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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafthaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken vaerdi lsegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Vaerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
lzgemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye

lzzgemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Mediciradet vurderer, at den samlede vaerdi af tafamidis sammenlignet med placebo til
patienter med arvelig transthyretinmedieret amyloidose med polyneuropati stadie 1 ikke
kan kategoriseres jf. Medicinradets kategorier. Baseret pa en klinisk vurdering af
legemidlet, vurderer Medicinradet vurderer, at tafamidis er et bedre
behandlingsalternativ end placebo (ingen behandling), fordi tafamidis kan forsinke
sygdomsprogression for nogle patienter og samtidig har en mild og handterbar
bivirkningsprofil.

MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervardi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en merveerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ vaerdi.
. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laeegemidlets samlede vaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end galdende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets vaerdi kan

kategoriseres.
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MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FGLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.



2. Begreber og forkortelser

Ala Alanine

ATTRwt:  Vildtype transthyretinmedieret amyloidose

Cl: Konfidensinterval

DNA: Deoxyribonucleic acid

EE: Efficacy evaluable

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

Gly: Glycin

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,

Development and Evaluation)

hATTR: Arvelig transthyretinmedieret amyloidose

HR: Hazard ratio

HRdb: Hjerterytme med dybe vejrtraekninger

IRR: Infusionsrelateret reaktion

ITT: Intention to treat

Leu: Leucin

mBMI: Modificeret BMI

Met: Methionin

MKRF: Mindste klinisk relevante forskel

mNIS: modified Neurological Impairment Scale
mRNA: messenger RNA (ribonucleic acid)

NCS: Nerveledningsundersggelse

NIS-LL: Neurological Impairment Scale Lower limb
Norfolk-

QoL-DN: Norfolk - Quality of Life - Diabetic Neuropathy
PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)
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PP:

RCT:

R-ODS:

RR:

SMD

TTR:

Val:

VDT:

Per Protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Rasch-built Overall Disability Scale

Relativ risiko

Standardized Mean Difference

Transthyretin

Valin

Vibrationsdetekteringstaerske
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3. Introduktion

Formalet med Medicinraddets vurdering af tafamidis til behandling af
transthyretinmedieret amyloidose med polyneuropati stadie 1 er at vurdere den veerdi,
leegemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet af egen drift har besluttet at vurdere
legemidlet. Beslutningen blev truffet den 23. oktober 2019.

Det kliniske spgrgsmal er:
Hvad er veerdien af tafamidis sammenlignet med placebo til patienter med hereditaer
transthyretinmedieret amyloidose med polyneuropati?

3.1  Arvelig transthyretinmedieret amyloidose

Transthyretin (TTR) er et transportprotein i serum og i cerebrospinalvaesken, som
transporterer thyroxin (T4) og retinolbindingsprotein bundet til retinol (vitamin A).
Transthyretin produceres hovedsageligt i leveren (ca. 95 %) med en mindre mangde
produceret i choroid plexus og retina.

Transthyretinmedieret amyloidose er en sjelden livstruende sygdom, som skyldes
aflejring af amyloide fibriller i forskellige vaev, hovedsageligt hjertevaev og nervevaev.
Sygdommen kan vaere arveligt betinget (hATTR) eller opsta spontant (kaldet vildtype
(ATTRwt) amyloidose), som kun er kendt for at pavirke hjertet. Den arvelige form for
transthyretinmedieret amyloidose er yderst sjeelden i Danmark, mens den ikkearvelige
form, som isaer ses hos xldre mennesker, er hyppigere forekommende, og kan for 75-90-
arige veere til stede i op mod ~20.000 patienter.

Denne vurdering vedrgrer kun den sjeldne arvelige form (hATTR).

Arvelig transthyretinmedieret amyloidose (hATTR) skyldes forandringer (mutationer) i
det gen, som koder for dannelsen af proteinet transthyretin (TTR). Mutationer i TTR-
genet fgrer til en destabilisering af TTR-tetramerdannelsen og dermed fejl i foldningen af
proteinet. De misfoldede proteiner danner til sammen fibriller, som aflejres i forskelligt
vaev, herunder det perifere og centrale nervesystem, hjertet, mave-tarm-systemet,
nyrerne og gjnene. Resultatet er celle- og organskade med dertilhgrende kliniske
symptomer. Selvom genmutationen er medfgdt, giver aflejringen af amyloid typisk fgrst
symptomer i voksenalderen. Der er set ~150 forskellige mutationer pa verdensplan, som
kan forarsage sygdommen. hATTR nedarves autosomal dominant, men ikke alle med en
mutation vil udvikle tegn pa sygdom (nedsat penetrans). Tidspunktet for symptomdebut
kan variere fra 25-70 ar afhaengig af mutationstypen, men kan ogsa variere indenfor
samme mutation [1]. De forskellige mutationer er associeret med et spektrum af
symptomer. Man har traditionelt opdelt sygdommen i to typer: én type der hyppigst
rammer nervebaner og medfgrer kronisk nervepavirkning (polyneuropati), ogsa kaldet
herediteer transthyretinmedieret amyloidose (hATTR) med polyneuropati, og en anden
type der hyppigst rammer hjertet og medfgrer kardiomyopati, herunder forstgrret hjerte
og hjertesvigt, ogsa kaldet hATTR med kardiomyopati. Over arene har en gget forstaelse
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af sygdommen medfgrt, at man nu refererer til én arvelig sygdom med et spektrum af
symptomer, idet mange patienter oplever symptomer fra flere organsystemer [2]

3.1.1 Symptomer

Neurologiske symptomer pa sygdommen opstar som fglge af skade pa sensoriske,
motoriske og autonome nervefibre, som forvaerres over tid. Ved skade pa de sma
sensoriske nervefibre klager patienterne klassisk over positive symptomer med
braendende, svidende smerter i haender og fedder eller negative symptomer med tab af
sensoriske modaliteter. Ved den kliniske undersggelse vil man enten finde nedsat
sensibilitet for varme/kulde, stik og let bergring eller gget smerte (allodyni eller
hyperalgesi) til tryk, stik, varme eller kulde. De sensoriske forstyrrelser kan gge risiko for
brand- og ledskader samt give udtalt darlig balance. Skader pa de sma autonome
nervefibre kan medfgre neurogen ortostatisk hypotension, dvs. at patienten oplever
maerkbare blodtryksfald ved overgang fra liggende/siddende til stdende stilling. Dette
kan medfgre fglelse af svaghed, kvalme, hovedpine, svimmelhed, slgret syn, slaphed,
rystelse, hjertebanken og svaekket kognition ved stillingsaendring fra liggende til stdende
stilling. Ved moderat til svaer autonom dysfunktion vil patienten besvime i staende
stilling, og svimmelhed kan veere udtalt i en sadan grad, at patienten ikke kan
mobiliseres. Pavirkning af det autonome nervesystem kan i disse patienter ogsa fore til
forstoppelse, diarré, impotens, inkontinens, nyreproblemer og ufrivilligt veegttab. Ved
involvering af fordgjelseskanalens nerver ses malnutrtion. Den autonome dysfunktion er
korreleret med gget morbiditet og mortalitet. Motorisk pavirkning (pavirkning af store
nervefibre) kan medfgre tab af muskelkraft i arme og ben, som medfgrer nedsat
gangfunktion og reduceret evne til at klare daglige aktiviteter.

Amyloidaflejringer i hjertet fgrer til fortykkelse af ventrikelveeggen og kardiomyopati,
som kan fgre til hjertesvigt og tidlig ded [3,4].

Sygdommens fremadskridende natur og alvorlige symptomer medfgrer tiltagende
nedsat funktion og livskvalitet samt forkortet levetid. Patienter uden sygdomshistorie i
familien gar ofte 2-3 ar fra fgrste symptomer, til diagnosen stilles. Den mediane
overlevelse er herefter 6-12 ar for de, der praesenterer sig med polyneuropati, og kortere
for de der i tillaeg har kardiomyopati [3]. Hvad angar overlevelse og symptomer er der
betydelig forskel mellem patienter med forskellige mutationer, og ogsa indenfor samme
mutation kan der vaere forskelligheder.

3.1.2 Stadieinddeling

Patienter kan inddeles i Familial Amyloid Polyneuropati (FAP)-stadier, ud fra hvor
fremskreden sygdommen er. Patienter i FAP-stadie O udviser ingen symptomer pa
sygdom. Ved FAP-stadie 1 (mild) har patienten symptomer, men er i stand til at ga og
klare sig selv. Patienter med FAP-stadie 2 (moderat) er i stand til at bevaege sig rundt
med assistance. Ved FAP-stadie 3 (sveer) er patienten sengeliggende eller har behov for
kgrestol [4].
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3.1.3 hATTR i Danmark

Fagudvalget beskriver, at i Danmark kendes aktuelt 38 patienter med kendt mutation og
diagnosen hATTR.- har early onset p.Val50Met (ogsa kaldet Val30Met) ogl

- p.Gly73Ala (ogsa kaldet Gly53Ala)-mutation, hvoraf-
_. Sygdommen viser sig ved disse mutationer ved perifer

polyneuropati og neurogen autonom dysfunktion. Alle polyneuropatipatienter i-
_ som ved screening samtidig har tegn pa neurogen autonom dysfunktion (N =
100), vil i protokolleret forsgg blive gentestet for hATTR TTR-FAP. | alt 35 patienter fra.
_ har p.Leu131Met (ogsa kaldet L111M)-mutation, og denne mutation er i
disse patienter primaert associeret med kardiomyopati. Disse patienter vil i protokolleret

forsgg med opstart september 2020 blive undersggt for samtidig involvering af de
perifere sma og store nervefibre. En andel af disse patienter har faet kombineret hjerte-
og levertransplantation (~6) eller isoleret levertransplantation (~14). En mindre andel af
danske patienter er opstartet behandling med laegemidlet tafamidis.

