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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

12020 vurderede Medicinradet tafamidis til behandling af patienter med
transthyretinmedieret amyloidose med kardiomyopati (ATTR-CM). | den forbindelse blev
tafamidis anbefalet til den arvelige form (hATTR-CM), hvorimod det ikke blev anbefalet
til vildtype-formen (ATTRwt-CM). | 2022 blev der foretaget en revurdering baseret pa ny
pris og opdateret patientantal, hvilket ikke medfgrte sendringer i anbefalingerne
udarbejdet i 2020. De tidligere vurderinger var ikke baseret pa QALY-metoden.

Denne vurdering omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og
budgetkonsekvenser ved tafamidis til vildtype transthyretinmedieret amyloidose med
kardiomyopati (ATTRwt-CM), og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af
lzegemiddelvirksomheden Pfizer A/S.

Vildtype transthyretinmedieret amyloidose med kardiomyopati

Ved ATTRwt-CM aflejres amyloide fibriller (pga. misfoldning af vildtype transthyretin) i
hjertet, og symptomerne pa hjertepavirkning inkluderer typisk andengd, nedsat fysisk
kapacitet, treethed og gdemer. Fagudvalget vurderer, at der er ca. 150 nye patienter om
aret, og at der i alt er 400-500 patienter med ATTRwt-CM. Der forventes en stigning i
praevalens pga. gget fokus pa tidlig diagnosticering.

Tafamidis

Tafamidis er en specifik stabilisator af transthyretinproteinet TTR, og tafamidis h&mmer
dissociationen til monomerer, som er det hastighedsbegransende trin i formationen af
amyloide fragmenter.

Til indikationen ATTR-CM er tafamidis godkendt i en dosis pa 61 mg. Tafamidis
administreres én gang dagligt peroralt i en blgd kapsel indeholdende 61 mg tafamidis.

Nuvzarende behandling i Danmark
Der findes pa nuveerende tidspunkt i Danmark ingen anbefalede lzegemidler til
behandling af patienter med ATTRwt-CM.

Behandlingen af ATTRwt-CM i Danmark har hidtil primaert bestdet af
symptombehandling af de pavirkede organer. Den medicinske behandling af hjertesvigt
hos patienter med ATTRwt-CM omfatter anvendelsen af diuretika.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering er baseret pa data fra det randomiserede, placebokontrollerede
ATTR-ACT-studie pa 30 maneder. ATTR ACT-studiet viser gget overlevelse og forbedring i
helbredsrelateret livskvalitet ved tafamidis-behandling af patienter med ATTRw-CM. Et
opfalgningsstudie (ATTR-ACT LTE) med data indtil 72 maneder indikerer, at der fortsat er
en overlevelsesgevinst samt en forbedring i helbredsrelateret livskvalitet efter maned 30,
men dette studie havde ingen placebo-arm, da alle patienter blev behandlet med
tafamidis i ATTR-ACT LTE. Data fra ATTR-ACT-studiet viste faerre hospitalsindlaeggelser
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relateret til kardiovaskulzer sygdom ved tafamidis-behandling af patienter, der var i
NYHA-klasse I-Il ved baseline, men flere ved tafamidis-behandling af patienter, der vari
NYHA klasse Il ved baseline. Medicinradet vurderer, at bivirkningsprofilen for tafamidis
er mild og handterbar

Omkostningseffektivitet

Medicinraddets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en markov model til at
estimere omkostningseffektiviteten af tafamidis til behandling af patienter med vildtype
transthyretinmedieret amyloidose med kardiomyopati (ATTRwt-CM).

Modellen stadier er baseret pa NYHA-klassificering og analysen tager udgangspunkt i
ATTR-ACT-studiet, som anvendes til at estimere patienternes NYHA-klasse, samt deres
samlede overlevelse. Til at modellere helbredsrelateret livskvalitet anvendes EQ-5D-3L-
data fra samme studie, mappet til EQ-5D-5L og koblet til danske praeferencevaegte.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
2ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Medicinradet
finder, at der er stor usikkerhed forbundet med den estimerede overlevelse i ansggers
analyse. | dansk klinisk praksis forventes patienterne at leve leengere end placebo-
gruppen i ATTR-ACT og leengere end ansggers foretrukne ekstrapolering. Medicinradet
har derfor valgt, at anvende en Log-normal-fordeling til at ekstrapolere OS-data for
placebogruppen, hvilket gger den estimerede overlevelse for placebogruppen.
Medicinradet vurderer dog, at overlevelsen for placebogruppen fortsat kan veere
underestimeret.

Ved Medicinradets valg af Log-normal-fordeling til fremskrivning af placeboarmen gges
overlevelsen for placebo-armen, men transitionerne der anvendes til at estimere
patienternes bevaegelse mellem NYHA-stadierne medfgrer, at en stor andel af
patienterne i placebo-armen vil ende i NYHA IV og forblive i dette stadie i for lang tid, set
i forhold til prognosen for denne gruppe. Derved bliver livskvaliteten for placebo-armen
underestimeret, og dermed underestimeres ICERen ogsa.

En anden usikkerhed ved den estimerede overlevelse i analysen er at fremskrivningen af
overlevelses-data baserer sig pa forskellige tidsperioder for tafamidis- og placebo-armen
i ansggers model. For placebo anvendes kun data fra ATTR-ACT (30 mdr) til fremskrivning
af overlevelses-data, mens der anvender overlevelses-data for ATTR-ACT + LTE (72 mdr)
til fremskrivning for tafamidis-armen. Det kan medfgre en skaevvridning af resultatet.
Det har ikke veeret muligt for Medicinradet at sendre tidsperioderne i ansggers model.

Derudover antager ansgger i sin analyse, at ved behandlingsophgr med tafamidis vil
eneste @&ndring vaere, at der ikke vil tilskrives flere leegemiddelomkostninger. Effekten vil
saledes bibeholdes usendret. Medicinradet vurderer, at dette medfgrer, at effekt og
omkostninger i ansggers analyse ikke stemmer overens. Medicinradet har fra ansgger
efterspurgt, at patienternes sygdoms- og mortalitetsudvikling efter behandlingsophgr
efter afslutning af ATTR-ACT LTE udvikler sig som for placebogruppen i den
sundhedspkonomiske model. Ansgger har ikke lavet sendringen, men foreslar i stedet, at
lzegemiddelomkostninger til tafamidis tilskrives sa lsenge patienterne er i live for andelen
af patienter, som er i behandling ved afslutningen af ATTR-ACT LTE. | Medicinradets
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hovedanalyse er der derfor inkluderet leegemiddelomkostninger til tafamidids for de
patienter, der er i live. Selvom dette formentlig giver en for lang behandlingsvarighed
vurderer Medicinradet er forholdet mellem effekt og pris er mere balanceret ved at
anvende denne tilgang til behandlingsophgret efter ATTR-ACT LTE.

Ansgger har valgt at anvende behandlings- og stadiespecifikke nyttevaerdier i analysen,
hvorved nyttevaerdien i et givent stadie kan vaere forskellig mellem tafamidis-gruppen og
placebo-gruppen. Medicinradet vurderer dog, at denne antagelse ikke er tilstraekkeligt
underbygget i fohold til at det afviger metodisk fra den tilgang der fortraekkes med
stadiespecifikke nytteveerdier som udgangspunkt. Derfor har Medicinradet anvendt
stadiespecifikke nyttevaerdier i egen hovedanalyse, men har ogsa lavet en

felsomhedsanalyse hvor de behandlingsspecifikke nyttevaerdier anvendes.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse med bedre overlevelse i placebogruppen som
i ATTR-ACT viser, at de inkrementelle omkostninger mellem tafamidis og ingen aktiv

behandling er ca. _ DKK, mens QALY-gevinsten er ca. - QALY. Det
svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. _
DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Tafamidis Ingen aktiv Forskel

behandling

Totale omkostninger

Totale levear

Totale QALY

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 2,8 mio.
Beregnet med SAIP:-

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 2,3 mio.

Beregnet med SAIP:-

Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af
tafamidis som mulig standardbehandling vil veere ca. _ DKK i ar 5
sammenlignet med ingen aktiv behandling.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 47.
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Begreber og forkortelser

EMA:

EPAR:

HR:

mBMI:

OR:

PICO:

PP:

RCT:

RR:

SMD:

QALY:

ICER:

AIP:

SAIP:

PSA:

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

modified body-mass index (serum albumin niveau i gram per liter multipliceret

med den konventionelle BMI (vaegt i kilogram divideret med hgjde i anden)

Intention to treat

Od(ds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per Protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Standardized Mean Difference

Kvalitetsjusteret levedr

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Apotekernes indkgbspris

Sygehusapotekernes indkgbspris

Probabilistisk fglsomhedsanalyse
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

1 2020 vurderede Medicinradet tafamidis til behandling af patienter med
transthyretinmedieret amyloidose med kardiomyopati (ATTR-CM). | den forbindelse blev
tafamidis anbefalet til den arvelige form (hATTR-CM), hvorimod det ikke blev anbefalet
til vildtype-formen (ATTRwt-CM). | 2022 blev der foretaget en revurdering baseret pa ny
pris og opdateret patientantal, hvilket ikke medfgrte sendringer i anbefalingerne
udarbejdet i 2020. De tidligere vurderinger var ikke baseret pa QALY-metoden.

Denne vurdering omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og
budgetkonsekvenser ved tafamidis til vildtype transthyretinmedieret amyloidose med
kardiomyopati (ATTRwt-CM), og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af
legemiddelvirksomheden Pfizer A/S.

Pfizer A/S fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 18. februar 2020.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende transthyretin amyloidose og Radet. Det er alene
Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Transthyretinmedieret amyloidose

Transthyretin (TTR) er et transportprotein i serum og i cerebrospinalvaesken, som
transporterer thyroxin (T4) og retinolbindende protein bundet til retinol (vitamin A). Ca.
95 % af transthyretin produceres i leveren, mens en mindre mangde produceres i plexus
choroideus og retina.

Transthyretinmedieret amyloidose (ATTR) er en livstruende sygdom, som skyldes, at
transthyretin foldes forkert og aflejres som amyloide fibriller i forskellige vaev, herunder
det perifere nervesystem, hjertet, mave- tarm-systemet, nyrerne, centralnervesystemet
og gjnene. Oftest er der aflejring i nervevaeyv, hvilket fgrer til polyneuropati (ATTR-PN),
eller hjertevaeyv, hvilket fgrer til restriktiv kardiomyopati (ATTR-CM) [1,2].

Sygdommen kan vaere arveligt betinget (hATTR) eller opsta spontant (kaldet vildtype
(ATTRwt)). Denne vurderingsrapport vedrgrer udelukkende patienter, hvor sygdommen
praesenterer sig som vildtype transthyretinmedieret amyloidose med kardiomyopati
(ATTRWt-CM).

