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Farmakoekonomickd analyza pro |éCivy pFipravek

VYNDAQEL

v terapii transtyretinové amyloidni kardiomyopatie

Ucinna latka:  tafamidis
mechanismus ucinku: stabilizace tetrameru transtyretinu
Vyrobce: Pfizer

indikace dle SPC: Pripravek Vyndagel je indikovany k |écbé dédi¢né transthyretinové amyloidézy nebo
transthyretinové amyloidézy divokého typu u dospélych pacientl s kardiomyopatii (ATTR-CM).

stavLPv CR:  Registrovan, bez Ghrady z prostiedk( vefejného ZP

Relevantni komparatory:

V soucasné chvili jsou omezené terapeutické moznosti tohoto onemocnéni. Terapie se zaméruje predevsim
na symptomatickou kompenzaci srdec¢niho selhani. Jedinym registrovanym LP, ktery zasahuje pfimo do
patofyziologického mechanismu je Vyndaqgel (tafamidis). Ostatni latky jsou ve fazi vyzkumu. Z tohoto divodu
jedinymi relevantnimi komparatory jsou BSC a placebo. Pro ucely této analyzy bylo pouZito placebo jako

komparator.'?

Specifikace analyzy:

e Byla realizovdna Cost-utility a Cost-effectivness analyza
e Do této analyzy byly zapocitany pouze naklady na cenu |écCiv, nebyly zahrnuty naklady na Upravu do finalni
|ékové formy, naklady spojené aplikaci a ndklady spojené s prevenci a terapii nezadoucich ucinkda.

e Analyza je realizovana z perspektivy nemocnice.

Vysledky a komentafr:

Randomizované prospektivni dvojité zaslepené studie Mauer et al. publikovana v roce 2018 zkoumala efekt
podavani tafamidisu oproti placebu pacientlim s ATTR-CM. 264 pacientl dostavalo tafamidis (80 mg nebo 20 mg) a
177 pacient( dostavalo placebo, median véku byl 75 let, pacienti s SS NYHA IV nebyli zahrnuti do studie. Follow-up
byl 30 mésicl. Primarni parametry ucinnosti byly ,win ratio”, celkova mira Uumrti a mira kardiovaskularnich
hospitalizaci. Pro objasnéni parametru win ratio je zde citace ze strukturované zadosti o ptiznani Uhrady podavaného
na SUKL pro pfipravek VYNDAQEL>*:

Klinické studie jsou Casto navrZeny tak, aby porovnadvaly lIéCbu na zdkladé vice vysledku. Pro analyzu
srovndni lIécby z takové studie byl v roce 1999 navrZen Finkelsteintiv-Schoenfeld(iv test, ktery byl zobecnénim Gehan-
Wilcoxonova testu zaloZeného na pdrovém srovndni pacientt. V roce 2012 Pocock et al. navrhli odhad zaloZeny na
tomto konceptu, ,,Win Ratio”. Vysledkem je pomér, ktery uddvd pocet pacientim z experimentdlniho rameno, kterym



se darilo Iépe neZ odpovidajicim pacientt z ramena lé¢eného placebem. Pacienti z experimentdlniho ramene jsou na
zdkladé jejich rizikovych faktori prirazeni do dvojic k néhodné vybranym pacientim z kontrolniho ramene. U kaZdého
pdru je ddle sledovdno, kdo jako prvni dojde ke sledované uddlosti (smrt, hospitalizace etc.) a na zdkladé této uddlosti
je pak rozhodnuto, kterému rameni bude zapocitdno win.“

Tabulka & 1.: Souhrn parametri Ucinnosti ze studie Mauer et al. Pozn.: Cim vy$si hodnota win ratio, tim vyssi u¢innost
sledované intervence, opak HR a RR.

HR RR RR RR
Win ratio ve prospéch | v parametru v parametru "Mira parametru CV parametru CV
Tafamidisu oproti "Mira preziti" | celkového preziti" hospitalizace hospitalizace
placebu tafamidis VS tafamidis VS tafamidis VS placebo tafamidis VS placebo
placebo placebo NYHA I all NYHA Il
1,697 0,70 0,68
1,255 - 2,289 0,51-091 0,56 az 0,81 0,45 1,45
95 % ClI 95 % ClI 95 % ClI

Za zminku stoji stratifikace pacientl dle vstupniho stupné zdvaznosti srdecniho selhani dle NYHA.
V parametru celkového umrti byla pozorovana statisticky nevyznamna tendence k vyssi ucinnosti u
pacientl s NYHA | nebo Il oproti NYHA Ill. KdeZto v parametru KV hospitalizace byl tafamidis statisticky
ucinnéjsi, viz graf nize.