Antallet af patienter, som kan vaere kandidater til behandling med nyere lzegemidler
indenfor indikationen polyneuropati, er usikkert og afhaenger af, hvor mange patienter
der findes ved screening af polyneuropati- patienter i_ og hvor mange
med p.Leul31Met-mutationen, der har neurologiske symptomer svarende til FAP-stadie
1 eller 2. Fagudvalget vurderer, at nuvaerende patienter med Leul31Met-mutationen vil
blive udredt for neuropati med henblik pa at opstarte behandling med et virksomt
leegemiddel, hvis ikke deres sygdom er i bero, f.eks. pga. levertransplantation. @get fokus
pa sygdommen pga. nye behandlingsalternativer og genetisk screening af mulige
patienter kan medfgre gget opsporing og dermed gget incidens. Fagudvalget estimerer,
at man maske vil finde én familie mere pr. ar ved at indfgre en mere systematisk
genetisk screening af potentielle patienter. Dog fandtes ingen nye patienter med hATTR i
et nordisk studie ved screening af 155 patienter med idiopatisk smafiberneuropati eller
blandet neuropati [5]. Disse patienter havde dog ikke tegn pa neurogen autonom
dysfunktion.

Estimatet omkring fremtidig incidens er derfor forbundet med stor usikkerhed.

3.1.4 Diagnosticering

Diagnosen hATTR-amyloidose stilles pa baggrund af DNA-analyse, der viser mutation i
TTR-genet. Grundet nedsat penetrans er en positiv gentest ikke ensbetydende med aktiv
behandlingskraevende sygdom. Patienter fglges pa specialafdeling af neurologer for en
vurdering af, om patienten har aktiv sygdom. Der laves ved denne vurdering
undersggelser til pavisning af smafiberpolyneuropati, storfiberpolyneuropati og
generaliseret autonom dysfunktion. Hermed kan den behandlende lzege opfange en evt.
udvikling i neuropatien. Nar der er aktiv sygdom, kan laegen evt. opstarte behandling.
Aktiv sygdom defineres ved karakteristiske kliniske symptomer pa hATTR, som beskrevet
i afsnittet symptomer ovenfor, samt fund af amyloidaflejringer i hudbiopsi, fedtaspirat
eller hjertebiopsi. Ved verificerede amyloidaflejringer ved 3,3-diphosphono-1,2-
propanodicarboxylic acid skintigrafi skal man kunne udelukke primaer systemisk
amyloidose [4]. Smafiberpolyneuropati diagnosticeres ved kliniske symptomer pa
leengdeafhaengig polyneuropati og to abnorme af fglgende tre: hudbiopsi
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(intraepidermal nerve fibre density), svedtest (quantitative sudomotor axon reflex test)
og quantitative sensorisk test. Neurogen autonom dysfunktion kan diagnosticeres ved
vippelejetest, Valsalva-test og dyb respiration for at vurdere det sympatiske og
parasympatiske nervesystem. Skader pa de store nervefibre diagnosticeres ved
elektroneuronografi (se bilag 2 for en beskrivelse af hvordan patienter med hATTR bliver
fulgt i dansk klinisk praksis).

3.2 Tafamidis

Tafamidis er godkendt i 2011 til behandling af hATTR hos voksne patienter med stadie 1
symptomatisk polyneuropati for at udsaette perifer neurologisk funktionshaemning.
Tafamidis virker pa proteinniveau ved at stabilisere TTR tetramer-formationen og
hammer derved formationen af amyloide fragmenter. Derfor forventes tafamidis at
kunne bremse sygdomsudviklingen [6].

Tafamidis administreres oralt i en blgd kapsel 1 gang dagligt. Hver blgde kapsel
indeholder 20 mg mikroniseret tafamidismeglumin svarende til 12,2 mg tafamidis.

3.3 Nuverende behandling

Behandlingen af hATTR i Danmark har hidtil primaert bestaet af lindring af symptomer fra
de pavirkede organer. Herunder kan naevnes behandling af neuropatiske smerter,
forebyggelse af hjertesvigt, konservativ og medicinsk behandling af neurogen ortostatisk
hypotension, behandling for forstoppelse og/eller diarré og erektil dysfunktion og
regelmaessig fysioterapi.

Herudover kan hATTR behandles med levertransplantation, hvis der findes en egnet
donor, og patienten vurderes at vaere egnet til at gennemga denne procedure.
Transplantation af en rask lever medfgrer, at der ikke laengere produceres mutant TTR
fra leveren, og aflejringen af fibriller reduceres. | nogle tilfelde kan den pabegyndte
aflejring af fibriller dog medfgre, at selv vildtype TTR produceret af den raske lever
fortsat aflejres med progressiv sygdom til fglge [7]. Dannelsen af fibriller i plexus
choroideus og retina vil fortsaette. En levertransplantation er et invasivt indgreb, der i sig
selv er forbundet med en vis risiko for dgd og fglgesygdomme af den medicin, der gives i
forbindelse med transplantationen. Fagudvalget vurderer, at 5-arsoverlevelsen efter
transplantation er ca. 85 %, og for hovedparten af patienterne opnas derefter en
overlevelse naesten svarende til normalbefolkningens. Levertransplantation standser
oftest progression i sygdommen, men remission af symptomer er sjelden.

Tre laegemidler, patisiran, inotersen og tafamidis er godkendt af EMA til patienter med
hATTR med polyneuropati [8—10]. Disse leegemidler sigter mod at bremse
sygdomsudviklingen, sa patienten kan bevare sin funktion, og livskvalitet og levetiden
evt. kan forlaenges. For disse behandlinger geelder det, at jo tidligere man starter
behandling, jo mere funktion og livskvalitet forventes at kunne bibeholdes.

Patisiran er indiceret til behandling af hATTR hos voksne patienter med polyneuropati,
stadie 1 og 2. Patisiran er godkendt af EMA i 2018. Patisiran er en dobbeltstrenget lille
interfererende ribonukleinsyre (siRNA), som er specifikt rettet mod en genetisk bevaret
sekvens i den 3’ utranslaterede region af alle muterede og vildtype TTR mRNA. Patisiran
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er formuleret som lipidnanopartikler med henblik pa at levere siRNA til hepatocytter,
hovedkilden til TTR-protein i kredslgbet. Gennem en naturlig proces kaldet RNA-
interferens (RNAI) forarsager patisiran katalytisk nedbrydning af TTR mRNA i leveren,
hvilket resulterer i en reduktion af TTR-protein i serum. Patisiran forventes derved at
kunne bremse udviklingen af sygdommen [3]. Patisiran er anbefalet af Medicinradet.
Inotersen er indiceret til behandling af polyneuropati stadie 1 eller stadie 2 hos voksne
patienter med hereditaer transthyretin amyloidose (hATTR). Inotersen er godkendt af
EMA i 2018 og behandles af Medicinradet sidelgbende med denne vurdering af
tafamidis. Inotersen er en 2'-0-2-methoxyethyl phosphorothioat-antisense-
oligonukleotid, der heammer produktionen af humant transthyretin (TTR). Inotersen
haemmer ekspressionen af TTR pa mRNA-niveau, hvilket resulterer i en reduktion af TTR-
protein i blodet. Inotersen forventes derved at kunne bremse udviklingen af sygdommen
[11]. Medicinradet har endnu ikke taget stilling til anbefaling af inotersen.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende tafamidis til hereditaer
transthyretinmedieret amyloidose med polyneuropati beskriver sammen med Hdndbog
for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og indikationsudvidelser,
hvordan Medicinradet vil vurdere leegemidlets vaerdi for patienterne.

