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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS

SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIU PREPARATU IR MEDICINOS
PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

Vyndagel 61 mg minkStosios kapsulés

(Tafamidis)
STV-223
1. BENDROJI DALIS
1.1 Pareiskéjas Pfizer Liuksembourg SARL filialas
1.2 Registracijos data 2011 m. lapkricio 16 d. Paskutinio perregistravimo data —
2016 m. liepos 22 d.
1.3 Paraiskos tipas . . . .
(pagal vaistinio preparato registracijos tipa, 8.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)
1tV11jt1n't a Direktyvos 2001/83/EB [ 10 astr. (pripazintas medicininis vartojimas)
straipsiuose)
I:' 10.1 str. (generinis)
[ 10.3 str. (hibridinis)
1.4 Ar vaistini tas jrasytas | Bendrij
r vaistinis preparatas jrasytas j Bendrijos Taip
retyjy vaistiniy preparaty registra?
D Ne
Jei taip, dykite jras datq i s s
¢ 1P, MUTOGYRILE JrAsymo Gaiq tr MUMETL | 515 m lapkricio 8 d. (EU/3/12/1066), pratesta 2020 m.
vasario 19 d. (EU/1/11/717)
1.5 STV paraiskos pobudis Pilna paraiska
[] Supaprastinta paraiska
1.6 Pareiskéjo teikiama (-os) kompensuoti Vyndagel skirtas transtiretino amiloidozei gydyti
vaistinio preparato indikacija (-0s) suaugusiems pacientams, sergantiems laukinio tipo arba
Kodas pagal TLK-10 AM paveldétaja kardiomiopatija (ATTR-CM)
TLK-10-AM kodai: E85.8 ir [43.1
1.7 Pareiskéjo teikiamos skyrimo salygos Nesitlomos.
1.8 Pareiskéjo teikiamas palyginamasis

gydymas

Tinkamas (simptominis gydymas)

[] Netinkamas
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1.9 Kity valstybiy atsakingy instituciju atlikto Sveikatos technologijuy vertinimo (toliau — STV)
iSvados

STV agentiiros STV vertinimas Klinikinio vertinimo Farmakoekonominio
pavadinimas, Salis atliktas iSvada vertinimo i§vada
Nacionalinis sveikatos ir Rekomenduojama  kompensuoti  sumazinus  kaing

klinikinés kompetencijos
institutas, Didzioji
Britanija

(angl. National Institute
for Health and Care
Excellence, NICE)

Taip
I:l Ne

2024 m. birzelio 19 d.

pacienty, kuriems nustatyta transtiretino amiloidozé ir jo
sukelta kardiomiopatija, gydymui.

Kanados sveikatos
technologijy agentiira
(angl. Canadian health
Technology Assessment
agency, CADTH)

Taip
D Ne

2020 m. vasario 21 d.

Rekomenduojama kompensuoti sumazinus kaing 92%
pacienty, kuriems nustatyta transtiretino amiloidozé ir jo
sukelta kardiomiopatija, gydymui, kai jie atitinka Siuos

kriterijus:
1. Patvirtinta laukinio tipo ar paveldétoji
transtiretino amiloidozés sukelta
kardiomiopatija;

2. Atitinka visus klinikinius kriterijus:
v' 1-1II funkciné klasé pagal NYHA;
v Patvirtintas Sirdies nepakankamumas
(=1  hospitalizacija ~ dél  Sirdies
nepakankamumo arba ambulatoriskai

nustatytas Sirdies nepakankamumas,
kuriam reikalingas gydymas
diuretikais);

v Neatlikta Sirdies ar kepeny
transplantacija;

v" Neimplantuotas $irdj pavaduojantis
prietaisas;

v Neskiriamas kitas transtiretino
amiloidozés etiopatogenezinis
gydymas.

Gydyma skiria specialistas, turintis patirties transtiretino
amiloidozés sukeltos kardiomiopatijos diagnostikoje ir

gydyme.

Nacionalinis
farmakoekonomikos
centras, Airija

(angl. National Centre
for Pharmacoeconomics,
NCPE)

Taip
I:l Ne

2020 m. rugséjo 25 d.