ATTR-CM er relateret til stigende alder, men arsagen til, at nogle far sygdommen, mens
andre ikke g@r, er endnu ukendt. Obduktionsundersggelser har vist, at amyloidaflejringer
af transthyretin er til stede i hjertet i op til 25 % af ldre mennesker uden ngdvendigvis
at give symptomer pa sygdom [1]. Dog anses det kliniske syndrom som en sjaelden
sygdom, som overvejende findes hos aldre mand med kliniske tegn pa restriktiv
kardiomyopati, muligvis aortastenose og ofte med tilleeg af karpaltunnelsyndrom [1]. Det
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er sandsynligt, at svaerhedsgraden af symptomer ved de naevnte lidelser kan vise sig
delvist at vaere betinget af graden af amyloidaflejringer i hjertemusklen.

ATTR-CMwter karakteriseret ved en sen symptomdebut. | dansk klinisk praksis er
patienterne typisk maend omkring 80 ar, men fagudvalget bemaerker, at sygdommen
sandsynligvis er underdiagnosticeret, og at diagnosen i nuvaerende praksis stilles senere,
end symptomerne indtrader. Overlevelsen for patienter med ATTR-CM er median ca. 5
ar fra diagnose [1]. Ifglge Danmarks Statistik er den gennemsnitlige restlevetid 8,10 ar for
en mand pa 80 ar i 2022-2023, og ifglge ATP er den gennemsnitlige restlevetid 9 ar for en
mand pa 80 ar i 2024.

Der er ikke publiceret estimater for incidens og praevalens af ATTR-CM i Danmark. EMA
estimerede i 2011, at ATTRwt fandtes i 3 ud af 10.000 mennesker i EU [6]. Med
introduktion af en ny behandlingsmulighed og lettere initial non-invasiv screening i form
af 3,3- diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid (DPD) skintigrafi forventes en stigning i
incidens og praevalens for sygdommen. Dette skyldes gget diagnostisk fokus, som
forventes at fgre til en gget opsporing af patienter (gget incidens) og samtidig en
tidligere diagnose, hvilket fgrer til, at patienterne far en laengere levetid med diagnosen
(#get praevalens). Fagudvalget vurderer, at der er ca. 100 nye patienter om aret, og at
derialt er ca. 550 patienter med ATTRwt-CM. Estimatet omkring fremtidig incidens og
praevalens er dog behaftet med stor usikkerhed.

1.2.1 Symptomer

ATTR-CM medfgrer alvorlige symptomer, nedsat livskvalitet og forkortet levetid.
Restriktiv kardiomyopati er kendetegnet ved heemmet fyldning af den ene eller begge
ventrikler pa grund af gget stivhed og dermed en abnorm diastolisk ventrikelfunktion.
Systolefunktionen er som hovedregel normal. Vaegtykkelserne i ventriklerne er
vaesentligt forgget. Symptomerne pa hjertepavirkning inkluderer typisk andengd, nedsat
fysisk kapacitet, treethed og gdemer. Andre symptomer kan vaere svimmelhed,
besvimelser, anginalignende smerter, arytmier og atrieflimmer.

Graden af hjertesvigtsymptomer beskrives traditionelt ud fra fire NYHA-funktionsklasser,
der er baseret pa patientsymptomer. NYHA star for New York Heart Association. Nogle
patienter med kronisk hjertesvigt lever et godt liv, seerligt NYHA-funktionsgruppe I-II,
hvor patienten kun oplever ingen eller fa begraensninger i normale fysiske aktiviteter.
Andre patienter er betydeligt begraenset i deres fysiske aktivitet (NYHA-funktionsklasse
Il og IV) og oplever symptomer i hvile eller stillesiddende aktiviteter (klasse IV). Disse
patienter har problemer med at klare dagligdagens ggremal. Dgdeligheden blandt
hjertesvigtpatienter stiger proportionelt med stigningen i NYHA-klasse. NYHA-
klassifikation er ikke en pracis klassifikation, og den beror til dels pa en subjektiv
vurdering af symptomer.

En anden prognostisk klassifikation, som anvendes af det Nationale Amyloidose Center
(NAC) i UK, er baseret pa en biomarkgr for hjertepavirkning, NT-proBNP, og
nyrefunktion, eGFR. Denne klassifikation kaldes NAC-ATTR disease stage [9]. Klasse | er
defineret som plasma NT-pro-BNP < 3000 ng/L og eGFR > 45 mL/min. Klasse Il er
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defineret som NT-pro-BNP > 3000 ng/L og eGFR < 45 mL/min. Klasse Il er restgruppen,
der ikke opfylder kriterierne for enten klasse | eller lII.

1.2.2 Diagnosticering

Mistanke om ATTR-CM opstar pa baggrund af symptomer pa hjertepavirkning,
observationer pa EKG (fx svagt elektrisk signal og R-tak) og ekkokardiografi (fx
septumfortykkelse) og samtidig udelukkelse af anden arsag til disse fund. Amyloid Let-
kaede (AL) amyloidose kan give samme symptombillede og kliniske fund og skal
udelukkes ved blodprgver og evt. knoglemarvsundersggelse. Ved mistanke om ATTR-CM
laves evt. MR-scanning af hjertet, hvor man undersgger for amyloide aflejringer og/eller
DPD skintigrafi, som er en billeddannende undersggelse til pavisning af transthyretin
hjerteamyloid. Denne non-invasive tilgang vil hos de fleste patienter vaere tilstraekkelig til
at stille diagnosen ATTR-CM, men i tvivistilfaelde ma der foretages hjertebiopsi.
Diagnosen af den arvelige form kraever, i tillaeg til ovenstaende, en genetisk undersggelse
med fund af sygdomsforarsagende andring (mutation) i TTR-genet.

1.3  Tafamidis

Tafamidis (handelsnavn: Vyndaqgel) er en specifik stabilisator af transthyretinproteinet
TTR. Tafamidis virker pa proteinniveau ved at binde til bade muteret og vildtype TTR og
stabiliserer herved TTR tetramer-formationen. Herved haemmer det dissociationen til
monomerer, som er det hastighedsbegraensende trin i formationen af amyloide
fragmenter.

Dosering

Til indikationen ATTR-CM er tafamidis godkendt af EMA i en dosis pa 61 mg. Tafamidis er
ogsa godkendt af EMA i 2011 til arvelig ATTR med polyneuropati stadie 1 i en dosis pa 20
mg tafamidis meglumine, og det er anbefalet af Medicinradet til denne indikation.

Tafamidis til ATTR-CM administreres én gang dagligt peroralt i en blgd kapsel
indeholdende 61 mg tafamidis. Tafamidis kan tages med eller uden mad. Ansgger
angiver, at 61 mg tafamidis er bioakvivalent med 80 mg tafamidis meglumin, og den
godkendte dosering ma derfor antages at vaere ~ 4 gange hgjere til kardiomyopati i
forhold til polyneuropati. Den nye formulering pa 61 mg tafamidis er ifglge ansgger lavet
for, at patienterne kun skal tage 1 kapsel pr. dag fremfor 4 gange 20 mg tafamidis
meglumin.

1.4 Nuvzrende behandling

Der findes pa nuvaerende tidspunkt i Danmark ingen anbefalede laegemidler til
behandling af patienter med ATTRwt-CM. Behandlingen af ATTRwt-CM i Danmark har
hidtil primaert bestaet af symptombehandling af de pavirkede organer. Den medicinske
behandling af hjertesvigt hos patienter med ATTRwt-CM omfatter anvendelsen af
diuretika. Andre laegemidler, som normalt er tilgaengelig for hjertesvigtpatienter, sasom
ACE-ha@mmere, kalciumantagonister, betablokkere og digoxin, er ikke rekommanderet til
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patienter med ATTR-CM og bgr anvendes med forsigtighed, da disse generelt ikke er
veltolererede pga. hypotension [2]. Pacemakerbehandling kan blive ngdvendig.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Der er ikke udfgrt en systematisk litteratursggning. Ligesom den fgrste ansggning for
tafamidis, er den nye ansggning baseret pa ATTR-ACT-studiet af tafamidis versus
placebo, hvilket er den rette komparator for dansk klinisk praksis. Desuden er der
inkluderet et long-term extension studie (ATTR-ACT LTE), hvor patienter blev behandlet
med tafamidis 20 mg eller 80 mg.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier

Tabel 1. Randomiserede kontrollerede studier af tafamidis

Studienavn [NCT-

nummer]

ATTR-ACT study
[NCT01994889]

Population

Patienter med
ATTR-CM

Intervention

To arme:

1) Tafamidis meglumin 80
mg

2) Tafamidis meglumin 20
mg

Komparator

Placebo

Effektmal

All-cause mortalitet, hospitalsindlaeggelser pga.
kardiovaskulaer sygdom, 6-minutters gangtest, livskvalitet,
NYHA-klassifikation, bivirkninger

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske
analyse

All-cause mortalitet og
NYHA-klassifikation

ATTR-ACT LTE study
[NCT02791230]

Patienter, der har
gennemfgrt ATTR-
ACT

Behandling med tafamidis i
bade ATTR-ACT og LTE
("continuous tafamidis”)

Behandling med placebo i
ATTR-ACT og med tafamidis i
LTE ("placebo to tafamidis”)

All-cause mortalitet, kardiovaskulser mortalitet, all-cause
hospitalisering, hospitalsindleeggelser pga. kardiovaskulzer
sygdom, 6-minutters gangtest, livskvalitet, NYHA-
klassifikation, bivirkninger

All-cause mortalitet og
NYHA-klassifikation

Side 14/51
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2.2.1 ATTR-ACT

ATTR-ACT er et multicenter, internationalt, dobbeltblindet, placebokontrolleret fase 3-
studie. Patienter med ATTR-CM blev randomiseret til at modtage 80 mg tafamidis
meglumin, 20 mg tafamidis meglumin eller matchende placebo peroralt dagligt i et
forhold pa 2:1:2 i 30 maneder.

Studiet inkluderede 441 patienter, som havde hATTR-CM (24%) eller ATTRwt-CM (76%).
264 patienter blev randomiseret til behandling med tafamidis meglumin (176 til 80 mg
og 88 til 20 mg) og 177 til behandling med placebo. Randomiseringen var stratificeret pa
type af ATTR-CM (arvelig vs. vildtype) og pa NYHA-status ved baseline.

| tafamidis-armene udtradte 52 patienter, hvoraf 33 var dgde ved maned 30, og
herudover dgde 39 patienter under studiet. | placebo-armen udtradte 54 patienter,
hvoraf 34 var dgde ved maned 30, og herudover dgde 38 under studiet. Frafaldet var
saledes pa 24%, mens estimatet for ophgr med behandling ved maned 30 er pa cirka
21%.