5. Resultater

5.1  Klinisk spergsmél 1

5.1.1 Litteratur

Sekretariatet har lavet en litteraturspgning og udvalgt 4 studier med data publicereti 7
fuldtekstartikler, se bilag 3.
Nedenfor beskriver og vurderer vi den litteratur, som er anvendt.
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Tabel 1 Oversigt over studier

Studienavn /NCT

Population

Intervention

Komparator

Reference

Rapporterede

effektmal

Fx-005 Val30Met Tafamidis placebo Coelho et al. NIS-LL, +7,
Neurology. (2012) Norfolk-QoL-DN,
79:785-92 [12] mBMI og
ugnskede
haendelser
Fx-006 Val30Met Tafamidis placebo Coelho et al. NIS-LL, +7,
Norfolk-QoL-DN,
J Neurol. (2013)
mBMI og
260:2802-14 [13]
ugnskede
haendelser
NCT00630864 Non-val30met Tafamidis Ingen Merlinietal. J. of  NIS-LL, +7,
Cardiovasc. Trans. Norfolk-QoL-DN,
Res. (2013) mBMI og
6:1011-1020 [14] uonskede
handelser (TTR-
stabilisering)
Fx-005 Val30Met Tafamidis Placebo Suhr et al. Neurol mBMI
(NCT00409175)Fx Ther (2014)
-006 3:101-112 [15] BMI
(NCT00791492)
Fx-005 ekstra Val30Met Tafamidis placebo Keohane et al. Ekstra analyser af
analyser Amyloid, (2017) NIS-LL, +7, mBMI
24:1,30-36 [16] og Norfolk-QolL
NCT00925002 Val30Met og Tafamidis Placebo eller Barroso et al. NIS-LL, Norfolk-
samlet 10 ars nonval30Met ingen komparator Amyloid (2017), QolL-DN, mBMI og
extension af fx- 24:3,194-204 [17] uenskede
005 (og fx-006) handelser
NCT00630864
NCT00925002 Val30Met Tafamidis Placebo Merlini et al. Overlevelse
samlet 10 ars Neurol Ther )
(8,5ar)

extension af fx-
005 (og fx-006)
NCT00630864

(2020) 9:101-115
[18]
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Tafamidis er undersogt i et placebokontrolleret randomiseret studie med Val30Met-
patienter (Fx-005) samt et open label enkeltarmsstudie med non-Val30Met-patienter
(NCT00630864) efterfulgt af extensionfaser for begge disse studier. Fagudvalget
vurderer, at NCT00630864 er relevant at have med, fordi det giver information om effekt
og bivirkninger hos non-Val30Met-patienter, som ogsa er de patienter, der kendes i
Danmark. Resultater fra NCT00630864 og dennes extensionfase praesenteres separat
efter gennemgangen af de udvalgte effektmal.

Patienter, som fortsat var i behandling fra Fx-005, Fx-006 og NCT00630864, er herefter
samlet i NCT00925002, som er et 10-arigt open-label extensionstudie.

Nedenfor ses oversigt over studie og patientflow.

Fx-005 - 18 mdr RCT NCT00630864 — 12mdr single-
Val30met arm Non-val30met
N=128 N=21

N = 65 tafamidis N =63 placebo

Fx-006 - 12 mdr extension
n=45 (tafamidis-tafamidis)
n=41 (placebo-tafamidis)

NCT00925002 — 10 ar extension
Fx-005/006 (val30met): n = 38 (tafamidis-tafamidis), n = 37 (placebo-tafamidis)
NCT00630864 (non-val30met): n = 18 (tafamidis-tafamidis)
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Fx-005 og efterfglgende extensionfaser

Data fra Fx-005 er beskrevet i Coelho et al., 2012, Keohane et al., 2012, og Suhr et al.,
2014 [12,15,16).

Fx-005 er et fase-llb RCT-studie i 128 patienter. Studiet inkluderer voksne patienter med
dokumenteret Val30Met-mutation og symptomatisk transthyretinmedieret amyloidose
bekrzaftet ved biopsi. Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten 20 mg tafamidis eller
placebo.

Fx005-studiet bestar patienter med val30Met-mutation. Alderen er gennemsnitligt 39 ar,
og patienterne har haft symptomer i mediant ~2 ar. Alle patienter har symptomer
svarende til FAP stadie 1, som er det tidligste sygdomsstadie, hvor patienten fortsat er
gaende uden hjelpemidler [12].

| alt fik ~20 % af patienterne levertransplantation i Igbet af studiet. Levertransplantation
er et behandlingstilbud, som tilbydes patienter med bl.a. val30met-mutation, og det var
muligt for patienter at vaere skrevet op til levertransplantation, da studiet begyndte.
Dette fgrer til et forholdsvist stort frafald af patienter grundet levertransplantation, som
er ligeligt fordelt i begge arme (n = 13 i hver arm) [12]. Der var en numerisk ubalance i
baselinekarakteristik, saledes at patienter i placebogruppen havde hgjere veerdi af NIS-
LL, svarende til darligere neurologisk funktion (gennemsnitlig 11,4 vs. 8,4, ). Ligeledes var
Norfolk-QolL lidt hgjere i placebogruppen (gennemsnitlig 30,8 vs. 27,3), og
sygdomsvarighed var leengere i tafamidisarmen (gennemsnitlig 47 maneder vs. 35
maneder). Ingen forskelle var statistisk signifikante [6].

Fagudvalget vurderer, at patientgruppen i Fx-005 er repraesentativ for patienter med
val30met-mutation, men i dansk praksis findes ogsa patienter med andre mutationer,
som ikke er undersggt i randomiseret design.

De primaere endepunkter er andelen af NIS-LL responders (sendring pa < 2 point) og
gennemsnitlig @ndring fra baseline pa Norfolk-QoL-skalaen. @vrige effektmal af
interesse for denne vurdering er gennemsnitlig 2ndring neurologisk funktion ved 37, >3
og mBMI. Studiet inkluderer ogsa en opggrelse over “safety” i form af ugnskede
handelser og bivirkninger.

Efter 18 maneder blev studiet forleenget med en 12-manederes open label extensionarm
(Fx-006). | extensionfasen far alle patienter 20 mg tafamidis. Omkring 95 % af
patienterne, som gennemfgrte fx-005, fortsatte i fx-006, og dette er velbalanceret
mellem placebo eller tafamidis [13]. Patienterne blev herefter samlet med en kohorte af
non-Val30Met-patienter (NCT00630864) i NCT00925002, som er et 10-arigt open label
extensionstudie [17]. Formalet med extensionfaserne er at fglge effekt og sikkerhed af
tafamidis lzengere.

NCT00630864 og efterfglgende extensionfaser

Data fra NCT00630864 er beskrevet i Merlini et al., 2013 [14]. NCT00630864 er et 12-
maneders et-armet open-label studie af 20 mg tafamidis i en population af non-
Val30Met patienter. Alderen pa patienterne var gennemsnit 63 ar, og patienterne havde
haft symptomer i mediant 3,8 ar. 8 forskellige mutationer er repraesenteret. ~60 % af
patienterne havde samtidig symptomer pa hjertepavirkning.

Det primaere outcome er TTR-stabilisering efter 6 uger. Dette undersgges for at se, om
behandling med tafamidis ogsa kan vaere effektiv i non-val30met-patienter.

Andre endepunkter, der er relevante for denne vurdering, er NIS, NIS-LL, Norfolk-QolL,
mBMI, og 35 NCS.
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Patienterne blev herefter samlet med en kohorte af Val30Met-patienter (Fx-005) i
NCT00925002, som er et 10-arigt open label extensionstudie. Omkring 18/21 patienter,
som opstartede i NCTO0630864, fortsatte i extensionstudiet [17]. Formalet med
extensionfasen er at fglge effekt og sikkerhed af tafamidis lzengere.

5.1.2 Databehandling og analyse

Nedenunder beskriver vi datagrundlag, databehandling og analysemetode.

Resultater fra RCT-studiet Fx-005 opggres kvantitativ og kategoriseres, hvor dette er
muligt.

Resultaterne fra Fx-005 er afhaengig af maden, data opggres pa, herunder specifikt
hvordan man analyserer patienter, som er frafaldet studiet og derfor ikke har data
tilgeengeligt ved 18 maneder. Levertransplantation er den primaere arsag til
behandlingsophgr. Der er fa, der ophgrer pa grund af enten bivirkninger, ”protocol
violation” eller “withdrawn consent”. Det samlede frafald af disse arsager er 5-6
patienter i hver arm.

Analyser er opgjort som ITT, “efficacy evaluable (EE)” og som “observed cases” - i nogle
tilfaelde med eller uden justering for baselinevaerdien og ved forsgg pa imputation af
manglende data. Medicinradets foretrukne metode er "observed cases”, hvor al data,
som er tilgaengeligt ved de respektive malepunkter, analyseres uden forsgg pa
imputation, samt at der justeres for baseline, hvis der er forskelle i denne vaerdi.
Fagudvalget vurderer, at det ogsa er rimeligt at se pa analysen "efficacy evaluable”, hvor
kun data, som er tilgengeligt ved begge malepunkter (f.eks. baseline og 18 maneder),
analyseres for at vurdere effekten af tafamidis, fordi frafaldet skyldes en stgrre maengde
levertransplantationer, som fordeler sig jaevnt mellem armene.

Data fra single-arm NCT00630864 anvendes ikke i kategoriseringen af laegemidlets vaerdi.
Resultaterne fra single-arm NCT00630864 beskrives narrativt i rapporten for at vurdere,
hvordan non-val30met-patienter responderer pa tafamidisbehandling. NCT00630864
indgik ogsa i EMAs vurdering.

Data fra extensionstudierne anvendes ikke i kategorisering af laegemidlets veerdi. Da
fagudvalget har gnsket laengst mulig opfglgningstid, anvendes data fra
extensionstudierne til at perspektivere effekten og sikkerhedsprofilen udover 18
maneder. Resultater fra extensionsstudiet med laeengst opfglgning beskrives narrativt i
rapporten og vil have indflydelse pa fagudvalgets kliniske vurderinger.