Rekomenduota nekompensuoti nesumazinus kainos.
2022 m. kovo mén. priimtas sprendimas kompensuoti
vaistin] preparata po konfidencialiy kainos deryby.
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2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Sirdies amiloidozé arba amiloidiné kardiomiopatija — restrikciné Sirdies liga, kuria sukelia
ekstralgsteliniy baltymy kaupimasis miokarde. ISskiriami du vyraujantys ligos tipai: lengvyjy
grandiniy (AL) ir transtiretino (ATTR) amiloidozé. Pastaroji skirstoma j laukinio tipo (angl. wild-
type, wtATTR; sudaro >90% visy atvejy) ir paveldimag (angl. hereditary; hATTR; sudaro <10% visy
atvejy). Nors Siuo metu §i liga yra nustatoma retai, skai¢iuojama, jog nuo 6 iki 16% pacienty,
vyresniy nei 65 metai, kuriems nustatyta neaiskios kilmeés kairiojo skilvelio (KS) hipertrofija, Sirdies
nepakankamumas (SN) su islikusia i§stimimo frakcija arba didelio laipsnio aortos voztuvo stenozé,
galéty biti nustatoma ATTRwt. 2021 m. Europos kardiology draugijos (EKD) Sirdies
nepakankamumo diagnostikos ir gydymo gairése ir Europos kardiology draugijos Sirdies amiloidozeés
diagnostikos ir gydymo pozicijoje nurodoma, jog amiloiding kardiomiopatijg reikéty jtarti, kai
pacientams, vyresniems nei 65 metai, nustatomi specifiniai kritiniai poZymiai, echokardiografinio
tyrimo patvirtinamas Sirdies nepakankamumas ir KS hipertrofija (sienelés storis > 12 mm).

I$skiriamas simptominis ir etiopatogenetinis ATTR kardiomiopatijos gydymas. Esant SN
simptomams, gali buti skiriami kilpiniai diuretikai kartu su mineralkortikoidy receptoriy
antagonistais ir/ar SGLT? inhibitoriais, vengiama hipovolemijos. Kiti SN gydymui skiriami vaistai
(beta adrenoblokatoriai, angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai, angiotenzino receptoriy
blokatoriai, angiotenzino — neprilizino receptoriy inhibitoriai) amiloidinés kardiomiopatijos atveju
daznai netinkami dél hipotenzijos. Esant prieSirdziy virp€jimui, skiriamas gydymas antikoaguliantais
ir antiaritminis gydymas amiodaronu.

Transtiretino gamybos sumazinimas ir biiklés stabilizavimas sudaro etiopatogenetinio ATTR
gydymo pagrindg. Pacientus, kuriems nustatyta hATTR ar wtATTR ir jy funkciné klasé pagal NYHA
yra [ arba II, rekomenduojama gydyti tafamidziu (IB klasés rekomendacija). Galutiné hATTR stadija
gali biiti gydoma atliekant kepeny ir/ar Sirdies transplantacija. Vyraujant polineuropatijai, hRATTR
gali biiti gydoma patisiranu ir/ar inotersenu.

Pareiskéjas siiilo, jog tafamidis Siuo metu Lietuvoje taikomoje gydymo schemoje turéty
papildyti simptomin;j (Sirdies nepakankamumo, tromboembolininiy komplikacijy prevencios, ritmo
ir laidumo sutrikimy) gydyma, nes néra kitos patvirtintos terapijos ATTR kardiomiopatijai (ATTR-
KMP) gydyti. SN (pagal TLK-10 AM koda I50) kompensuojami BAB, AKFI/ARB/ARNI, MRA,
SGLT2 inhibitoriai, diuretikai. Pasirinktas palyginamasis gydymas jvertintas kaip tinkamas.