P Value from
Finkelstein—
Schoenfeld Survival Analysis P Value for Cardiovascular Hospitalization P Value for
Subgroup Method Hazard Ratio (95% CI)  Interaction Relative Risk Ratio (95% Cl) Interaction
Overall — pooled tafamidis  <0.001 —O—ﬁ —— i
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Class | or Il <0.001 e} . H
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80 mg vs. placebo 0.003 %‘%E —— E
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Figure 3. Overall and Subgroup Results as Calculated with the Use of the Finkelstein-Schoenfeld Method, All-Cause Mortality,

and Cardiovascular-Related Hospitalizations.

All-cause mortality was evaluated with the use of a Cox proportional-hazards model, with treatment and stratification factors treated as
covariates. The survival analysis interaction terms are based on a post hoc analysis. The frequency of cardiovascular-related hospitaliza-
tions was assessed with the use of a Poisson regression model. ATTRm denotes disease that results from an inherited autosomal domi-
nant trait that is caused by pathogenic mutations in TTR, ATTRwt disease that results from the deposition of wild-type transthyretin
protein, and NYHA New York Heart Association.

Obr. ¢. 1.: Parametry ucinnosti tafamidisu u rtznych podskupin pacientd.

Bezpecnostni profil této latky je dle dosavadnich informaci vice nez dobry. Dle zdrojové studie ¢etnost vSech
nezadoucich u&inkd byla vy$$i nebo stejnad v rameni s placebem. Risk ratio pro zavazné oproti placebu NU bylo 0,7.*



Naklady na farmakoterapii jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Tabulka C. 2.: Cena LP VYNDAQEL

Cena za jeden rok terapie pro jednoho

Cena za baleni vé. DPH k

pacienta
12.7.2021 (365 dni)
VYNDAQEL 61MG CPS MOL 30XL1 362 548,00 K& 4 411 000,67 K¢

Vzhledem k tomu, Ze nejsou na trhu jiné LP k terapii ATTR-CM, nelze urcit komparativni nakladovou
efektivitu ¢i utilitu. Porovndvat Ize pouze s placebem. Nasledujici idaje jsou Cerpany z analyzy predkladané
Zadatelem o pfiznani thrady LP VYNDAQEL. Tato FE analyza byla zpracovana z celospolec¢enského horizontu za
obdobi tficeti let, median véku pacient(l pti zahajeni terapie byl 75 let. Odhad medianu Overall survival pacientl bez
|éCby je 2,8 let, s terapii tafamidisem 5,5 let.

Z odstavce o ucinnosti vyplyva, Ze nakladova efektivita bude odlisna u jinych vstupnich stupnil srdecniho
selhani. Podavani tafamidisu pacientim s NYHA | nebo Il bude pfiblizné o 60 % nakladové efektivnéjsi nez pacientliim
s NYHA 1II.

Tabulka & 3.: Ndkladovd efektivita a utilita v porovndni s placebem?

ziskané QALY g 1ot . . ! R .
terapie |nfkre!1(1fntaln|IQALbY qskar;e LYdG |fnkr931entaln: LY(; ICUR dle Zadatele.
tafamidisem tafamidis VS placebo terapie tafamidisem tafamidis VS placebo (KE/QALY)
NYHA [-111 NYHA [-111 NYHA [-111
NYHA [-111
4,19 2,45 5,67 3,05 6 731 159
Zavér:

Byla zpracovdna farmakoekonomickd analyza pripravku VYNDAQEL s Gcinnou latkou tafamidis v terapii
transtyretinové amyloidni kardiomyopatie. V rdmci farmakoterapie je to zatim jedina terapeuticka moznost, ktera
pfimo ovliviiuje patofyziologii onemocnéni. V klinické studii Mauer et al. z roku 2018 prokazal zpomaleni progrese
onemocnéni v porovnani s placebem. Naklady na farmakoterapii pro jednoho pacienta za soucasnych cenovych
podminek cini pfiblizné 4,5 milion(. Pripravek momentalné neni hrazen z prostfedk(i verejného zdravotniho
pojisténi. Dle dokumentu, ktery pfedlozil Zadatel o pfiznani dhrady, hodnota ICUR je 6 731 159 KE&/QALY v porovnani
s placebem. Z dat o Ucinnosti vyplyva, Ze podavani tafamidisu pacientlim se stupném NYHA | a Il je pfiblizné o 60 %
nakladové efektivnéjsi nez pacientiim s NYHA IIl.
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