Nedenunder beskriver vi datagrundlaget for de enkelte effektmal.

1. Overlevelse:

Der er publiceret overlevelsesdata fra open label extension ved ~8 ars follow-up [18].
Data er opgjort for patienter, som fik tafamidis eller placebo i Fx-005, dvs. i de fgrste 18
maneder, hvorefter alle patienterne fik tafamidis. Fagudvalget vurderer, at dette data
pga. det enarmede design igennem stgrstedelen af studiet og mange tidligere
censoreringer er utilstraekkeligt til at vurdere en eventuel effekt af tafamidis pa
overlevelsen.

2. Neurologisk funktion (mNIS+7: 1) gennemsnitlig 2endring, 2) andel patienter der
opnar en andring pa < 0 point, gennemsnitlig eendring i COMPASS-3 og mBMI)
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2.1.  mNIS+7: Der er ikke malt mNIS+7 i studierne. NIS-LL (lower limb -
underekstremiteter) er opgjort i Fx-005. NIS-LL er en del af NIS, som
adresserer fglesans, reflekser og styrke i benene. Fagudvalget vurderer, at
NIS-LL kan anvendes til vurderingen som mal for neurologisk funktion i stedet
for mNIS+7. Der er malt pa den gennemsnitlige a&ndring i NIS-LL, og der er
udfgrt en analyse for andel patienter, der opnar < 2 point a&ndring
(responders) i stedet for < 0. Fagudvalget vurderer, at dette data kan
anvendes til vurderingen pa lige niveau med det efterspurgte. Fagudvalget
bemaerker, at NIS-LL er en mindre skala (0-88) til sammenligning med
mNIS+7 (0-304/346,3), og at der derfor kan forventes numerisk mindre
@ndringer ved brug af denne skala.

| tilleeg til NIS-LL er i Fx-005 malt et neurologisk mal, som forkortes 57
(summated seven nerver test normal deviate score). Y7 er svarende til +7
delen af NIS+7, og fagudvalget inkluderer den derfor i deres gennemgang. >7
maler primaert storfiberfunktion. Pa 37-skalaen kombineres resultaterne fra
fem nerveledningstest (NCS) med vibrationsdetekteringstaersklen (VDT) for
storetden og pulsfrekvensen ved dyb vejrtraekning (HRDB).

2.2. COMPASS-31: COMPASS-31 som mal for autonom funktion er ikke
tilgeengeligt. Fagudvalget har ikke fundet andet data, der kan anvendes til
vurderingen.

2.3. mBMI: mBMI er malt i studierne og kan anvendes til vurderingen.

3. Livskvalitet (Norfolk QoL-DN: 1) gennemsnitlig @ndring, 2) andel der opnar en
&ndring pa <0 point

Livskvalitet er malt i studierne. Den gennemsnitlige a&ndring fra baseline er rapporteret
og kan anvendes til vurderingen. Der er ikke udfgrt responder analyser.

4. Handikapgrad

Der er ikke malt et direkte mal for handikapgrad i studierne. Fagudvalget har ikke fundet
andet data, der kan anvendes til vurderingen.

5. Gangfunktion (10-meters gangtest (10-MWT))

Gangfunktion er ikke malt i studierne. Fagudvalget har ikke fundet andet data, der kan
anvendes til vurderingen.

6. Bivirkninger (Andel patienter der oplever > 1 alvorlige ugnskede haendelser (SAE),
Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofil)

Bivirkninger er opgjort i studierne og EPAR pa den gnskede made og kan anvendes til
vurderingen.
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5.1.3 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de
vaesentligste domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering
og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (bilag 1).

Fagudvalget bemaerker, at der ikke er data for mange af de efterspurgte effektmal, og
der kan derfor ikke laves praecise GRADE-vurderinger for disse effektmal.

Fagudvalget vurderer, at patientgruppen i Fx-005 er repraesentativ for patienter med
val30met-mutation, men i dansk praksis findes ogsa patienter med andre mutationer,
som ikke er undersggt i randomiseret design. Der er ikke nedgraderet for indirekthed.
Der er nedgraderet for “Risk of Bias” for alle effektmal grundet en stgrre andel af missing
data i begge arme samt betydende ubalancer ved baseline.

Der er nedgraderet for inkonsistens for alle effektmal, fordi der kun er ét studie, og man
dermed ikke ved, om resultaterne fra dette studie vil veere repraesentativt for eventuelle
nye studier.

Der er nedgraderet for ungjagtighed for alle effektmal, fordi konfidensintervallet
indeholder vaerdier, der kan lede til forskellige konklusioner.

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre konklusionen.

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af bilag 1.

5.1.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 1.
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Tabel 2 Resultater for klinisk spgrgsmal 1

Effektmal

Maleenhed

(MKRF)

Vigtighed

Forskel i absolutte tal

Forskel (95 % CI)

Forelgbig vaerdi

Forskel i relative tal

Forskel (95 % Cl)

Forelgbig vaerdi

Aggregeret vaerdi
for effektmalet

Norfolk-QolL (N/A)

P =0,045

kategoriseres*

Overlevelse Median (6 mdr.) Kritisk - Kan ikke - Kan ikke kategoriseres Kan ikke
kategoriseres kategoriseres
Neurologisk Gennemsnitlig @ndring i Kritisk "Observed cases”: Kan ikke Kan ikke
funktion NIS-LL (N/A) 3,0 point (0,9; 5,2) kategoriseres* kategoriseres
Andel patienter, der opnar ITT: 15,8 %-point (- Ingen dokumenteret | EE: RR=1,58 (1,00; Merveerdi af ukendt
en andring pa < 2 point pa 0,9; 32,5) mervaerdi 2,48) storrelse
NIS-LL (10 %-point) .
EE: 21,9 %-point
(1,4;42,4)
COMPASS-31 (N/A) Vigtigt - Kan ikke
kategoriseres
mBMI (10 %) Vigtigt "Observed cases” Kan ikke
kategoriseres**
70 kg/m?*g/1(62,9;
77,0)
Handikapgrad Gennemsnitlig @&ndring i Kritisk - Kan ikke Kan ikke
Rasch-built Overall kategoriseres* kategoriseres
Disability Scale (N/A)
Livskvalitet Gennemsnitlig andring i Kritisk EE: 8,8 point (N/A), Kan ikke Kan ikke

kategoriseres
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Effektmal

Maleenhed

(MKRF)

Andel patienter, der opnar
en andring pa < 0 point pa
Norfolk QoL (10 %-point)

Vigtighed

Forskel i absolutte tal

Forskel (95 % CI)

Forelgbig veerdi

Kan ikke
kategoriseres

Forskel i relative tal

Forskel (95 % CI)

Forelgbig veerdi

Kan ikke kategoriseres

Aggregeret vaerdi
for effektmalet

> 1 alvorlige ugnskede
haendelser (SAE) (5 %-point)

Kvalitativ gennemgang

11,0)

kategoriseres

Gangfunktion 10 meters gangtest Vigtigt - Kan ikke Kan ikke
(10MWT) (0,1 m/s) kategoriseres kategoriseres
Bivirkninger Andel patienter der oplever | Vigtig 1,3 %-point (-8,4; Kan ikke RR 1,16 (0,37; 3,6) Kan ikke kategoriseres Kan ikke

kategoriseres

Samlet kategori for lsegemidlets vaerdi

Kan ikke kategoriseres

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav

* Der er ingen MKRF. ** Effektmalet er ikke opgjort i overensstemmelse med den fastsatte MKRF for den fulde population. Det kraever data pa individniveau.

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko

side 20/41




Side 21/41

Overlevelse (kritisk)

Overlevelse er defineret som et kritisk effektmal i protokollen, fordi sygdommen
medfgrer forkortet levetid. Overlevelse vil derfor altid vaere kritisk at belyse specielt i
forhold til at sikre, at behandling med tafamidis ikke er forbundet med en hgjere
dgdelighed. Behandling med tafamidis forventes at starte tidligt i patienternes
sygdomsforlgb, hvor patienterne i gennemsnit lever 9-10 ar. Sygdommen progredierer
henover mange ar, og patienterne forventes derfor ikke at dg indenfor en tidshorisont,
som er relevant for et randomiseret registreringsstudie. At undersgge effekten pa
overlevelse vil kraeve en markant lzengere opfglgningstid i forhold til at belyse effekten
pa neurologiske funktioner, handikapgrad og livskvalitet.

Overlevelse var ikke et praedefineret effektmal i de studier, der udggr datagrundlaget for
vurderingen. Der er fa dgdsfald i begge arme i Fx-005, som er det eneste komparative
randomiserede studie. Der var i alt 5 dgdsfald (2 i tafamidisarmen og 3 i placeboarmen),
som alle var dgdsfald efter levertransplantation [12]. Fagudvalget vurderer, at antallet af
events i den randomiserede del af studiet er for fa til at vurdere klinisk relevans for dette
effektmal. Vaerdien af tafamidis for effektmalet overlevelse kan ikke kategoriseres.

| open label extensionstudiet, hvor alle patienter fik tafamidis, er der ligeledes fa (n = 3)
faktisk observerede dgdsfald [18]. Fagudvalget vurderer, at dette data pga. det
enarmede design igennem stgrstedelen af studiet, fa observerede dgdsfald og mange
tidlige censoreringer er utilstraekkeligt til at vurdere en eventuel effekt af tafamidis pa
overlevelse.