Tiesioginis palyginimas

Klinikinis vertinimas buvo atliktas pagal paraiskoje pateikta klinikinj tyrima ATTR-ACT.
Tyrimo populiacija jvertinta kaip tinkama vertinant rezultaty pritaikomuma Lietuvos populiacijai.
Siame tyrime jrodyta, jog 18 — 90 mety pacientams, kuriems nustatyta laukinio tipo ar paveldima
ATTR-KMP, kuriems dél buklés i§licka padidéje laboratoriniai SN Zymenys ir funkcinis apribojimas,
tafamidis 30% ir 32% sumazina mirties nuo bet kokios priezasties (RS 0,70; 95% 0,51 — 0,96) bei
hospitalizacijos dél Sirdies ir kraujagysliy ligy rizika (santykinés rizikos sumazéjimas 0,68; 95% PI
0,56 — 0,81), lyginant su placebo (pirminés hierarchinés baigtys).

Vertinant svarbiausias antrines vertinamasias baigtis, pacienty 6 minuciy ¢jimo testo metu
nueitas atstumas po 30 ménesiy tafamidZio grup¢je sumazejo vidutiniskai 75,7 (£9,2) metrais maziau,
o gyvenimo kokybe¢ (pagal KCCQ-OS klausimyng) prastéjo statistiskai ir kliniskai 1é¢iau (13,65 baly
skirtumas; p<0,0001; > 10 baly pokytis laikomas vidutinio reikSmingumo — reikSmingu pokyciu),
lyginant su placebo.

Vertinant kitas aktualiausias antrines ir Zvalgomagsias vertinamagsias baigtis, tafamidzio
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grup¢je pacientai reCiau mirdavo (atitinkamai 29,5% ir 43,9%) bei buvo hospitalizuojami dél Sirdies
ir kraujagysliy ligy (atitinkamai 0,297 ir 0,455 hospitalizacijos per metus), lyginant su placebu.
Transtiretino farmakodinaminé stabilizacija (jrodanti vaistinio preparato veikimo mechanizmo
pasireiSkima) po 1 mén. tafamidzio grupéje nustatyta 86,1%, placebo — 3,5% pacienty (p<0,0001),
Sios tendencijos iSliko visg tyrimo laikotarpi (p<0,0001). Pacienty funkciné buklé¢ pagal NYHA
tafamidzio grupéje po 30 mén. pageréjo arba isliko stabili dazniau nei placebo grupéje. Vertinant SN
zymen] (NT-proBNP), tafamidZio grupéje jo koncentracija buvo reikSmingai mazesn¢ (~30%),
lyginant su placebo (p=0,0002). Tyrimo metu reikSmingy saugumo problemy ar jvykiy nenustatyta.

Pagal Europos komisijos isleistas létinio SN gydymui skirty vaistiniy preparaty vertinimo
gaires (CPMP/EWP/235/95 Rev.2), specifinése pacienty populiacijose (Sioje grupéje iSskiriami
pacientai, kuriems nustatytos kitos specifinés etiologijos, tarp kuriy galéty biiti ir sergantieji
transtiretino amiloidozés sukelta kardiomiopatija), kuriose gydymo poreikis yra nepatenkintas (angl.
unmet medical need), gydymo poveikis pacienty funkcinés buiklés pokytis gali biiti taip pat laikoma
tinkama pirmine vertinamaja baigtimi, tafiau vaistinio preparato poveikis turi biti kliniSkai
reikSmingas ir gerinti (ar lé¢iau bloginti) pacienty gyvenimo kokybg.

Apibendrinant tiesioginio palyginimo analiz¢je pateiktus duomenis, tafamidis ne tik
statistiSkai ir kliniSkai reikSmingai létina pacienty funkcinés biiklés ir gyvenimo kokybés blogéjima,
bet gerina pacienty iSgyvenamumag bei mazina hospitalizacijy daznj. D¢l §iy priezasCiy simptominio
gydymo papildymo tafamidziu palyginamasis veiksmingumas vertinamas kaip didesnis, palyginus su
iprasta klinikine praktika.