2.2.2 ATTR-ACTLTE

Patienter, der gennemfgrte ATTR-ACT, kunne indga i ATTR-ACT LTE, og der var 110
patienter fra 80 mg tafamidis-armen i ATTR-ACT, som fortsatte i LTE, og 82 patienter fra
placebo-armen, som forsatte i LTE. Patienter, der fik placebo-behandling i ATTR-ACT,
blev randomiseret til 20 mg eller 80 mg open-label tafamidis meglumin i ATTR-ACT LTE
("placebo to tafamidis”). Patienter, der fik tafamidis i ATTR-ACT, fik 80 mg tafamidis
meglumin i ATTR-ACT LTE (”continous tafamidis”). | juli 2018 andres doseringen med 80
mg tafamidis meglumin til 61 mg fri tafamidis. Patienter, som fik 20 mg tafamidis
meglumin i ATTR-ACT, blev ekskluderet fra analyserne af LTE.
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmal i
ATTR-ACT og sundhedsgkonomisk analyse

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i sammenligning  Medicinradets vurdering Anvendt i

af effekt og sikkerhed sundhedsgkonomisk
ELEWS

Population  Patienter med ATTRwt-CM Overlevelsen er bedre i den Patienter med ATTR-
og NYHA-klasse I-1ll. danske ATTRwt-CM CM og NYHA-klasse
Analyser af nogle population end i ATTR-ACT 1111
effektmal er kun
tilgeengelige i den samlede
ATTR-CM-population.

Intervention Peroral tafamidis 61 mg én Peroral tafamidis 61 er i Peroral tafamidis 61
gang dagligt (eller overensstemmelse med mg én gang dagligt
biozekvivalent tafamidis EMAs indikation og
meglimin 80 mg) eller forventelig dosis i dansk

tafamidis meglumin 20 mg klinisk praksis

Komparator Placebo Placebo er den rette Placebo
komparator ift. dansk klinisk
praksis
Effektmal All-cause mortalitet, Mortalitetsrisikoen vurderes  All-cause mortalitet
indleggelser relateret til  at veaere vaesentligt lavere i en  og helbredsrelateret
kardiovaskulaer sygdom, 6- dansk population af ATTRwt  livskvalitet baseret
minutters gangtest, end i ATTR-ACT pa stadiespecifikke
helbredsrelateret veerdier

livskvalitet og sikkerhed

2.3.1 Population

For at kunne deltage i ATTR-ACT kraevedes en alder pa 18-90 ar, amyloid i biopsi-prgve
fra hjertet eller andet vaev, ventrikulaer septumtykkelse pa >12 mm, anamnese med
hjertesvigt, NT-proBNP 600 > pg/mL og > 100 meter tilbagelagt distance pa en 6
minutters gangtest. Derudover var der fglgende eksklusionskriterier: hjertesvigt af andre
grunde end transthryretin amyloid kardiomyopati; NYHA-klasse IV; let-keede amyloidose;
anamnese med lever eller hjertetransplantation; implanterbar hjertestarter; estimeret
glomerulzer filtrationsrate pa mindre end ml/min/1,73 m?; lever transaminase to gange
over den gverste graense af referenceintervallet; mBMI < 600; igangvaerende behandling
med NSAID, tauroursodeoxycholsyre, doxycycline, calcium-kanal-blokkere eller digitalis.

Medianalderen i ATTR-ACT er ~75 ar, mens den tilsvarende medianalder i dansk klinisk
praksis menes at vaere 80 ar. Omkring 90 % af deltagerne i ATTR-ACT er maend, og ca. 60
% er i NYHA-klasse II, ~30 % i NYHA-klasse Il og ~10 % i NYHA-klasse I. Den
gennemsnitlige tid fra diagnose til inklusion i studiet var 1,0 ar (SD 1,3) for tafamidis og
1,2 ar (SD 1,4) i placeboarmen.
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Effektestimater specifikt for ATTRwt-CM er praesenteret for mortalitet og
helbredsrelateret livskvalitet, mens de gvrige effektestimater er for bdde ATTRwt-CM og
hATTR-CM som samlet population.

Baselinekarakteristika i ATTR-ACT ses i Tabel 3. Det ses, at der var en stgrre andel med
NYHA-klasse Il ved baseline i placebo-armen (35,6 %) end i tafamidis-armen (29,5 %).

Tabel 3. Baselinekarakteristika i ATTR-ACT

Karakteristika Tafamidis Placebo
Alder i ar, median (range) 75 (46-88) 74 (51-89)
K@n, mand, n (%) 241 (91,3) 157 (88,7)
ATTRwt, n (%) 201 (76,1) 134 (75,7)
Diastolisk blodtryk (liggende) i mm  115,4+15,4 115,1+15,7

Hg, gennemsnit + sd

Puls (liggende) i slag per minut, 70,7+12,3 69,9t11,7
gennemsnit + sd

NYHA-klasse I, n (%) 24(9,1) 13(7,3)
NYHA-klasse Il, n (%) 162 (61,4) 101 (57,1)
NYHA-klasse Ill, n (%) 78 (29,5) 63 (35,6)

NT-proBNP level — pg/ml, median  2995,9 (1751,5-4861,5) 3161,0 (1864,4-4825,0)
(interkvartilbredde)

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at overlevelsen i ATTR-ACT er vaesentligt lavere end i dansk
klinisk praksis. | et nyere (2019-2023) studie kaldet ATTRibute [3], som har sammenlignet
lzegemidlet acoramidis med placebo, var overlevelsen i placeboarmen vaesentlig bedre
end i ATTR-ACT. Populationen i dansk klinisk minder mere om populationen i ATTRibute
end ATTR-ACT, idet der ikke kraevedes biopsi i ATTRibute, havde en stgrre andel af
ATTRwt-CM (90%) og den gennemsnitlige alder (77 ar) i ATTRibute var teettere dansk
praksis. Endelig var patienterne i ATTR-ACT meget selekterede og rekrutteret pa
dedikerede amyloidose-centre for 10 ar siden, hvor opmarksomheden pa sygdommen
ATTR-CM generelt var mindre og dermed var det kun de mest syge patienter, som blev
diagnosticeret.

Population i den sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa ATTRwt-CM, hvilket
stemmer overens med Medicinradets gnske for denne vurdering. Medicinradet
accepterer dog afrapporteringen af effektestimater for ATTRwt-CM og hATTR-CM som
samlet population.
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Hvis tafamidis anbefales til behandling af ATTRwt-CM, sa formodes det at fgre til en gget
screening og diagnosticering af patienter, som kunne have gavn af behandling.
Populationen i dansk klinisk praksis vil med gget opmaerksomhed forventeligt omfatte en
del patienter med andre sygdomme i hjertet som f.eks. aortastenose og samtidige
amyloide aflejringer. Samtidig vil den danske population herefter formentlig ogsa
omfatte flere patienter i tidligere sygdomsstadier end dem, der er inkluderet i studiet.

Der er ikke inkluderet patienter med NYHA-klasse 1V, og derfor betragtes denne gruppe
ikke som kandidater til tafamidis-behandling i dansk klinisk praksis. NYHA-
klassifikationen er imidlertid subjektiv, og derfor har Medicinradet tidligere efterspurgt,
at der ogsa blev lavet analyser vha. mere objektive populationskriterier i form af NAC
disease-stages ud fra veerdier af NT-proBNP og eGFR. Ansgger har ikke leveret sddanne
analyse.

2.3.2 Intervention

Interventionen i ansggningen er peroral tafamidis 61 mg dagligt. EMA anbefaler denne
dosis, og det vil vaere den relevante dosis til ATTRwt-CM i dansk klinisk praksis. ATTR-ACT
undersggte den biozkvivalente dosis af tafamidis meglumin 80 mg. Tafamidis meglumin
20 mg er anbefalet af Medicinradet til arvelig transthyretin amyloidose med
polyneuropati stadie 1.

Det vil i dansk klinisk praksis vaere anbefalet at seponere tafamidis ved uacceptable
bivirkninger, amning, graviditet, organtransplantation, i terminalfasen eller ved sa udtalt
sygdomsudvikling at behandling ikke laengere sk@nnes meningsfuld. | ATTR-ACT blev
tafamidis seponeret ved graviditet, organtransplantation og mekanisk hjertepumpe (Left
Ventricular Assist Device = LVAD), men ikke ved udtalt sygdomsudvikling.

Effekt- og sikkerhedsevaluering og de sundhedsgkonomiske analyser er baseret pa ITT-
analyser (se dog Medicinradets vurdering af analysemetode). Der var en adherence-ratio
pa 97,67% (ratio mellem antal doser indtaget versus antal doser ordineret). | ATTR-ACT
blev tafamidis meglumin 80 mg udleveret ved dag 1, uge 2, maned 1, maned 3 og
herefter hver tredje maned. Tafamidis meglumin 80 mg skulle tages som 4 kapsler af 20
mg.

Ansggers rationaler for valg af den tafamidis 61 mg som intervention svarende til 80 mg
tafamidis meglumin i stedet for 20 mg er: 1) den stgrste mangde af evidens findes for
tafamidis meglumin 80 mg, idet der i studiet var randomiseret 2:1:2 for hhv. 80 mg, 20
mg og placebo, og 2) analyser af biomarkgren for hjertesvigt, NT-proBNP, indikerer, at
patienterne over en periode pa 30 maneder opnar en mindre stigning i NT-proBNP med
tafamidis meglumin 80 mg vs. 20 mg.

Medicinradets vurdering af intervention

Overordnet er der en rimelig overensstemmelse mellem interventionen og den
forventede kliniske praksis i Danmark. Denne vurdering er baseret pa bioakvivalens
mellem fri tafamidis 61 og tafamidis meglumin 80 mg, og der vil i det fglgende ikke blive
lagt vaegt pa, om dosis er tafamidis meglumin 80 mg eller fri tafamidis 61 mg.



Side 19/51

Der kan veaere forskelle i adherence mellem studierne og dansk klinisk praksis, fordi
tafamidis er indtaget som 20 mg fire gange dagligt i ATTR-ACT og pga. forskelle i
ordinationspraksis mellem ATTR-ACT og dansk klinisk praksis. Disse potentielle forskelle i
adherence, ordinationspraksis og seponeringspraksis vurderes at vaere af mindre
betydning for effektivitet og omkostningseffektivitet.

2.3.3 Komparator

Komparator er placebo. Der findes pa nuvaerende tidspunkt i Danmark ingen anbefalede
lzegemidler til behandling af patienter med ATTRwt-CM. Der gives symptombehandling i
form af diuretika, hvilket ogsa tillades i studiet (uanset behandlingsarm).

Medicinradets vurdering af komparator
Komparator afspejler dansk klinisk praksis.

2.3.4  Effektmal

Virksomheden har i deres ansggning indsendt data for mortalitet pa baggrund af ATTR og
ATTR-LTE. Pa baggrund af ATTR har virksomheden i tidligere ansggninger desuden
indsendt data for ITT-populationen angdende hyppighed af hjerte-kar-relaterede
indlaeggelser, aendring i gangfunktion ved ”"6-minute-walk-test” (6MWT) og livskvalitet
blev malt ved Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Overall Summary (KCCQ-0S)
score og behandlingsrelaterede ugnskede haendelser.