Neurologisk funktion (kritisk)

Neurologisk funktion er et kritisk effektmal, da malet med behandling er at bremse
sygdomsudviklingen, sa patienterne bevarer deres neurologiske funktion.

Fagudvalget gnskede neurologisk funktion belyst ved mNIS+7 og som supplement hertil
COMPASS-31 og mBMI som selvstaendige mal for autonom dysfunktion.

mNIS+7

Fagudvalget gnskede at vurdere neurologisk funktion opgjort ved mNIS+7 pa to mader:
1) den gennemsnitlige @&@ndring fra baseline mellem tafamidis og placebo og 2) andelen
af patienter der oplevede en andring pa < 0 i mNIS+7 med en mindste klinisk relevant
forskel pa 10 %-point.

| Fx-005 er malt NIS-LL og 57, som kan anvendes som alternativ for at vurdere
neurologisk funktion. Fagudvalget har ikke defineret en mindste klinisk relevant forskel
for eendringen fra baseline til 18 maneder for disse outcomes.

NIS-LL og 57 gennemsnitlig eendring fra baseline til 18 mdneder

Den foretrukne analyse er rapporteret i Keohane et al. 2017 for Fx-005-studiet [16].
Patienter i behandling med tafamidis oplever i gennemsnit en forvaerring pa 1,5 point pa
NIS-LL-skalaen, mens placebogruppen oplever en forvaerring pa 4,5 point. Forskellen i
den samlede andring var 3,0 point (95 % Cl 0,9-5,2) [16]. Ved de gvrige analysemetoder
(ITT, EE og fors@g pa imputation), hvor der ikke justeres for baselinevaerdi, og hvor
patienter der udgar af behandling behandles pa alternative mader, ses et tilsvarende
billede af effekten [6]. | det kombinerede effektmal NIS-LL + 37, hvor
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nerveledningsundersggelser, VDT og HRDB bidrager til skalaen som objektive mal for
neurologisk funktion, ses en forskel mellem grupperne pa 4,8 points (95 % Cl 1,5-8,0
points over 18 maneder [16].

Fagudvalget bemaerker, at i Medicinradets foretrukne analyse af skalaer for neurologisk
funktion, er den gvre graense i konfidensintervallet under 0, hvilket udelukker en
forelgbig negativ veerdi. Effektmalet er opgjort efter 18 maneder. For den
gennemsnitlige hATTR val30met-patient med aktiv sygdom vurderer fagudvalget, at der
henover 18 maneder uden behandling vil vaere sket en sygdomsprogression i
patienternes neurologiske funktion, som er klinisk relevant. Dog kan der i de meget
tidlige sygdomsstadier vaere patienter, som ikke oplever progression indenfor 18
maneder. Fagudvalget vurderer, at med sygdommens naturhistorie med progressiv
forvaerring over tid er det positivt, at patienter i tafamidisarmen oplever en mindre
forveerring af de neurologiske parametre pa 15 maneder, uagtet hvilken skala det er malt
pa.

| open label extensionsstudiet efter 12 maneder (fx-006) rapporteres det, at patienter,
som er behandlet med tafamidis i fx-005, fortsatte med at have gavn af behandling i de
efterfglgende 12 maneder. Pa de neurologiske skalaer NIS-LL og 57 ses der henover 18
maneder og de efterfglgende 12 maneder samme manedlige progressionsrate.
Patienter, som skiftede fra placebo i Fx-005 til tafamidis i Fx-006, opnaede ligeledes en
forsinkelse af sygdomsprogression efter dette skift, og deres manedlige progressionsrate
for NIS-LL og 57 var i de 12 manedr i Fx-006 tilsvarende til patienter, som var behandlet
med tafamidis i Fx-005 [13].

Ved lengst mulig opfalgningstid rapporteres det, at patienter, som er behandlet med
tafamidis i fx-005, fortsatte med at have gavn af behandling i op til 66 maneder (5,5 ar,
18 maneder i Fx-005 + 48 maneder i open label) [17]. Patienter, som skiftede fra placebo
i Fx-005 til tafamidis i open label-delen, opndede ligeledes en forsinkelse af
sygdomsprogression efter dette skift. Disse patienter, som far tafamidis med 18
maneders forsinkelse, opnar dog ikke et NIS-LL-resultat pa niveau med patienter, som
opstartede i tafamidis i Fx-005, og den adskillelse, der observeres mellem grupperne ved
18 maneder, er der fortsat efter 66 maneder, ~84-89 % af patienter, som opstartede i
extensiondelen, havde data ved 66 maneder [17].

Ud fra data i Barroso et al. [17] kan man se, at gennemsnitlig sygdomsprogression
henover 5,5 ar ikke kan forhindres helt, men at sygdomsudviklingen bliver reduceret ved
behandling med tafamidis, hvilket fagudvalget vurderer er af betydelig veerdi for
patienterne. Fagudvalget vurderer desuden, at behandling med tafamidis ikke ser ud til
at kunne reversere nerveskader.

Andelen af patienter der oplevede en aendring pG < 2 i NIS-LL

Andelen af patienter, der oplevede en a&ndring pa < 2 i NIS-LL, er opgjort ved to analyser;
ITT-analyse, hvor patienter som udgar (f.eks. pga. levertransplantation), taelles som
"failures”, og ved "efficacy evaluable” (EE)-analyse, hvor kun patienter med data
tilgengeligt ved begge maletidspunkter analyseres [12].

Ved den mest konservative ITT-analyse ses responsrater pa hhv. 45,3 % med tafamidis
vs. 29,5 % ved placebo, hvilket giver en absolut risikoreduktion pa 15,8 %-point (-0,9;
32,5). Ved EE-analysen ses responsrate pa 60,0 % med tafamidis vs. 38,1 % med placebo.
Denne forskel er statistisk signifikant og giver en absolut risikoreduktion pa 21,9 %-point
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(1,4; 42,4) [12]. Forskellene er ved begge analysemetoder klinisk relevant, da
punkestimatet ligger over MKRF pa 10 %-point. Men da den nedre graense for
konfidensintervallet er teettere pa 0 end pa halvdelen af MKRF (5 %-point), er
punktestimatet forbundet med usikkerhed, og tafamidis har derfor ingen dokumenteret
merveerdi for dette deleffektmal.

COMPASS-31

Fagudvalget gnskede som supplement til mNIS+7 at belyse autonom dysfunktion ved
den gennemsnitlige andring fra baseline malt med vaerktgjet COMPASS-31. Der var
ingen data for dette deleffektmal.

mBMI

Fagudvalget gnskede neurologisk funktion belyst ved mBMI, hvilket belyser patienternes
ernzeringsstatus som et mal for autonom dysfunktion. Fagudvalget definerede en
a@ndring i mBMI pd 10 % som vaerende klinisk relevant. mBMI males som vaegt i kg/m?
ganget med albumin i g/liter. Lavere niveauer indikerer forvaerring.

| Coelho et al., 2012, rapporteres mBMI ved analysen “observed cases” uden justering for
baseline [12]. Ved baseline har patienter et mBMI pa ~1000 kg/m?*g/I. Ved behandling
med tafamidis gges mBMI fra baseline med 39,3 kg/m?*g/|, mens placebogruppen
oplever en forvaerring pa 33,8 kg/m?*g/I. Forskellen mellem grupperne er statistisk
signifikant, p = 0,0001. Forskellen mellem grupperne er i stgrrelsesordenen ~70
kg/m?*g/|, men dette kan ikke sammenlignes med den mindste klinisk relevante forskel
pa 10 %, da det ikke er beregnet med data pa individniveau [12].

Data pa mBMI er ogsa rapporteret i Suhr et al., 2014 [15]. Der er tale om data for en
selekteret population, som er de patienter, der gar videre i Fx-006, hvori der er et
begraenset frafald af patienter. Det begraensede frafald i Fx-006 betyder, at data kan
anvendes, som hvis det var data pa individniveau. | Suhr et al., 2014, rapporteres data,
som er sammenligneligt med resultater fra den primaere analyse. | gruppen af patienter,
der blev behandlet med tafamidis, steg mBMI med 37+16 kg/m?*g/l i Igbet af studiets
forste 18 maneder. | placebogruppen faldt mBMI med 3314 kg/m2* g/I. Forskellen er 70
kg/m?*g/| (62,9-77,0) [15]. Denne forskel kan ikke kategoriseres, da der er tale om en
selekteret population.

Fagudvalget bemaerker, at den nedre granse i konfidensintervallet er over 0, hvilket
udelukker en forelgbig negativ veerdi. Fagudvalget vurderer, at det er positivt, at
patienter i tafamidisarmen ikke oplever forvaerring i mBMI som mal for deres
ernaeringsstatus og autonom dysfunktion, mens patienter i placeboarmen i
overensstemmelse med sygdommens naturhistorie oplever en forveerring.