3.  EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Analiz¢ atlikta siekiant jvertinti Vyndagel terapijg skirta suaugusiems pacientams sergantiems
transtiretino amiloidozei gydyti, sergantiems laukinio tipo arba paveldétaja kardiomiopatija (ATTR-
CM). Pacienty populiacija atitinka ATTR-ACT klinikinio tyrimo pogrupiy populiacija.

PareiSkéjas taike tiesiogin} palyginimg remiantis ATTR-ACT klinikiniu tyrimu. Modelyje
palyginama tafamidzio 6 1mg doz¢é su jprastine klinikin¢ praktikg Lietuvoje. Palyginamasis gydymas
yra ATTR-CM simptomy (Sirdies nepakankamumo, tromboembolininiy komplikacijy prevencija,
ritmo ir laidumo sutrikimy gydymas) valdymui taikoma geriausia palaikomoji prieziiira: gydymas
diuretikais ir gydymas AFKI/ARB/ARNI ir/ar BAB, kas i§ esmés atitinka SN diagnostikos ir gydymo
gairése nurodomg informacija.

Analiz¢je taikomas Markovo kohortos modelis. Modelis sudarytas i§ 5 sveikatos bukliy.
Norint uzfiksuoti natiiraliag ATTR-CM ligos eiga, PareiSkéjas naudojo pagrindines modelio sveikatos
bikles pagal NYHA klasifikacijas (I-IV stadijos). Kiekvieno modelio ciklo metu Pareiskéjas daré
prielaidas, kad simuliuotiems pacientams gresig mirtis bei yra gydymo tafamidZiu nutraukimo rizika
(tik tafamidzio gydymo grup¢je). Modelyje pacienty progresavimas buvo modeliuojamas
pereinamyjy tikimybiy matricomis, sudarytomis i§ ATTR-ACT tyrimo duomeny, kuriose kas SeSis
ménesius pacientai gal¢jo pereiti j kita NYHA klase, transplantacija, CMAD ar mirtj. Kadangi tyrimo
trukmeé buvo ribota, iSgyvenamumo kreivés buvo ekstrapoliuotos naudojant perteklinés rizikos
metoda, atskiriant ligos nulemta rizika ir foninj (amziaus, lyties bei populiacijos) mirtingumg. Visi
parametriniai laiko iki jvykio modeliai (time-to-event curves) buvo pritaikyti remiantis ATTR-ACT
tyrimo duomenimis. Siekiant jvertinti struktiiring neapibrézt] modelyje, buvo atlikta platesné
scenarijy analize, bei tikimybiné jautrumo analizé.

Tarnyba atnaujino Pareiskéjo prielaidas bei pateiktus kaStus. Tarnyba pateikia pagrindinj
ekonomings analizés rezultatg, taikant 100 proc. vaisto suvartojimo prielaidg visoms nagriné¢jamoms
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pacienty grupéms. Tarnyba naudojo Weibull bendrojo iSgyvenamumo, palyginamojo gydymo Sakoje,
remiantis AIC bei BIC vertémis, bei vizualiniu atitikimu. Taip pat Tarnyba taiké Gompertz kaip
geriausig parametring kreive tafamidzio gydymo nutraukimo ekstrapoliacijai. Tarnyba atnaujino
kasStus pagal naujausig prieinamg informacija: modelyje itrauké atnaujintus gydymo kastus, bei
nepageidaujamy reiskiniy valdymo kastus perskaiciavo pagal DRG metodologija, kai taikoma PGS
kaina tafamidZiui.

Kasty naudingumo analiz¢ parodé¢, kad Vyndagel virSija referencing kaSty naudingumo
baziniame, bei scenarijy analizése. Analizés rezultatas jautrumo ir scenarijy analizése svyravo nuo
k% Eur/QALY iki *** Eur/QALY kas yra laikoma dideliu neapibréztumu. Taip pat tikimybinés
jautrumo analizés (PAS) ICER sieké *** Eur/QALY, kas virsija referencing kaSty naudingumo verte.
Svarbu pabreézti, kad taikant vienodus sveikatos jvercius abiem gydymo Sakom (t.y. konservatyvus
scenarijus) dabartinio gydymo sukuriami nediskontuoti kokybiski gyvenimo metai kei¢iasi j ***,, o
santykinis kokybiskos gyvenimo trukmeés praradimas yra ***, tad referencinés kasty naudingumo
vertés slenkstis kinta | *** Eur/QALY , o gautas ICER yra *** Eur/QALY. Tai parodo modelyje
taikomy jvesc¢iy neapibréztuma.