Medicinradets vurdering af effektmal

Denne rapport inkluderer bade de opdaterede data for mortalitet og resultaterne for
effektmal fra tidligere ansggninger, som er blevet anvendt i tidligere
vurderingsrapporter. Langtidseffekten er med brugen af effektmal fra ATTR-LTE bedre
belyst end tidligere, men forbundet med usikkerhed pga. fraveeret af en placebo-arm i
ATTR-LTE.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansggers primaere analyser er ITT-analyser af 20 mg og 80 mg tafamidis meglumin som
samlet gruppe. Analytiske forhold, der er specifikke for hvert effektmal, gennemgas
under de enkelt effektmal.

Medicinradets vurdering af analysemetode

20 mg og 80 mg tafamidis meglumin har en sammenlignelig effekt pa all-cause
mortalitet, og Medicinradet antager derfor, at der heller ikke er vaesentlige forskelle pa
de gvrige effektmal. Selvom deltagerne analyseres som tilhgrende den gruppe, som de
er randomiseret til, afspejler effektestimaterne formentlig snarere en effekt af faktisk
behandling end af randomisering til tafamidis-behandling. Det skyldes, at de, der
frafalder, ikke indgar i opggrelsen af effektmalene efter, at de er frafaldet, og at de, der
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frafalder, formentlig ophgrer med behandling. Mortalitet i ATTR-ACT er dog en
undtagelse, idet patienters mortalitetsstatus fglges uanset frafald.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 4. Effektmal for 20 eller 80 mg tafamidis meglumin (som samlet gruppe) sammenlignet
med placebo i ATTRWt-CM og hATTR-CM (som samlet gruppe) fra ATTR-ACT

Effektmal Tafamidis Placebo Effektestimat (95 % Cl)

Andel, der overlever i 30 mdr. 70,5 % 57,1% Risikodifference: 13,5 %-point (4,26;
22,53)

Mortalitet ved 30 maneders 29,5% 42,9 % Hazard ratio: 0,70 (0,51; 0,96)

maksimal opfglgningstid

Kardiovaskulzere indleeggelser pr. 0,48 0,70 Rate ratio: 0,68 (0,56; 0,81)

patient pr. ar indlaeggelser indlaeggelser

Zndring i livskvalitet fra baseline  -7,16 point -20,81 point  Difference: 13,65 point (9,48; 17,83)

til 30 maneder malt ved KCCQ-0S

score

Zndring fra baseline til 30 -54,87 -130,55 Difference: 75,68 meter (57,56;

maneder i 6 minutters gangtest meter meter 93,80)

Andel der oplever > 1 ugnskede 42,8 % 50,8 % Difference: -8,04 %-point (-17,52;

haendelser

1,44)

Disse data stammer fra ansggers ansggning fra 2020.

2.4.3 Overlevelse

| ATTR-ACT blev mortalitetsstatus indsamlet for alle patienter inkl. dem, som ophgrte
behandling fgr tid, mens det ikke lader til at veere tilfeeldet i ATTR-ACT LTE. Her er
mortalitetsstatus censureret undervejs for mange patienter i ATTR-ACT LTE Mortalitet er

analyseret med Cox-proportional hazard model med stratifikationsfaktorer som

kovariater, og overlevelse er analyseret med Kaplan Meier-estimatoren.

| hATTR-CM og ATTRwt-CM som samlet population adskiller overlevelseskurven for

tafamidis sig fra overlevelseskurven for placebo efter cirka 18 maneders behandling

(Figur 1). Nar der opdeles pa NYHA-klasse, adskiller kurverne sig tilsyneladende fgrst

efter 20-21 maneder (Figur 2).
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Figur 1. Kaplan-Meier plot (fra ansggers ansggning) af overlevelse for tafamidis i bade ATTR-ACT
og ATTR-ACT LTE (”Continuous tafamidis”) og for placebo i ATTR-ACT efterfulgt af tafamidis i
ATTR-ACT LTE (”Placebo to tafamidis”). Den ekstrapolerede placebokurve efter maned 30 er
baseret pa placebo-data fra ATTR-ACT. Bade ATTRwt-CM og hATTR-CM er inkluderet. Et
tilsvarende plot findes i publikationen af Maurer et al. 2018 [4].
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Figur 2. Kaplan-Meier plots (fra ansggers ansggning) af overlevelse for tafamidis i bade ATTR-ACT
og ATTR-ACT LTE (”Continuous tafamidis”) og for placebo i ATTR-ACT efterfulgt af tafamidis i
ATTR-ACT LTE (”Placebo to tafamidis”). Panel A: NYHA-klasse I-1I; Panel B: NYHA-klasse Il

Medicinradets vurdering af mortalitet og overlevelse

Tafamidis giver ssmmenlignet med placebo en overlevelsesgevinst fra cirka 18-20
maneder efter behandlingsopstart og frem. Selvom det er en mangel, at der ikke er
kliniske data for placebo versus tafamidis efter maned 30, er det en styrke, at de
tilgengelige data tyder pa forsat overlevelsesgevinst efter maned 30. Mortalitetsrisikoen
vurderes at veere vaesentligt lavere i en dansk population af ATTRwt — svarende til en 30-
maneders mortalitetsrisiko pa 20-26 % i det nyere ATTRibute-CM studie.

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med anvendelse af tafamidis er det ngdvendigt at ekstrapolere OS-data fra ATTR-ACT-
studiet, da opfglgningen i studiet er kortere end den relevante tidshorisont for den
sundhedsgkonomiske analyse. Ansgger har testet for proportional hazards og finder, at
antagelsen kan afvises. Til at ekstrapolere OS-data fra ATTR-ACT-studiet har ansgger
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testet syv standard parametriske modeller, se Bilag 3. Pa baggrund af visuel inspektion,
klinisk plausibilitet og statistisk fit vurderer ansgger, at den mest passende model er
gamma for tafamidis og Gompertz fordelingen for placebo. De ekstrapolerede kurver
anvendt i ansggers analyse er vist i Figur 3.

Figur 3. Ekstrapolering af OS anvendt i ansggers analyse

Ansgger har ogsa ekstrapoleret OS-data fra ATTR-ACT, kun for patienterne i NYHA I/Il.
Her finder de, at Weibull-fordelingen er mest passende for tafamidis, mens det fortsat er
Gompertz, der findes mest passende for placebo.

I modellen justeres OS-data fra studiet med den generelle befolknings mortalitet. Denne
justering sker ved, at den hazard rate, fra enten ATTR-ACT eller den generelle befolkning,
der er hgjest i en given cyklus anvendes til at estimere mortaliteten denne modelcyklus.
Ansgger argumenterer for, at denne tilgang er vigtig, for at ekstrapoleringerne er klinisk
plausible, da risikoen for dgd ikke ma veere lavere end for den generelle danske
befolkning pa noget tidspunkt i modellen.

| Figur 4 og Figur 5 er patienternes fordeling mellem modelstadierne vist for patienter i
behandling med hhv. tafamidis og ingen aktiv behandling.
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Figur 4. Fordeling af patienter i behandling med tafamidis, mellem modellens stadier i ansggers

analyse
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Figur 5. Fordeling af patienter i behandling med ingen aktiv behandling, mellem modellens

stadier i ansg@gers analyse

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede OS-data

Medicinradet vurderer pa baggrund af erfaring fra dansk klinisk praksis, at overlevelsen i
ATTR-ACT-studiet kan vaere underestimeret, da de patienter der indgar i studiet, ikke er
repraesentative for de danske patienter. Isaer for placebo-armen vurderes den
estimerede overlevelse at vaere for kort, sammenlignet med hvad der forventes i dansk
klinisk praksis.

| studiet ATTRibute, vurderes placebogruppen i stgrre grad at afspejle den danske
patientgruppe (som beskrevet i populationsafsnittet). Her estimeres 75 % af patienterne
at veere i live efter 30 maneder.
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Pa baggrund af dette vaelger Medicinradet at @ndre den valgte ekstrapolering, sa
overlevelsen i placebogruppen bliver justeret, sa den kommer taettere pa (men stadig er
darligere end) overlevelsen for placebogruppen i ATTRibute-studiet. Til dette formal
vurderes Log-normal-fordelingen at veere bedste valg.

| Figur 6 er den ekstrapoleringer der anvendes i Medicinradets hovedanalyse vist.

100%
90%
80%
70%
60%
50% \_\.
40%
30%
20%
10%

0%
0 50 100 150 200 250 300

= Kaplan Meier tafamidis Gamma (tafamidis)

—— Kaplan Meier placebo Log-normal (placebo)

Figur 6. Anvendte ekstrapoleringer i Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet at udfgre en fglsomhedsanalyse, der udelukkende baserer sig pa patienter
i NYHA I/l ved studiestart for at afspejle omkostningseffektiviteten af behandlingen ved
et evt. gnske om at afgraense behandlingen til en delpopulation.

2.4.4 Hospitalsindlaeggelser relateret til kardiovaskulaer sygdom

Hospitalsindlaeggelser relateret til kardiovaskulzer sygdom blev defineret som en akut
indlzeggelse, hvilket resulterede i mindst et dggns ophold pa grund af hjertesvigt, arytmi,
hjerteinfarkt, slagtilfaelde og andre hjerte-kar-relaterede begivenheder. Det blev ved
hvert besgg undersggt, om patienten var blevet indlagt pa hospitalet siden sidste besgg,
inklusiv arsagen til indlaeggelse. | tilfaelde af behandlingsophgr blev patientens primaere
lege og/eller kardiolog kontaktet for disse oplysninger. Frekvensen af
hospitalsindlaeggelser blev analyseret med en Poisson model
medstratifikationsfaktorerne (inkl. deres interaktion med behandlingsarm) som
kovariater.

| Igbet ATTR-ACT var der 0,48 indlaeggelser per patient per ar i tafamidis-armen 0,70 i
placeboarmen, og rate-ratioen for ITT-populationen var 0,68 (95 % Cl: 0,56; 0,81). Rate-
ratioen i NYHA-klasse I-1l var 0,48 (95 % Cl: 0,38; 0,60), mens den i NYHA-klasse Il var
1,41 (95 % Cl: 1,05; 1,90). Der foreligger ikke publicerede estimater for ATTR-ACT LTE.
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Medicinradets vurdering af hospitalsindleeggelser relateret til kardiovaskulaer sygdom
Effekten pa hospitalsindlaeggelser er ikke estimeret specifikt for WATTR-CM, men der
forventes ikke at vaere naevnevaerdige forskelle mellem hATTR-CM og wATTR-CM. Det er
muligt, at den ggede forekomst af indlaeggelser hos NYHA-klasse Il ved tafamidis-
behandling skyldes, at tafamidis mindsker mortaliteten og derved giver forskelle i
opfglgningsperioderne mellem de to arm (se Young et al. 2020 for en generel beskrivelse
af dette [5]).