Det rapporteres i open label extensionsstudiet (fx-006), at patienter, som er behandlet
med tafamidis i fx-005, fortsatte med at have gavn af behandling i de efterfglgende 12
maneder, idet deres niveau for mBMI |3 relativt stabilt omkring niveauet ved baseline
[15]. Patienter, som skiftede fra placebo i Fx-005 til tafamidis i Fx-006, opnaede en
markant aendring i mBMI efter skiftet til tafamidis. Hvor de i de fgrste 18 maneder havde
oplevet en forvaerring, opnaede de efter skiftet en forbedring, saledes at gruppen i
gennemsnit var tilbage over udgangspunktet [12,15].

Ved lengst mulig opfalgningstid rapporteres det, at patienter fortsatte med at have gavn
af behandling i op til 66 maneder (5,5 ar, 18 maneder i Fx-005 + 48 maneder i open
label), idet deres niveau for mBMI 13 relativt stabilt omkring niveauet ved baseline [17].
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Ud fra data i Barroso et al., 2017 kan man se, at gennemsnitlig enterisk autonom
sygdomsprogression malt ved mBMI henover 5,5 ar naesten kan forhindres helt over den
tidsperiode, det er malti [17].

Samlet vurdering af neurologisk funktion

Behandling med tafamidis kan samlet set ikke kategoriseres vedr. neurologisk funktion.
Fagudvalget laegger vaegt pa, at tafamidis kan reducere sygdomsprogressionen.
Fagudvalget beskriver, at for neurologiske funktionsmal vil patienter med hATTR i aktiv
sygdom ofte opleve forvaerring over 18 maneder, og at forveerringer indenfor denne
tidsramme oftest vil vaere klinisk betydende. Herudover vil der, som sygdommen skrider
frem, fortsat veere tiltagende progression efter 18 maneder, saledes at man ved laengere
opfelgningstid ville kunne forvente, at forskellen mellem armene ville blive tiltagende
stgrre. Hvis man kan forsinke denne proces, vil det vaere betydende for patienten, ogsa
selvom man ikke helt kan forhindre sygdomsprogressionen. Fagudvalget vurderer, at
effekten, der ses pa mBMI, er sarlig betydende for patienterne, da iszer den enteriske
autonome dysfunktion, som kan fgre til vedvarende diarré, er szerligt problematisk for
patienters livskvalitet og sociale funktion.

Livskvalitet (kritisk)

Fagudvalget gnskede det kritiske effektmal livskvalitet belyst med vaerktgjet Norfolk-
QoL-DN pa to mader: 1) den gennemsnitlige a&ndring fra baseline mellem tafamidis og
placebo og 2) andelen af patienter der oplevede en andring pa < 0 i Norfolk-QoL-DN.

Gennemsnitlig @ndring pa Norfolk-QoL-DN-skalaen

/Zndring fora baseline til 18 maneder pa Norfolk-QolL-skalaen er opgjort som ITT,
observed cases og EE- analyser i Coelho et al., 2012 [12].

Ved alle disse analyser kan det observeres, at patienter i placebogruppen oplever
forvaerring af deres livskvalitet fra baseline, mens patienter i tafamidisarmen oplever en
mindre forvaerring eller ingen andring fra baseline. Alle analyser viser samme billede af
effekt, men forskellen mellem de to grupper er ikke signifikant ved ITT-analysen og ved
analysen af “observed cases”. Ved EE-analysen, hvor kun patienter, som har data ved
begge malepunkter, analyseres, er forskellen signifikant (P = 0,045) og er pa 8,8 point
[12].

Effektmalet er opgjort efter 18 maneder. Fagudvalget vurderer, at for den
gennemsnitlige hATTR val30met- patient med aktiv sygdom vil der henover 18 maneder
uden behandling vaere sket en forvaerring af livskvalitet. Dog kan der i de meget tidlige
sygdomsstadier vaere patienter, som ikke oplever progression indenfor 18 maneder og
dermed heller ikke far en stor pavirkning af deres livskvalitet. Fagudvalget vurderer, at
med sygdommens naturhistorie med progressiv forvaerring over tid er det positivt, at
patienter i tafamidisarmen oplever en mindre forvaerring eller ingen sndring af deres
livskvalitet henover 18 maneder.

| open label extensionsstudiet efter 12 maneder (fx-006) rapporteres det, at patienter,
som er behandlet med tafamidis i fx-005, fortsatte med at have gavn af behandling i de
efterfglgende 12 maneder [13]. Efter 30 maneder bestar analysen kun af patienter, som
gik videre i open label extensionstudiet (fx-006), og der kan derfor vaere tale om en
selekteret gruppe, som har haft gavn af behandling og/eller patienter, som af forskellige
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arsager ikke har faet levertransplantation. | analysen kan det observeres, at patienter,
som fik tafamidis i alle 30 maneder, fuldstaendig bevarede deres livskvalitet fra baseline
til 30 maneder. Patienter, som skiftede fra placebo i Fx-005 til tafamidis i Fx-006, havde i
de fgrste 18 maneder oplevet en forvaerret livskvalitet, men efter skift til tafamidis var
deres livskvalitet stabiliseret henover de fglgende 12 maneder [13].

Ved laengst mulig opfelgningstid rapporteres det, at patienter, som er behandlet med
tafamidis i fx-005, fortsatte med at have gavn af behandling i op til 66 maneder (5,5 ar,
18 maneder i Fx-005 + 48 maneder i open label), idet der kun ses en ikkestatistisk
signifikant forvaerring fra baseline til 66 maneder pa ~4 point [-4,1; 12,0] [17].
Fagudvalget vurderer, at i forhold til den forvaerring, man observerer i placebogruppen
efter 18 maneder, var livskvaliteten fra 18-66 maneder relativt stabil. Der var dog tegn
pa en anelse forvaerring over tid, hvilket tyder pa, at sygdomsforvaerring kan forsinkes,
men evt. ikke helt undgas henover mange ar.

Andelen af patienter der oplevede en a&ndring pa <0 i Norfolk-QoL-DN
Der er ikke udfgrt responder-analyser pa Norfolk-QoL-DN.

Samlet vurdering af livskvalitet

Behandling med tafamidis kan samlet set ikke kategoriseres vedr. livskvalitet.
Fagudvalget laegger vaegt pa, at data viser, at patienter i behandling med tafamidis kan
bevare livskvaliteten. Fagudvalget beskriver, at patienter med hATTR i aktiv sygdom ofte
oplever forvaerring over 18 maneder, og at forvaerringer indenfor denne tidsramme
oftest vil vaere klinisk betydende, ogsa for patienternes livskvalitet. Herudover vil der,
som sygdommen skrider frem, fortsat vaere tiltagende progression efter 18 maneder,
saledes at man ved laengere opfglgningstid ville kunne forvente, at forskellen mellem
armene ville blive tiltagende stgrre. Hvis man kan forsinke denne proces, vil det veere
betydende for patienten, ogsa selvom man ikke helt kan forhindre
sygdomsprogressionen. Fagudvalget vurderer, at det er szerligt positivt, at tafamidis for
nogle patienter kan bevare den livskvalitet, de havde ved baseline i helt op til ~5 ar. Efter
~5 ar ville man have forventet betydende nedsat livskvalitet for disse patienter uden
behandling.

Handikapgrad (kritisk)

Efter protokollens godkendelse blev fagudvalget opmaerksomme p3, at det vil vaere
kritisk vigtigt at vurdere, hvordan patientens handikapgrad bliver pavirket af behandling
med tafamidis.

Fagudvalget bemaerker, at der ikke er data i EPAR eller publicerede studier, der direkte
maler handikapgraden, f.eks. ved brug af R-ODS-skalaen eller lignende skalaer.
Effektmalet kan ikke kategoriseres.

Gangfunktion (vigtig)
Gangfunktion er ikke malt med 10-meters gangtest eller anden objektiv gangtest.
Effektmalet kan ikke kategoriseres.
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Bivirkninger (vigtig)

Fagudvalget gnskede at vurdere det vigtige effektmal bivirkninger ved en kvalitativ
gennemgang af bivirkningsprofilen og ved forskellen pa andelen af patienter, der oplever
> 1 alvorlig ugnsket haendelse (SAE).

Andel der oplever > 1 SAE

| tafamidisarmen over 18 maneder oplevede 9,2 % af patienterne > 1 SAE, mens det
gjaldt for 7,9 % i placeboarmen [12]. Baseret pa den relative forskel kan den forelgbige
veerdi ikke kategoriseres, da konfidensintervallet indeholder vaerdier, der kan lede til
bade negative og positive konklusioner (RR 1,16 (0,37; 3,6)).