Tarnybos skai€iavimais reikalinga bent *** % nuolaida, kad tafamidis biitu ekonomiskai
efektyvus. Kadangi vienpusés bei tikimybinés jautrumo analizés parod¢ didelj neapibréztuma,
siekiant sumazinti klaidingo teigiamo sprendimo priémimo rizikg, manome, jog biity pagrjsta
svarstyti didesn¢ tafamidzio kainos nuolaidg. Tarnyba atliko pakartotines tikimybines jautrumo
analizes su skirtingomis tafamidzio nuolaidomis ir nustaté, kad reikalinga bent *** % nuolaida,
siekiant, kad dauguma ICER nevirSyty 2023 referencinés kasty naudingumo vertés slenksc¢io —***
EUR/QALY.

3.1 Ekonominés analizés rezultatas

Rezultatai

Kasty skirtumas oAk

Papildomi gyvenimo metai (LY) otk

Papildomi kokybiski gyvenimo metai (QALY) otk

ICERuz LY oAk

ICER uz QALY oAk
Referenciné kasSty naudingumo verte % Eur/QALY

ICER — (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kaSty naudingumo koeficientas;
LY — (angl. life years) gyvenimo metai; QALY- (angl. quality adjusted life years) kokybiski
gyvenimo metai.

4. PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS

] Pacienty organizacijos pozicija pateikta.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

5. GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
] Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.



6. ISVADA

Palyginamasis veiksmingumas

29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta klinikine | [J 29.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i§ esmés
praktika nesiskiriantis, lyginant su jprasta klinikine praktika

[129.1.2 i§ esmés nesiskiria, lyginant su jprasta klinikine | [1 29.1.4 yra maZesnis, lyginant su jprasta klinikine
praktika praktika

L0 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamajj
veiksminguma yra netinkami vertinti

KaS$ty naudingumas

[J 29.2.1 atitinka referencing naudingumo verte taikant 29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo vertés
arba netaikant PGS taikant arba netaikant PGS

[129.2.5 pateikti duomenys apie kasty naudingumga yra
netinkami vertinti

[ Vykdant Apraso <173.1><173.2><17?.3> punktg vaistinio (-y) preparato (-y) ekonominis vertinimas neatliekamas,
iSvados dél kasty naudingumo neteikiamos

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis apraso punktu 30'.2., papunkéiu rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparata
pagal paraiskoje nurodytg indikacijg (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, jei, pateikus atnaujintg
PGS, kasty naudingumas atitinka referencing naudingumo verte, kai vertinimo iSvados atitinka
Apraso 29.1.1 ir 29.2.3 papunkciuose numatytas salygas.

Terapinés indikacijos

Sitiloma kompensuoti Pareiskejo teikiama indikacijg be pakeitimy.

Vyndagel skirtas transtiretino amiloidozei gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems laukinio
tipo arba paveldétaja kardiomiopatija (ATTR-CM)

TLK-10-AM kodai: E85.8 ir 143.1

Skyrimo salygos
Sitlomos skyrimo salygos:

Pareiskéjo siilomos skyrimo saglygos nepriimtinos.

Sitllomos skyrimo sglygos

Skiriamas transtiretino amiloidozei gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems laukinio tipo arba
paveldétagja kardiomiopatija ir Sirdies nepakankamumu, jei dé¢l Sirdies nepakankamumo pacientas
vieng ar daugiau karty buvo gydytas stacionare arba nustatytas simptominis Sirdies nepakankamumas
ir padidéjusi natriuretiniy peptidy koncentracija, NT-proBNP > 600 ng/l. Skiria ir tgsia gydytojas
kardiologas, teikiantis tretinio lygio asmens sveikatos prieziiiros paslaugas.