2.4.5 Helbredsrelateret livskvalitet

Den gennemsnitlige andring i helbredsrelateret livskvalitet blev malt ved Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire—Overall Summary (KCCQ-0S) score. | ATTR-ACT blev
helbredsrelateret livskvalitet malt ved baseline, maned 6, 12, 18, 24 og 30 (eller ved tidlig
utraeden af studiet). Helbredsrelateret livskvalitets blev ogsa malt ved EQ-5D-3L pa de
samme tidspunkter.

Hos hATTR-CM og WATTR-CM som samlet population (Figur 7)

Ved maned 30 havde tafamidis-armen en reduktion (sammenlignet med baseline) i
KCCQ-QS-scoren pa 7,16 point og placebo-armen en reduktion pa 20,81 point, og den
estimerede difference mellem de to grupper ved maned 30 var 13,65 point (95 % Cl:
9,48; 17,83) baseret pa 176 patienter i continous tafamidis og 177 patienter i placebo to
tafamidis. Der er ogsa forskelle mellem tafamidis og placebo ved maned 6, 12 18 og 24.
Ved maned 60 (LTE data) havde continous tafamidis en reduktion pa 9,21 og placebo to
tafamidis en reduktion pa 25,30, og den estimerede difference mellem de to grupper var
16,06 (95 % Cl: 9,14; 22,97) baseret pa 45 patienter i continous tafamidis og 22 patienter
i placebo tafamidis [6].

Hos wATTR-CM [6]

Ved maned 30 var differencen i KCCQ-QS-scoren mellem armene pa 13,50 (95 % Cl: 9,24;
17,77) baseret pa 134 patienter i continous tafamidis og 134 patienter i tafamidis to
placebo. Ved maned 60 var differencen pa 15,80 (8,79; 22,82) baseret pa 37 patienter i
continous tafamidis og 20 patienter i placebo to tafamidis [6].

sEndring | KOCL OB Conii nuous tafamidis —— Placsho totsfamidis
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Figur 7. £ndring i KCCQ-QS score fra baseline hos hATTR-CM og wATTR-CM som samlet

population
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Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinraddet vurderer, at tafamidis giver en betydelig gevinst i helbredsrelateret
livskvalitet. Det betydelige frafald medfgrer dog en hgj risiko for bias i estimaterne ved
maned 60. Den sundhedsgkonomiske model er dog ikke baseret pa estimater fra LTE,
men i stedet udelukkende pa estimater fra ATTR-ACT.

2.4.6  Seks minutters gangstest

Fra baseline til maned 30 i ATTR-ACT var der i tafamidis-armene en 55 meters reduktion i
distancen, som patienter kunne tilbagelaegge pa seks minutter, og placebo-armen var
reduktion pa 130 meter. Den estimerede difference mellem tafamidis og placebo var
75,68 meter (95 % Cl: 57,56; 93,80). Der er ogsa forskelle mellem tafamidis og placebo
ved maned 6, 12 18 og 24. Der foreligger ikke data fra LTE.

Medicinradets vurdering af seks minutters gangtest
Medicinradet vurderer, at tafamidis giver en betydelig forbedring af praestationenien
seks minutters gangtest. Det er uklart, hvor mange der gennemfgrte denne test.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Ved behandling med tafamidis oplevede 42,8 % af patienterne > 1 behandlingsrelateret
ugnsket haendelse, mens 50,8 % af patienterne i placeboarmen oplevede dette. Dette
giver en absolut forskel pa -8,04 %-point [95 % Cl: -17,52; 1,44].

Fglgende bivirkninger blev ifglge EMA rapporteret oftere hos patienter behandlet med
80 mg tafamidis meglumin sammenlignet med placebo: flatulens [8 patienter (4,5 %)
versus 3 patienter (1,7 %)] og stigninger i leverfunktionsundersggelser [6 patienter (3,4
%) versus 2 patienter (1,1 %)].

Medicinradets vurdering af sikkerhed
Medicinradet vurderer, at bivirkningsprofilen for tafamidis er mild og handterbar, hvilket
er i overensstemmelse med vurderingen fra EMAs EPAR.

2.6  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

De mest vaesentlige usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed
relaterer sig til fglgende:

e Overlevelsen vurderes at veere vaesentligt bedre i en dansk population af ATTRwt
end i ATTR-ACT-studiet.

* Den manglende placebo-arm i LTE ggr, at effektstgrrelsen for tafamidis vs. placebo
efter maned 30 er behaeftet med usikkerhed og beror pa ekstrapolering. Dog tyder
bade ekstrapoleringen af placebo-overlevelsen og sammenligningen mellem
continuos tafamidis og placebo to tafamidis pa, at der er en forsat positiv effekt af
tafamidis efter maned 30.
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*  Gevinsten i KCCQ-QS-scoren ved maned 60 ved tafamidis-behandling er muligvis ikke
retvisende pga. den store andel, der ikke far malt livskvalitet.

¢ Baseline NYHA-klasse: Forskelle i estimaterne for hospitalsindlaeggelse relateret til
kardiovaskulaer sygdom mellem NYHA-klasserne og muligvis ogsa
overlevelseskurvernes afhangighed af NYHA-klasse kunne tyde pa stgrre gavn af
tafamidis i NYHA klasse I-1l end i NYHA-klasse Ill. Dog mangler der data for, om
effekten af tafamidis pa den helbredsrelaterede livskvalitet afhaenger af NYHA-
klasse.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, der estimerer de
inkrementelle omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling
med tafamidis sammenlignet med ingen aktiv behandling. Analysen er baseret pa data
fra ATTR-ACT- og ATTR-ACT LTE-studiet.

Modellens resultat er drevet af den estimerede forskel i OS mellem tafamidis og ingen
aktiv behandling. Derfor har valget af parametrisk funktion til ekstrapolering af
forlgbsdata stor betydning for ICER’en.

3.1  Analyseperspektiv

Ansggers indsendte analyse har et begraenset samfundsperspektiv og en tidshorisont,
der er livslang, hvilket i analysen er svarende til 30 ar. Sundhedseffekter og omkostninger
er diskonteret med 3,5 %. | Ved modelstart antages patienterne i gennemsnit at vaere 74
ar.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet vaelger at anvende ansggers tidshorisont, da analysens tidshorisont er sa
lang, at alle vaesentlige forskelle i effekter og omkostninger mellem tafamidis og ingen
aktiv behandling er opfanget. Det indebeerer, at forlaengelse af tidshorisonten ikke vil
pavirke resultaterne i betydelig grad. Medicinradet anvender samme analyseperspektiv
og diskontering som ansgger.

3.2 Model

Ansgger har benyttet en Markov-model til at estimere de inkrementelle QALY’er og
omkostninger forbundet med behandling med tafamidis sammenlignet med ingen aktiv
behandling. Modellen har en raekke gensidigt ekskluderende stadier baseret pa
patientens NYHA-klasser. Modellen bestar af fire stadier opdelt efter NYHA-klasser:
NYHA-klasse I, II, Il og IV samt stadiet dgd. Se Figur 8 for de forskellige helbredsstadier,
og hvordan patienten kan bevaege sig mellem de forskellige stadier. En cyklus i modellen
er en maned, og der er anvendt half-cycle correction.
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Figur 8. Beskrivelse af modelstrukturen i analysen

Alle patienter starter i et af helbredsstadierne NYHA-klasse I-1ll uden transplantation
baseret pa den initierende inddeling fra ATTR-ACT-studiet, se Tabel 5. Idet tafamidis ikke
anbefales at blive initieret hos patienter i NYHA-klasse IV, omfattede ATTR-ACT-studiet
kun patienter, som ved studiets start var i NYHA-klasse I-lll. Modellen tillader ogsa, at
analysen kun baseres pa patienter, der var i NYHA-I/Il ved studiestart. Patienterne var i
gennemsnit . ar ved studiestart.

Tabel 5. Fordeling af patienter pa baggrund af NYHA-klasse ved modellens start (ATTR-ATC-
studiet)

NYHA-klasse Fordeling

NYHA-klasse | [
NYHA-Klasse I [ |
NYHA-klasse 1l [ ]
NYHA-klasse IV 0,0%

Som beskrevet i afsnit 2.4.3, estimeres mortaliteten i modellen pa baggrund af
ekstrapoleret OS-data fra ATTR-ACT-studiet. | modellen er dgdelighed ikke stadiespecifik,
da ansgger argumenterer, at det vil veere for usikkert at estimere pa baggrund af det
begraensede antal patienter i NYHA | og NYHA IV. Derfor bygger modellens basecase pa
behandlingsspecifikke OS-data for alle NYHA-klasserne. Ansgger vaelger dog at estimere
forskellen i mortalitet mellem NYHA-klasserne pa baggrund af data fra ATTR-ACT-studiet
for placebo-armen og data fra LTE-studiet for tafamidis-armen. | Tabel 6 er den
estimerede forskel mellem dgdelighed ved NYHA-klasserne vist.
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Tabel 6. Fordeling af mortalitet mellem NYHA-klasse for patienter med ATTRwt fra ATTR-ACT-
studiet og ATTR-ACT LTE-studiet

NYHA-klasse ved dgd Tafamidis Placebo
NYHA | [ |
NYHA Il [ |
NYHA 11| [ | [ |
NYHA IV [ | [ |

De fgrste 30 maneder i modellen anvender ansgger observeret data fra ATTR-ACT-
studiet som input i modellen til at afspejle patienternes bevaegelse mellem modellens
stadier.

Til at estimere patienterne bevaegelse mellem de fire NYHA-stadier efter maned 30,
anvender ansgger data fra ATTR-ACT-studiet for maned 24-30 for placebo og ATTR-ACT +
LTE for maned 30-72 for tafamidis. Derudover antager ansgger, at patienter i NYHA-
klasse IV vil forblive i dette stadie frem til dgd. Transitionssandsynlighederne anvendt i
ansggers analyse er vist i Bilag 2.

I ansggers model modelleres behandlingsophgr ved, at leegemiddelomkostningerne
ophgrer efter behandlingsophgr, mens effekttabet ved behandlingsophgr indgar via
anvendelse af ITT-estimater til ekstrapolering af patienternes overlevelse. Dette gaelder
bade for studieperioden og for ekstrapoleringsperioden. Ansgger har ekstrapoleret Time
To Discountinuation (TTD)-data fra ATTR-ACT-studiet for at estimere behandlingsophgr
og veaelger at anvende Eksponentialfordelingen til at estimere behandlingsophgr i
modellen. | ATTR-ACT fglges alle patienter for mortalitetsstatus indtil studiets afslutning,
hvilket ikke er tilfeeldet i LTE.