Den absolutte forskel er 1,3 %-point (-8,4; 11,0). Punktestimatet afspejler ikke en klinisk
relevant effekt. Den gvre graense i konfidensintervallet er ikke taettere pa den mindste
klinisk relevante forskel pa 5 %-point end pa 0 (ingen forskel), derfor kan den forelgbige
veerdi ikke kategoriseres.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

De samlede kliniske data stammer fra 127 patienter med ATTR-PN, som fik 20 mg
tafamidismeglumin dagligt i gennemsnitligt 538 dage (fra 15-994 dage) [6]. Der er fa
bivirkninger, og svaerhedsgraden af bivirkningerne er generelt milde til moderate.

| Fx-005 forekom fglgende ugnskede haendelser oftere i tafamidisgruppen sammenlignet
med placebo, diarré (26,2 % mod 17,5 %), urinvejsinfektioner (23,1 % versus 12,7 %),
smerter i ekstremiteterne (16,9 % versus 9,5 %), gvre mavesmerter (12,3 % versus 3,2
%), myalgi (7,7 % versus 3,2 %) og vaginale infektioner (6,2 % mod 1,6 %) [6].
Urinvejsinfektion, opkastning og fald var de eneste SAE’s, der blev rapporteret hos mere
end én patient behandlet med tafamidis. Hvert af de alvorlige tilfeelde af
urinvejsinfektion forekom hos patienter med allerede eksisterende risikofaktorer for
infektion [6].

| studie Fx-005 ophgrte i alt syv (5,5 %) patienter med behandlingen pa grund af en
ugnsket haendelse, fire (6,2 %) tafamidisbehandlede patienter og tre (4,8 %)
placebobehandlede patienter. Heendelser, der fgrte til seponering for de
tafamidisbehandlede patienter, omfattede diarré, kvalme, graviditet og urticaria.
Hzendelser, der fgrte til seponering for placebobehandlede patienter, omfattede
amyloidose, kvalme, treethed og paraestesi (begge hos én patient) [6]. Ingen patienter
ophgrte behandlingen pa grund af ugnskede haendelser i studie Fx-006 [6].
Bivirkningerne var generelt milde til moderate i svaerhedsgrad og bestod hovedsageligt
af infektioner, diarré, gvre mavesmerter, hovedpine, smerter i ekstremiteterne og
opkastning. Fagudvalget vurderer, at disse bivirkninger kan vaere meget generende for
patienten, men at de sjeldent er alvorlige. | dette tilfelde ser det ikke ud til at fgre til
gget behandlingsophgr, hvilket kan betyde, at de enten er forbigdende eller at de
hovedsageligt forekommer i mild grad og kan tolereres af patienten.

Samlet vurdering af bivirkninger
Den samlede vaerdi for effektmalet bivirkninger kan ikke kategoriseres. Fagudvalget
vurderer, at bivirkningsprofilen er mild og handterbar.
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Resultater fra NCT00630864 og dennes extensionfase

Resultaterne fra single-arm NCT00630864 anvendes ikke direkte i kategoriseringen, men
beskrives i dette afsnit for at vurdere, hvordan non-val30met-patienter responderer pa
tafamidisbehandling. NCT00630864 indgik ogsa i EMAs vurdering [6].

NCT00630864 er et singlearmstudie af non-val30met-patienter, som har det primaere
formal at undersgge, om tafamidis kan stabilisere transthyretinprotein i patienter med
andre mutationer en val30met. | studiet indgik 21 patienter med 8 forskellige
mutationer. Generelt set har non-Val30Met-patienter en stgrre grad af hjertepavirkning
(kardiomyopati) end Val30Met-mutationer og patienterne er typisk sldre med lavere
overlevelsesrater [14].

Efter 6 uger var der data for 19 ud af 21 patienter, og der var opnaet TTR-stabilisering i
18 af disse patienter. Denne stabilisering var bibeholdt efter hhv. 6 og 12 maneder, hvor
der fortsat var TTR-stabilisering hos alle patienter med data tilgeengeligt (hhv. 18 og 17
patienter) [14]. Fagudvalget vurderer pa den baggrund, at tafamidis kan stabilisere TTR-
protein i andre mutationstyper end val30met. Til sammenligning med patienter i Fx-005
er disse patienter > 20 ar ldre og har haft symptomer pa sygdommen i laengere tid
inden studieopstart. ~60 har hjertepavirkning.

Resultater for eendringen i effektparametre fra baseline til 12 maneder er rapporteret i
Merlini et al., 2013 [14]. Der ses efter 12 maneder en anelse forvaerring fra baseline til 12
maneder pa neurologisk funktion ved NIS-LL og NIS. Gruppen andrer sig med 2,7 point
pa NIS-LL fra baseline til 12 maneder [14]. Til sammenligning er andringen for val30met-
patienter i fx-005 med tafamidisbehandling 2,8 pa NIS-LL over 18 maneder og 5,8 med
placebo over 18 maneder [12].

Efter 12 maneders behandling ses ingen andring i livskvalitet og mBMI for non-
val30met-patienter i NCTO0630864 [14].

Ved lengst mulig opfglgningstid ses det, at patienter, som er behandlet med tafamidis i
NCT00630864, og som fortsatte i extensionstudiet (i alt 48 maneder), oplever en
forveerring i alle sygdomsparametre over tid [17]. Denne forveerring er stgrre, end hvad
der blev observeret for val30met-patienter over en tilsvarende tidshorisont. Data tyder
pa, at sygdomsudvikling ikke helt kan undgas for disse patienter over mange ar. Der er
ikke mulighed for at sammenligne effekten med og uden tafamidis for gruppen af non-
val30met patienter. Fortolkningen af data vanskeligggres af, at der mangler en
placeboarm.

Fagudvalget vurderer, at resultaterne for non-val30met-patienter tyder p3, at disse
patienter har gavn af tafamidisbehandling pa tilsvarende vis som val30met-patienter i de
fgrste 12 maneder. Fagudvalget laegger vaegt pa, at der ses TTR-stabilisering af naesten
alle patienter, samtidig med at data pa NIS-LL, livskvalitet og mBMI indenfor 12 maneder
er tilsvarende det, som observeres hos tafamidisbehandlede patienter i Fx-005.
Fagudvalget vurderer, at tafamidis ser ud til at kunne forsinke sygdomsprogression i den
fgrste tid efter behandlingsopstart, ogsa for non-val30met-patienter, men at
sygdomsprogression langt fra kan forhindres for disse patienter. Fagudvalget vurderer, at
vil det veere betydende for patienten, hvis man kan forsinke sygdomsprogression, ogsa
selvom man ikke helt kan undga sygdomsprogressionen, ogsa hvad angar patienter, som
har mere fremskreden sygdom og en darligere prognose ved opstart.
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5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at den samlede veerdi af tafamidis sammenlignet med placebo til
patienter med arvelig transthyretinmedieret amyloidose med polyneuropati stadie 1 ikke
kan kategoriseres.

Samlet set vurderer fagudvalget, at tafamidis er et bedre behandlingsalternativ end
placebo, fordi tafamidis kan forsinke sygdomsprogression for patienterne. Fagudvalget
vurderer, at for val30met-patienter kan tafamidisbehandling medfgre bevaret livskvalitet
og neurologisk funktion sammenlignet med ingen behandling. Denne effekt kan ses helt
op til ~5 ar for en rimelig andel af patienterne. Effekten ses bade, nar man sammenligner
patienter, som far tafamidis, med patienter som far placebo i RCT-design, og ogsa nar
man skifter patienter fra placebo til tafamidis i extensionstudiet. Fagudvalget vurderer,
at der ligeledes ses forsinket sygdomsprogression i det f@grste ar for non-val30met-
patienter, og at denne er klinisk betydende for patienterne. Fagudvalget vurderer, at vil
det veere klinisk betydende for patienten, hvis man kan forsinke sygdomsprogression,
ogsa selvom man ikke helt kan undga progression over en laengere arraekke.

Data er forbundet med usikkerhed, idet mange patienter i Fx-005 udgar af behandling for
at fa levertransplantation, samt at non-val30met-patienter kun er undersggt i
ikkekontrolleret design.

Tafamidis er peroral behandling og har en mild og handterbar bivirkningsprofil.
Tafamidisbehandling er derfor forbundet med fa gener og risici for patienterne.

6. Andre overvejelser

6.1 Kardiomyopati

Patienter med hATTR med polyneuropati kan ogsa have kardiomyopati pa grund af
amyloidaflejringer i hjertet. Hjertemanifestationer af sygdommen inkluderer arytmier,
hjertesvigt og pludselig hjertedgd. | hvilken grad polyneuropati eller kardiomyopati er til
stede, afhanger blandt andet af den genetiske mutation.

I vurderingen af tafamidis til hAATTR med polyneuropati anser fagudvalget kardiomyopati
for et mindre vigtigt effektmal, da indikationen omfatter patienter med polyneuropati.
Derfor er effektmalene fokuserede pa dette. Evt. rapporterede resultater for
kardiomyopati anses derfor for at vaere eksplorative og hypotesegenererende.

6.2  Opstart og seponering

6.2.1 Opstart

Diagnose af hATTR kraever en positiv genetisk test for sygdomsforarsagende mutationer i
TTR-genet. Da sygdommen ved nogle mutationer har reduceret penetrans, forudszetter
opstart af behandling med tafamidis ogsa en biopsi, hvori der ses TTR-aflejringer i vaev
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samt symptomer pa polyneuropati. Bilag 2 viser en beskrivelse af, hvordan patienter
med hATTR bliver fulgt i dansk klinisk praksis.

