutocnosti, z akych zdrojov DR pri
odhade pacientov vychadzal a akym
spdsobom boli predpokladané pocty
novych pacientov odvodené.

DR sa pri odhade pacientov vhodnych
na liecbu opieral o doteraz
publikované data jednak z
retrospektivnych analyz, ako aj o
odporucania Eurdpskej kardiologickej
spolocnosti pre diagnostiku pacientov
s ATTR kardiomyopatiou.

Podla retrospektivnej analyzy
sledujlicej pacientov splfiajticich
diagnostické kritéria (pritomnost SZ,
hrabka steny LK=12mm a EF=40%) je
podla DR prevalencia ATTRCM v
beznej klinickej praxi 1,3%, Co v SR
predstavuje 260 pacientov. Pri
odhade po¢tu pacientov, ktori budd
vhodni na lie¢bu, DR vzal do Uvahy
indikaciu, pre ktord Ziada Ghradu z
verejného zdravotného poistenia, a to

Neakceptujeme predpokladané
pocty novych pacientov na
tafamidise v jednotlivych rokoch.
Suhlasime so spésobom odvodenia
poctu prevalentnych pacientov
okrem odratania onkologickych
pacientov, kedZe DR v indikachom
obmedzeni nenavrhuje takéto
obmedzenie Ghrady lieku.
Odratanie pacientov v NYHA IV
akceptujeme, kedZe je sicastou
NIHO navrhovaného indika¢ného
obmedzenia.

BlizSie od6vodnenie je popisané

v Casti 6.3.1.
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vyluéne skupinu pacientov s divokym
typom

ATTR CM ako aj progndzu pacientov.
DrZitel registracie predpoklada, Ze
liecba bude indikovana u

pacientov s dobrou progndzou
preZivania, preto vyludil pacientov so
srdcovym zlyhavanim NYHA IV

a pacientov s pridruzenym
onkologickym ochorenim. Vypocet
pacientov sa opieral o doposial
publikované data, ktoré DR doloZil v
prilohe k odpovedi.

Boli v odhade pouzité predpoklady o
penetracii pacientov na hodnotenu
liecbu, t.j. aky podiel zo v3etkych
diagnostikovanych pacientov bude
podliehat predmetnej liecbe?

Prevalenciu ATTR CM v SR Drzitel
registracie odhaduje na drovni

260 pacientov a v priebehu 5 rokov od
zaradenia lieku do zoznamu
kategorizovanych liekov. DrZitel
registracie predpoklada zacatie liecby
liekom Vyndaqgel 61mgu .
pacientov s WtATTR CM.

Odpoved akceptujeme.
Akceptujeme mieru penetracie na
Urovni, ktord DR predlozil.
Predpokladame vsak, Ze bude
dosiahnuta uz v druhom roku,
pricom v prvom roku bude nabeh
polovi¢ny, bliZSie vysvetlenie vid.
kapitola 6.3.1.
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