Medicinradets vurdering af model

Medicinradet vurderer, at antagelsen om, at effekttabet ved behandlingsophgr indgar
via anvendelsen af ITT-populationen, kun er valid for ATTR-ACT-perioden og kun for
mortalitet. For mortalitet i LTE- og ekstrapoleringsperiode og generelt for NYHA-
klassifikation vurderes effekttabet ikke at veere afspejlet i ansggers model. Medicinradets
har efterspurgt, at ansgger modellerer behandlingsophgr ved, at patienter, der ophgrer
med tafamidis efter afslutning pa ATTR-ACT LTE, vil have samme sygdomsudvikling og
mortalitet som patienter i placeboarmen. Ansgger har villet tilrette modellen til dette og
foreslar i stedet, at der efter afslutning pa ATTR-ACT LTE inkluderes
leegemiddelomkostninger til tafamidis for alle patienter i live i den sundhedsgkonomiske
analyse. Derved justeres der for underestimerede omkostninger sammenlignet med den
estimerede effekt. Medicinradet vaelger at anvende denne tilgang som bedst
tilgaengelige alternativ, men bemaerker at det vil medfgre, at bade omkostninger og
effekt er overestimeret. Medicinradet udfgrer en fglsomhedsanalyse, hvor
leegemiddelomkostningerne ekskluderes ved behandlingsophgr.
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Som beskrevet i afsnit 2.4.3 vaelger Medicinradet at anvende en anden fordelinger til
fremskrivning af OS-data i placeboarmen. | Figur 9 er patienternes fordeling mellem de
forskellige NYHA-stadier for placeboarmen vist.

NYHA distribution (Placebo)
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Figur 9. Fordeling af placebo-armen mellem NYHA-stadierne i den sundhedsgkonomiske model,
i Medicinradets hovedanalyse

Anvendelse af Log-normal-fordelingen medfgrer, at placebogruppens overlevelse gges
betydeligt. Ved anvendelse af de transitionssandsynligheder ansgger bygger modellen
pa, vil andelen af patienter, der ender i NYHA IV-stadiet vaere urealistisk hgjt. Pa
baggrund af dette udfgres en fglsomhedsanalyse, hvor transitionssandsynlighederne
&ndres, sa fordelingen mellem NYHA-stadierne ligner det i ansggers analyse, hvor en
lavere andel af den samlede population er i NYHA-IV.

Derudover vaelger Medicinradet at anvende ansggers antagelser og tilgang vedr.
modellen.

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

| ATTR-ACT-studiet blev den helbredsrelaterede livskvalitet til brug i den
sundhedsgkonomiske analyse indsamlet ved hjzelp af det generiske maleinstrument EQ-
5D-3L, som ansgger efterfglgende har konverteret til EQ-5D-5L ved hjzelp af en valideret
metode fra van Hout et al. [7]. Ansgger benytter danske praeferencevaegte baseret pa
den generelle befolkning til at estimere de nyttevardier, som indgar i analysen [8].

EQ-5D-3L-data blev indsamlet ved baseline og derefter ved maned 6, 12, 18, 24 og 30
eller ved studieophgr.
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I modellen afhaenger nyttevaerdien af, hvilket stadie patienterne befinder sig i, og hvilken
behandling de modtager. Dermed anvender ansgger behandlingsspecifikke nyttevaerdier,
hvilket betyder, at patienter i samme stadie i modellen ikke har samme nyttevaerdi, hvis
de ikke modtager samme behandling. Nyttevaerdierne anvendt i ansggers model er vist i
Tabel 7.

Tabel 7. Nyttevaerdier fra ATTR-ACT-studiet

Resultat Instrument  Przeferencevaegte Kommentar

[95 % CI]

NYHA | — EQ-5D-5L DK Baseret pa ATTR-ACT EQ-5D-
tafamidis 3L data

80 mg

nyHAT - [ EQ-5D-5L DK Baseret p& ATTR-ACT EQ-5D-
tafamidis 3L data

80 mg

nyHA - [ EQ-5D-5L DK Baseret pa ATTR-ACT EQ-5D-
tafamidis 3L data

80 mg

NyHA V- [ EQ-5D-5L DK Baseret pd ATTR-ACT EQ-5D-
tafamidis 3L data

80 mg

nyHA - R EQ-5D-5L DK Baseret pa ATTR-ACT EQ-5D-
placebo 3L data

nyHA - [ EQ-5D-5L DK Baseret pa ATTR-ACT EQ-5D-
placebo 3L data

nyHA - [ EQ-5D-5L DK Baseret pa ATTR-ACT EQ-5D-
placebo 3L data

nyHAV- [ EQ-5D-5L DK Baseret pa ATTR-ACT EQ-5D-
placebo 3L data

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet fortraekker som udgangspunkt stadie- og ikke behandlingsspecifikke
nyttevaerdier, og da ansgger ikke har argumenteret for, hvorfor det klinisk er realistisk at
patienter i behandling med tafamidis vil have en hgjere nyttevaerdi end placebogruppen i
samme NYHA-stadie. Vaelger Medicinradet at anvende stadiespecifikke nytteveerdier.
Nyttevaerdierne anvendt i Medicinradets hovedanalyse er vist i Tabel 8. Medicinradet
udfgrer fglsomhedsanalyser, der undersgger hvilken indvirkning det har, hvis analyserne
udfgres med stadie- og behandlingsspecifikke nytteveerdier i stedet.
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Tabel 8. Stadiespecifikke nyttevaerdier fra ATTR-ACT, anvendt i Medicinradets hovedanalyse

NYHA-stadie Nyttevaeerdi

NYHA |

NYHA I

NYHA Il

NYHA IV

3.4  Omkostninger

I den sundhedsgkonomiske analyse har ansgger inkluderet omkostninger til lsegemidler,
monitorering, behandling af bivirkninger samt patient- og transportomkostninger.
Derudover har ansgger inkluderet omkostninger til terminal behandling, men
Medicinraddet ekskluderer disse omkostninger i Medicinrddets hovedanalyse. Det
skyldes, at ansgger ikke har argumenteret tilstraekkeligt for antagelserne, der ligger bag
estimeringen af disse omkostninger, samt behandlingens effekt pa livskvaliteten.
Ansgger inkluderer ikke omkostninger til administration af leegemidler i deres analyse, da
de argumenterer, at alle leegemidler er oral formulering, og derved kan administreres af
patienten selv.

Det er hovedsaligt legemiddelomkostningerne til tafamidis, som har betydning for
omkostningssiden af analysens resultat.

3.4.1 Laegemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler[9]
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Patienter i tafamidis-armen modtager tafamidis 61 mg peroralt i en blgd kapsel en gang
dagligt, indtil de ophgrer med behandlingen eller dgr. Dog vil der veere en relativ
dosisintensitet pa 97,7 %, som baserer sig pa ATTR-ACT og LTE-studiet. Ansgger antager,
at der ikke er nogle lzegemiddelomkostninger til placebo-gruppen.

Ansgger har valgt ikke at inkludere andre omkostninger til leegemidler, men redeggr dog
for, at alle patienter vil modtage behandling med diuretika, hvorfor omkostningen til
behandlingen forventes at vaere ens for alle patienter uanset, om de er i tafamidis- eller
placebo-armen. Samtidig koster diuretika meget lidt og vil derfor ikke pavirke analysens
resultat naevnevaerdigt.

Medicinradets vurdering af lzzgemiddelomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af
leegemiddelomkostninger.
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Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP). | Tabel 9 er alle
legemidler, som er anvendt i Medicinradets analyse, vist.

Tabel 9. Lagemidler anvendt i Medicinradets hovedanalyse

Laegemiddel Relativ Frekvens

dosisintensitet

Tafamidis 61 mg 97,7 % 1 gang dagligt

3.4.2 Monitoreringsomkostninger

Ansgger antager forskellige monitoreringsomkostninger mellem sygdomsstadierne. Ved
hjeelp fra et advisory board afholdt af ansgger, har ansgger estimeret antallet af
ambulante besgg pr. NYHA-klasse og patientpopulation, se Tabel 10. Ansgger anvender
en enhedsomkostning pa 1.975 DKK pr. ambulant besgg svarende til 2023 DRG-taksten
05PR04 (kardiologisk undersggelse, udvidet).

Tabel 9. Ansggers antagelser vedrgrende monitorering pr. NYHA-klasse

NYHA-klasse Ambulant besgg pr. ar

NYHA-klasse |

NYHA-klasse Il

NYHA-klasse IlI

NYHA-klasse IV

Ud over monitorering antager ansgger ogsa, at patienterne har follow-up-konsultationer
ved egen laege, hvor lzegen undersgger patienternes sygdomsprogression. Derudover
inkluderer en konsultation ogsa en International Normalised Ratio-test, blodtryksmaling
og blodprgvetagning. Ansgger antager, at patienter har to konsultationer om aret i
NYHA-klasse | og Il, fire konsultationer om aret i NYHA-klasse Il og syv konsultationer om
aret i NYHA-klasse IV. Ansgger anvender en enhedsomkostning pa 282,27 kr. pr.
konsultation svarende til honorar for grundydelse 1010 (konsultation) og
laboratorieundersggelse 7126 (PP-INR (koagulationsfaktorer) fra Honorartabel 2023 for
Almen praksis.

| hver modelcyklus inkluderes der enten omkostninger relateret til enten
kardiovaskulzere haendelser eller til alle arsager for ikke at lave dobbelttzlling. Ansgger
har valgt kun at inkludere indleeggelser relateret til kardiovaskulzere haendelser.

Ansgger argumenterer for, at der ikke findes dansk data for antallet af indlaeggelser og
har derfor ved hjzlp fra et advisory board estimeret det gennemsnitlige antal
indlaeggelser for patienter, der ikke modtager aktiv behandling.
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Ansgger estimerer, at patienterne i gennemsnit har 1,73 kardiovaskulzere indlaeggelser
om aret og 0,68 ikke-kardiovaskulaere indlaeggelser om aret. Ved at tage summen af de
to typer indlaeggelser, kommer ansgger frem til, at patienterne har 2,41 arlige
indlaeggelser relateret til alle handelser. For at finde antallet af indlzeggelser pr. NYHA-
klasse justerer ansgger estimaterne fra advisory board med den relative risiko for
indlaeggelse pa tveers af NYHA-klasser og behandlingsarme med data fra ATTR-ACT-
studiet. Estimaterne anvendt i ansggers analyse, er vist i Tabel 11.

Tabel 10. 6-maneders indlaeggelsesrater anvendt i ansggers analyse (Advisory board)

Kardiovaskulzer Alle arsager

Tafamidis Placebo Tafamidis Placebo
NYHA | [ ] [ |
NYHA Il [ ] [ ] [ ]
NYHA II [ [ ] [
NYHA IV [ ] [ ] [

Tabel 11. Varighed af indlaeggelser i ansggers analyse (ATTR-ACT)

Kardiovaskulaer Alle arsager

Tafamidis Placebo Tafamidis Placebo

NYHA |

NYHA I

NYHA III

NYHA IV

Enhedsomkostningerne for kardiovaskuleere indlaeggelser har ansgger estimeret ved
hjaelp fra adspurgte klinikere som en vaegtet enhedsomkostning bestaende af et mix af
forskellige kardiovaskulaere indlaeggelser. Klinikerne har estimeret fordelingen samt
enhedsomkostningerne opgjort i 2023 DRG-takster for de forskellige indlaeggelser,
hvorefter ansgger har udregnet de veegtede gennemsnitlige enhedsomkostninger ved en
kardiovaskulzer indlaeggelse.

Idet der ikke findes opggrelser for enhedsomkostningerne for indlaeggelser grundet alle
arsager, har ansgger antaget med hjzelp fra adspurgte klinikere, at enhedsomkostningen
er lig DRG-taksten for lungebetaendelse svarende til 2023 DRG-taksten 04MA13
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(lungebetaendelse og pleurit, pat. mindst 60 ar). Enhedsomkostningen for
lungebetaendelse er valgt, da lungebetaendelse er en af de hyppigste ikke-
kardiovaskulaere arsager til indlaeggelse for disse patienter.

Se de estimerede enhedsomkostninger for bade kardiovaskulzere indlaeggelser og
indleeggelser grundet alle arsager i Tabel 12.

Tabel 12. Ansgger antagelser vedr. enhedsomkostning for kardiovaskulaere og ikke-

kardiovaskulzere indlaggelser

Patientpopulation Vaegtet enhedsomkostning [DKK]

Kardiovaskulzere indleeggelser 39.611

Indlaeggelser grundet alle
haendelser

41.804

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet vurderer, at der er store usikkerheder forbundet med ansggers antagelser
for antallet af kardiovaskulaere og alle arsager til indleeggelser, som bygger pa estimater
fra advisory board. Medicinradet vaelger derfor, at data for indlaeggelser fra ATTR-ACT-
studiet skal anvendes i Medicinradets hovedanalyse se Tabel 13. Denne &ndring har dog
mindre betydning for analysens resultat. Derudover valger Medicinradet at inkludere
omkostninger til indleeggelser af alle typer, i stedet for kun de indlaeggelser, der er
relateret til kardiovaskulaere haendelser, da alle forskelle mellem de to behandlingsarme
er relevante at inddrage i analysen.

Tabel 13. 6-maneders indlaeggelsesrater anvendt i Medicinradets analyser (ATTR-ACT-studiet)

Kardiovaskulzer Alle arsager

Tafamidis Placebo Tafamidis Placebo

NYHA | [ | [ | [ | [ |
NYHA II [ ] [ ] [ ] [ ]
NYHA Il [ ] [ ] [ [
NYHA IV [ ] [ ] [ | I

Medicinradet vurderer, at der vil vaere ekstra omkostninger forbundet med gget
diagnosticering og opsporing af disse patientgrupper, hvis tafamidis anbefales.
Ombkostninger til diagnosticering vurderes dog at have minimal betydning for analysens
resultat, hvorfor de ikke inkluderes i analyserne.
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3.4.3 Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet bivirkningsomkostninger for tafamidis og placebo. Ansgger
anvender frekvenser for bivirkning af grad 3 eller mere, som forekommer i mere end 5 %
af patienterne. Bivirkningsfrekvenserne er taget fra ATTR-ACT-studiet.
Enhedsomkostningerne brugt i forbindelse med behandling af de forskellige bivirkninger
har ansgger baseret pa 2023 DRG-takster. Ansgger antager, at hver bivirkning kraever to
ambulante besgg, og tilskriver omkostningen forbundet hermed i modellens fgrste
cyklus, da de argumenterer, at bivirkninger oftest forekommer ved behandlingsopstart.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Medicinradet vurderer, at ansggers analyse vedrgrende ugnskede handelser, ikke er
realistisk, da alle haendelser optraeder hyppigst i placebogruppen. Haendelserne vurderes
dermed at veere tilfeeldige handelser eller haendelser relateret til progression af
underliggende sygdom. Omkostninger relateret til progression af underliggende sygdom
er allerede medtaget i modellen under omkostninger til de respektive sygdomsstadier og
bgr derfor ikke inkluderes igen.

Medicinradet veelger derfor at ekskludere omkostninger til bivirkninger i Medicinradets
analyser. £ndringen vurderes at have minimal indflydelse pa analysens resultat.

3.4.4 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger relateret til tidsforbrug ved transport til praktiserende
lege, tidsforbrug ved praktiserende laege, transport til hospital samt tidsforbrug pa
hospitalet.

Til at estimere omkostninger for patienttid anvender ansgger en enhedsomkostning pa
203 DKK/time.

Derudover inkluderer ansgger ogsa omkostninger til transport, hvor de anvender en
enhedsomkostning pa 140 DKK for ét hospitalsbesgg, mens de anvender en takst pa 37,3
DKK til transport til praktiserende leege per besgg.

Ansgger estimerer, at patienten vil bruge 15 minutter pa transport til og fra
praktiserende laege, og at selve besgget ved laegen vil tage 20 minutter. Transporttiden
til og fra hospitalet antages at vaere 30 minutter hver vej, mens et ambulant besgg
antages at vaere 30 minutter. En indlaeggelse antages at vaere 24 timer, se Tabel 14.



Tabel 14. Patienters tidsforbrug i forbindelse med monitorering anvendt i ansggers
hovedanalyse

Tidsforbrug

Hospital

Transport 0,5 timer
Ambulant besgg 0,5 timer
Indlaeggelse 24 timer

Praktiserende lege

Transport 0,25 timer

Bespg 0,33 timer

Ansgger har ogsa anvendt estimater fra advisory board til at estimere patienttid pr.
kardiovaskulzere og ikke-kardiovaskulzere indlaeggelser. Advisory board estimerer, at
kardiovaskulaere indlaeggelser i gennemsnit varer 6,76 dage, mens ikke-kardiovaskulaere
indlaeggelser varer 9 dage. Ansgger justerer estimaterne fra advisory board med den
relative risiko for patienttid pa tveers af NYHA-klasser og behandlingsarme fra ATTR-ACT-
studiet for at finde patienttid pr. NYHA-klasse.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet vurderer ogsa her, at der er store usikkerheder forbundet med ansggers
antagelser vedr. patienttid pr. kardiovaskulzere indlaeggelser og ikke-kardiovaskulaere
indlaeggelser, som bygger pa estimater fra advisory board. Medicinradet vaelger derfor at
anvende data fra ATTR-ACT-studiet i egen hovedanalyse.

Ansgger antager, at et besgg hos egen laege varer 20 min. Medicinradet vurderer, at et
besgg vil vare 10 min., men a&ndrer ikke i egen analyse, da denne andring vurderes at
have minimal betydning for analysernes resultat.

3.5 Opsummering af &ndringer fra anseggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af
Tabel 15.
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Tabel 15. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Parametriske funktioner Gompertz Log-normal Afsnit 2.4.3
for OS i placebo-armen

Terminale omkostninger Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3

Monitoreringsomkost- Baseret pa advisory Baseret pa ATTR-ACT Afsnit 3.4.2

ninger board

Omkostninger til Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3.4.3

bivirkninger

Patient- og transporttid Baseret pa advisory Baseret pa ATTR-ACT Afsnit 3.4.4
board

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet estimerer den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient ved ibrugtagning af
tafamidis til ca. - QALY, mens den gennemsnitlige inkrementelle omkostning pr.
patient bliver ca. _ DKK. Dermed bliver de inkrementelle omkostninger

pr. vunden QALY (ICER) ca. _ DKK. Er analysen udfgrt med AIP, bliver
den inkrementelle omkostning pr. patient ca. 3,8 mio. DKK, hvilket resulterer i en ICER pa

ca. 2,3 mio. DKK. Resultaterne er prasenteret i Tabel 16.

Tabel 16. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Tafamidis Ingen aktiv Forskel
behandling

Leegemiddelomkostninger - -
Monitoreringsomkostninger 258.966 236.243 22.723
Patientomkostninger 218.789 234.323 -15.534

Totale omkostninger - -
I L

Totale levear
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Tafamidis Ingen aktiv Forskel

behandling

Totale QALY [ ]

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 2,8 mio.

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 2,3 mio.

Beregnet med SAIP:-

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Resultaterne af analysen er behaftet med usikkerheder, og ansgger har udarbejdet en
reekke deterministiske fglsomhedsanalyser, hvor effekten af at variere forskellige
parametre enkeltvis undersgges, fx nytteveerdier, laegemiddelomkostninger og
enhedsomkostninger.

| Tabel 17 er Medicinradets fglsomhedsanalyser vist.




Tabel 17. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter

Resultatet af hovedanalysen

Fglsomhedsanalyse

Rationale

Inkrementelle QALY

Inkrementelle ICER

omkostninger (DKK) (+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Nytteveerdier

Anvendelse af stadie- og
behandlingsspecifikke nyttevaerdier

Usikkerhed om livskvaliteten
mellem behandlingsarmene
vil variere mellem samme
stadier

Patientpopulation

Kun patienter i NYHA-I+ll er
kandidater til tafamidis

Usikkerhed om stgrre effekt
i en afgraenset population

Transitionssandsynligheder

Transitionssandsynlighederne
2&ndres for placebo-armen, sa faerre
patienter ender i NYHA IV

For stor andel af patienter i
placebo-armen der ender i
NYHA IV, hvorved
livskvaliteten for gruppen
underestimeres

Behandlingsophgr

Leegemiddelomkostninger
ekskluderes ved behandlingsophgr

For at vise et mere realistisk
billede af
legemiddelomkostningernes
stgrrelse
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Probabilistisk falsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | denne
felsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres 1.000 gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa én gang.

| ansggers PSA inkluderes der blandt andet centrale parametre som overlevelse,
transitionssandsynligheder, relativ dosisintensitet, behandlingsvarighed, nyttevaerdier og
indlaeggelsesrater. Spredningen af simuleringerne fra PSA’en kan ses i Figur 10, mens
Figur 11 viser sandsynligheden for, at tafamidis vil veere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret pa resultaterne praesenteret i
PSA’en.

| PSA’en testes den usikkerhed der er forbundet med forskellige parametre i modellen,
men de strukturelle usikkerheder sasom justering for den generelle befolknings
dgdelighed, underestimeret overlevelse i placeboarmen og ekstrapolering af OS baseret
pa forskellige tidsperioder.
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der f@grste ar efter en anbefaling vil vaere - patienter der er
kandidater til behandling med tafamidis, mens der de efterfglgende ar vil vaere . nye
patienter om aret.

Ansgger forventer at alle patienter der er kandidater til behandlingen vil modtage den,
hvis den anbefales som standardbehandling, da der pa nuvaerende tidspunkt ikke er
noget alternativ til behandlingen.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at der vil vaere 550 patienter der vil veere kandidater til
behandling med tafamidis til den pagaeldende indikation i de fgrste to ar. Der vil de
efterfglgende ar minimum vaere 100 nye patienter om aret.

Der er dog usikkerhed omkring det przecise antal patienter og tidligere har
opstartskriterier veeret pa tale, ved vurderingen af tafamidis. Ved opsatte kriterier vil
minimum 50 % af patienterne blive tilbudt behandling.

Vurderingen af fremtidige patienter er forbundet med stor usikkerhed og kan veaere
underestimeret. Det reelle antal patienter, som vil seettes i behandling hen over de
naermeste ar, vil afhaenge af kapacitet pd de hgjt specialiserede kardiologiske centre
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samt hvor stor opmaerksomhed, der bliver pa at opspore og diagnosticere sygdommen i

alle regioner.

Tabel 18. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1

Ar2

Ar3

Anbefales

Tafamidis

Placebo

Anbefales ikke

Tafamidis -

Placebo -

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af tafamidis vil resultere i budgetkonsekvenser pa
ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 20.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 240-320 mio. DKK i ar 5.

Tabel 19. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1

Anbefales -

Anbefales ikke -

Totale budgetkonsekvenser -

Ar2

L
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5. Diskussion

Data fra det randomiserede, placekontrollerede ATTR-ACT-studie pa 30 maneder viser

gget overlevelse og helbredsrelateret livskvalitet ved tafamidis-behandling af patienter
med ATTRw-CM. Data indtil maned 72 fra et opfglgningsstudie med tafamidis-
behandling til patienter fra ATTR-ACT indikerer forsat gevinst for overlevelse og

helbredsrelateret livskvalitet efter maned 30, men dette studie havde ingen placebo-

arm. Data fra ATTR-ACT viste feerre hospitalsindlzeggelser relateret til kardiovaskulaer

sygdom ved tafamidis-behandling af patienter, der var i NYHA-klasse I-Il ved baseline,

men flere ved tafamidis-behandling af patienter, der var i NYHA klasse Ill ved baseline.
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Ved Medicinradets valg af Log-normal-fordeling til fremskrivning af placeboarmen gges
overlevelsen for placebo-armen, men transitionerne der anvendes til at estimere
patienternes bevaegelse mellem NYHA-stadierne medfgrer, at en stor andel af
patienterne i placebo-armen vil ende i NYHA IV og forblive i dette stadie i for lang tid, set
i forhold til prognosen for denne gruppe. Derved blever livskvalitet for placebo-armen
underestimeret, og dermed underestimeres ICER ogsa.

En anden usikkerhed ved den estimerede overlevelse i analysen, er at fremskrivningen af
0OS-data baserer sig pa forskellige tidsperioder for tafamidis- og placebo-armen i
ansggers model. For placebo anvendes kun data fra ATTR-ACT (30 mdr) til fremskrivning
af 0S-data, mens der anvender OS-data for ATTR-ACT + LTE (72 mdr) til fremskrivning for
tafamidis-armen. Det kan medfgre en skaevvridning af resultatet. Det har ikke vaeret
muligt for Medicinréddet at aendre tidsperioderne i ansggers model.

Derudover antager ansgger i sin analyse, at ved behandlingsophgr med tafamidis vil
eneste a&ndring vaere, at der ikke vil tilskrives flere leegemiddelomkostninger. Effekten vil
saledes bibeholdes uaendret. Medicinradet vurderer, at dette medfgrer, at effekt og
omkostninger i ansggers analyse ikke stemmer overens. Medicinradet har fra ansgger
efterspurgt, at patienternes sygdoms- og mortalitetsudvikling efter behandlingsophgr
efter afslutning af ATTR-ACT LTE udvikler sig som for placebogruppen i den
sundhedsgkonomiske model. Ansgger har ikke lavet sendringen, men foreslar i stedet, at
leegemiddelomkostninger til tafamidis tilskrives sa laenge patienterne er i live for andelen
af patienter, som er i behandling ved afslutningen af ATTR-ACT LTE. | Medicinradets
hovedanalyse er der derfor inkluderet leegemiddelomkostninger til tafamidids for de
patienter, der er i live. Selvom dette formentlig giver en for lang behandlingsvarighed
vurderer Medicinradet er forholdet mellem effekt og pris er mere balanceret ved at
anvende denne tilgang til behandlingsophgret efter ATTR-ACT LTE.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse med bedre overlevelse i placebogruppen som
i ATTR-ACT viser, at de inkrementelle omkostninger mellem tafamidis og ingen aktiv
behandling er ca. _ DKK, mens QALY-gevinsten er ca. - QALY. Det

svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. _
DKK pr. QALY.



6.

1.

10.

Side 46/51

Referencer

Lane T, Fontana M, Martinez-Naharro A, Quarta CC, Whelan CJ, Petrie A, et al.
Natural History, Quality of Life, and Outcome in Cardiac Transthyretin
Amyloidosis. Circulation. 2019;140(1):16-26.

Ruberg FL, Grogan M, Hanna M, Kelly JW, Maurer MS. Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy: JACC State-of-the-Art Review. Bd. 73, Journal of the American
College of Cardiology. Elsevier USA; 2019. s. 2872-91.

Gillmore JD, Judge DP, Cappelli F, Fontana M, Garcia-Pavia P, Gibbs S, et al.
Efficacy and Safety of Acoramidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. New
England Journal of Medicine. 2024;390(2):132-42.

Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, Elliott PM, Merlini G, Waddington-Cruz
M, et al. Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy. New England Journal of Medicine. 2018;379(11):1007-16.

Young JG, Stensrud MJ, Tchetgen Tchetgen EJ, Herndn MA. A causal framework
for classical statistical estimands in failure-time settings with competing events.
Stat Med. 2020;39(8):1199-236.

Grogan M, Davis MK, Crespo-Leiro MG, Sultan MB, Gundapaneni B, Stedile Angeli
F, et al. Effect of long-term tafamidis treatment on health-related quality of life
in patients with transthyretin amyloid cardiomyopathy. Eur J Heart Fail. 2024;

van Hout BA, Shaw JW. Mapping EQ-5D-3L to EQ-5D-5L. Value in Health.
2021;24(9):1285-93.

Jensen MB, Jensen CE, Gudex C, Pedersen KM, Sgrensen SS, Ehlers LH. Danish
population health measured by the EQ-5D-5L. Scand J Public Health.
2023;51(2):241-9.

Medicinradet. Vaerdisaetning af enhedsomkostninger [internet]. 2022 feb [citeret
13. oktober 2022]. Tilgengelig fra:
https://medicinraadet.dk/media/aunbprvg/v%C3%A6rdis%C3%A6tning-af-
enhedsomkostninger-vers-1-6_adlegacy.pdf

Elliott P, Drachman BM, Gottlieb SS, Hoffman JE, Hummel SL, Lenihan DJ, et al.
Long-term survival with tafamidis in patients with transthyretin amyloid
cardiomyopathy. Circ Heart Fail. 2022;15(1):E008193.



Side 47/51

7. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende transthyretin amyloidose

Forperson

Indstillet af

Henrik @lholm Vase
Afdelingslzege

Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk Cardiologisk
Selskab (repraesenterer ogsa Region Midtjylland)

Medlemmer

Udpeget af

Claus Holst-Hansen
Overleege

Region Nordjylland

Jakob Vormstrup Holbech
Overleege

Region Syddanmark og Dansk Neurologisk Selskab

Udpegning i gang

Region Sjzelland

Kasper Rossing (naestforperson)
Overlaege

Region Hovedstaden

Claus Stage
Afdelingslzege

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Hilde Omestad
Klinisk farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Sgren Fang
Overlaege

Dansk Cardiologisk Selskab

Birthe Byskov Holm
Patient/patientrepraesentant

Danske Patienter




Side 48/51

8. Versionslog

Version Dato Zndring

5.0 23. oktober 2024 Revurdering af anbefaling pa grund af ny prisaftale.

4.0 23. august 2023 /Zndring i tekst for anbefaling pga. eendring i
behandlingspraksis for patienter med arvelig
sygdom og alvorlige sygdomsforlgb. @vrige dele af
dokumentet er ikke opdateret.

3.0 26. oktober 2022 Revurdering af anbefaling pa grund af ny prisaftale
og opdateret patientantal. Forsigtighedsprincippet
er ikke lzengere i brug.

2.0 24. februar 2021 Revurdering af anbefaling pa grund af ny prisaftale.
Tilpasning til ny skabelon.

1.1 29. oktober 2020 Beskriv de aendringer, der er foretaget, og begrund.
Ggr opmaerksom pa, om der er endringer i andre
relaterede dokumenter.

1.0 21. oktober 2020 Godkendt af Medicinradet.




9. Bilag 1

Tabel 20. NYHA-klasse I-1l: Mortalitet og hjertetransplantation i ATTRwt-CM-populationen for
80 mg tafamidis meglumin sammenlignet med placebo i ATTR-ACT efterfulgt af tafamidis i
ATTR-ACT LTE

Effektmal Tafamidis Placebo Hazard ratio

efterfulgt af (95 % Cl)
ATTR-ACT:

N=121

tafamidis

ATTR-ACT: N=114

Dgdsfald, n (%) 38(31,4) 55 (48,2) 0,56 (0,38-0,82)
Hjertetransplantationer, 6 (5,0) 6(5,3)

n (%)

Mekanisk hjertepumpe, 1(0,8) 0

n (%)

Tid-til-dgd, median 67,0 (67,0-N/E) 46,9 (36,7-N/E)

(95 % Cl), maneder

5-arsoverlevelse*, % 0,614 0,403

* Hjertetransplantationer taller med i denne. Resultaterne i denne tabel er publiceret i Eliot et al. 2022 [10].
N/E=non-estimerbart.

Tabel 21. NYHA-klasse lll: Mortalitet og hjertetransplantation i ATTRwt-CM-populationen for 80
mg tafamidis meglumin sammenlignet med placebo i ATTR-ACT efterfulgt af tafamidis i ATTR-
ACT LTE

Effektmal Tafamidis Placebo Hazard ratio (95 %

efterfulgt af ql)
ATTR-ACT: N=56

tafamidis

ATTR-ACT: N=63

Dgdsfald, n (%) 32(58,2) 50 (79,4) 0,65
(95 % Cl: 0,41-1,01)
Hjertetransplantationer, 1(1,8) 0
n (%)
Mekanisk hjertepumpe, 1 (1,8) 0
n (%)
Tid-til-dgd, median 28,1 24,1
95 % Cl aned
(95 9 Cl), maneder (18,8-41,7) (19,1-30,1)
5-arsoverlevelse*, % 0,350 0,180

* Hjertetransplantationer taeller med i denne. Resultaterne i denne tabel er publiceret i Eliot et al. 2022
[10].N/E=non-estimerbart.
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10. Bilag 2

Tabel 22. Transitionssandsynligheder anvendt i ansggers analyse

Til NYHA Til NYHA I Til NYHA 11I Til NYHA IV

Tafamidis Fra - - - -

NYHA |

(maned 30-72)
Fra I I I I
NYHAIII
Fra I I I I
NYHA I
Fra I I I I
NYHA IV

Placebo Fra - - - -
NYHA |

(maned 24-30)
Fra I I I I
NYHAIII
Fra I I I I
NYHA I
Fra I I I I
NYHA IV
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