Ved fgrste sikre sygdomstegn bgr behandlingen opstartes. Dette er generelt for hATTR
og skyldes, at ingen behandlinger forventes at kunne reversere symptomener, men
derimod sigter mod at mindske/undga sygdomsprogression. Fagudvalget vurderer, at det
er vigtigt at pabegynde behandlingen hurtigt for at bevare mest mulig neurologisk
funktion og livskvalitet. Fagudvalget beskriver, at der hos patienten ofte vil vaere en
periode med milde sygdomstegn. Sikre sygdomstegn er primaert forvaerring af de fgrste
symptomer over tid. De mest typiske tidlige symptomer er tegn pa polyneuropati,
ortostatisk intolerance, mavegener og erektil dysfunktion.

| Danmark findes- med mutation p.Leul31Met (ogsa kaldet L111M), som
primaert giver kardiomyopati. Patienter med den danske mutation opskrives til
levertransplantation ved tidlige tegn pa kardiomyopati. Der er imidlertid ofte en
venteperiode pa omkring 6 maneder til transplantation, og i denne periode kan effektiv
medicinsk behandling vaere gavnlig i forhold til at undga eller formindske sygdoms-
progression. Fagudvalget kan ud fra nuveerende datagrundlag ikke vurdere, om tafamidis
vil kunne erstatte en levertransplantation i nogle patienter.

Studier har undersggt tafamidis for patienter i FAP-sygdomsstadie 1, men inkluderede
ikke patienter i FAP-stadie 2 og 3. Tafamidis’ effekt er derfor ikke pavist i patienter med
FAP-stadie 2 og 3 og bgr som udgangspunkt ikke anvendes i disse grupper. Fagudvalget
vurderer herudover, at ved svaere symptomer kan patientens livskvalitet og
almentilstand vaere pavirket i sddan grad, at det ikke er hensigtsmaessigt at opstarte
behandling, da symptomerne forventeligt ikke er reversible.

6.2.2  Seponering

Tegn pa sygdomsprogression vurderes hver 6. maned, og patienterne fglges ved
undersggelser beskrevet i bilag 2. Da tafamidis forventes at kunne reducere
sygdomsprogression og ikke ngdvendigvis helt stoppe progression over en laengere
periode, kan der for nogle patienter forventes nogen sygdomsprogression henover tid,
uden at dette ngdvendigvis bgr lede til seponering af laegemidlet. Vurdering af, om
legemidlet har tilstraekkelig effekt, beror pa en klinisk vurdering, hvori der ogsa bgr
tages hensyn til den forventede progression i forskellige sygdomsstadier og indenfor den
pageeldende mutationstype.

Behandlingen bgr seponeres ved uacceptable bivirkninger, ved levertransplantation, ved
manglende effekt, nar patienten er i terminalstadiet eller har sa udtalt sygdomsudvikling,
at behandlingen ikke lengere skgnnes meningsfuld.

6.3  Sammenligning af eksisterende legemidler

Medicinradet har vurderet vaerdien af de tre laegemidler patisiran, inotersen og tafamidis
sammenlignet med placebo til patienter med hATTR-amyloidose med polyneuropati.
Patisiran er anbefalet af Medicinradet, mens der endnu ikke er truffet beslutning vedr.
inotersen. Tafamidis’ indikation spaender kun over polyneuropati stadie 1, sa ikke alle
patienter, som er kandidater til inotersen og patisiran, vil veere kandidater til tafamidis.
Som beskrevet i protokollerne for patisiran, inotersen og tafamidis til hATTR-PN vil



fagudvalget og sekretariatet foretage en indbyrdes sammenligning af de tre laegemidler.
Sammenligningen afventer, til alle 3 leegemidler har vaeret igennem en vurdering i
Medicinradet.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning.
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11. Bilag 1: Evidensens kvalitet

11.1 Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 3 Vurdering af risiko for bias Fx-005
Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Forbehold Der er ubalancer ved baseline

randomiserings-
processen

Effekt af tildeling til  Lav
intervention

Haj Der mangler data for en forholdsvis stor andel
af patienter, da patienterne udgar
hovedsageligt grundet levertransplantation

Manglende data for
effektmal

Risiko for bias ved Lav
indsamlingen af data

Risiko for bias ved Forbehold Data er opgjort ved mange analysemetoder
udveelgelse af hvoraf ikke alle er pradefineret
resultater, der

rapporteres
Overordnet risiko Hoj Ubalancer ved baseline og manglende data
for bias medferer hgj risiko for bias
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11.2 GRADE

Klinisk spgrgsmal 1 — tafamidis til behandling af arvelig transthyretin-medieret amyloidose med polyneuropati

Tabel 4 GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 1

Kvalitetsvurdering

Antal Studiedesign Riskof Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed

studier bias

Overlevelse, median (maneder)

Kvalitet
(GRADE)

Antal patienter Effekt

Andre tafamidis  placebo Relativ Absolut

overvejelser
[95 % CI]

Kritisk

/

0 KRITISK
Neurologisk funktion, gennemsnitlig &ndring i NIS-LL
1 RCT Meget Alvorlig® Ikke alvorlig Alvorlig Ingen 60 57 - 3,0 point (0,9; o000 KRITISK
alvorlig? 5,2) MEGET LAV
Neurologisk funktion, andel patienter, der opnar andring < 2 i NIS-LL score (%)
1 RCT Meget Alvorlig® Ikke alvorlig Alvorlig Ingen EE: 45 EE: 42 EE: RR: ITT: 15,8 %- &OO0O KRITISK
alvorlig® 1,58 point (-0,9; 32,5) MEGET LAV
1,00; .
[2 28] EE: 21,9 %-point
' (1,4;42,4)
Neurologisk funktion, gennemsnitlig eendring i COMPASS-31
0 VIGTIGT
Neurologisk funktion, 2endring i mBMI
"Observed VIGTIGT

1 RCT

cases”




Kvalitetsvurdering Antal patienter

Antal Studiedesign Riskof Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed Andre tafamidis  placebo Relativ
studier bias overvejelser

[95 % CI]

Effekt

Absolut

70 kg/m2*g/I

Kvalitet
(GRADE)

Kritisk

/

(62,9; 77,0)
Handikapgrad, gennemsnitlig 2endring i R-ODS
0 KRITISK
Livskvalitet, gennemsnitlig &ndring i Norfolk QoL
1 RCT Meget Alvorlig? Ikke alvorlig Alvorlig Ingen EE: 45 EE: 42 - EE: 8,8 point 100]0) KRITISK
alvorlig? [N/A], P=0,045 MEGET LAV
Livskvalitet, andel der opnar en a&ndring pa < 0 point pa Norfolk QoL (%)
0 KRITISK
Gangfunktion, gennemsnitlig andring i 10 minuters gangtst (m/s)
0 VIGTIGT
Bivirkninger, andel patienter der oplever > 1 alvorlige ugnskede haendelser (SAE) (%)
1 RCT Meget Alvorlig? Ikke alvorlig Meget Ingen 65 63 RR 1,16 1,3 %-point [- o000  VIGTIGT
alvorlig? alvorlig© [0,37; 8,4; 11,0] MEGET LAV
3,6

Cl: Konfidensinterval; HR: hazard ratio; RR: relativ risiko.
a. Der er nedgraderet for risiko for bias primart grundet missing data og ubalancer ved baseline.
b. Der er kun data fra ét studie. Derfor nedgraderes ét niveau for inkonsistens.

c. Der er et bredt konfidensinterval, hvilket indikerer stor usikkerhed om estimatet. Derfor nedgraderes to niveauer for ungjagtighed.
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12. Bilag 2 Opfelgning og
undersagelser foretaget pa patienter
med hATTR 1 dansk klinisk praksis

Ved aktiv sygdom ses patienten ambulant hver 6. maned og ved telefonkonsultation, hvis
patienten oplever fornyede symptomer. Der laves neurologisk undersggelse, som vurderer de
store nervefibre (kraft, dybe reflekser, vibrationssans og positionssans) samt de sma nervefibre
(kulde og stik).

Kraftundersggelse ved MRC-skala 0-5 (Medical Research Council) foretages svarende til
kranienerver og nakkemuskulatur ved bulbzer involvering og svarende til fglgende led: skulder
(abduktion), albue (fleksion/ekstension), handled (fleksion/ekstension), fingerekstension,
fingerspredning, hofte (ekstension/fleksion), knae (ekstension/fleksion), fodled (dorsal/plantar
fleksion) og 1. ta (ekstension/fleksion). Denne undersggelse svarer stort set til NIS-muscle
weakness, som dog anvender en score fra 0-4. | praksis fokuseres pa de omrader pa kroppen,
som er relevant for den enkelte patient for at undersgge, om der er opstaet sygdomsprogression.
Reflekser testes svarende til biceps, triceps, brachioradialis, patella og achilles. Dette stemmer
overens med NIS-reflekser.

Positionssans og vibrationssans testes svarende til 1. t3 og 1. finger bilateralt. Er der affektion,
testes proksimalt, jeevnfgr vanlig praksis. Sensorisk undersggelse for stik, kulde/varme, bergring
foretages svarende til under- og overekstremiteter. Vibrationssans og proprioceptiv sans
undersgges svarende til 1. finger og 1. ta.

Hvert ar (hver 6. maned ved tegn pa progression) foretages undersggelse for neurogen autonom
dysfunktion ved dyb respiration (vagus) og vippelejetest (postural hypotension), Valsalva-test og
24 timers blodtryk (adrenerg funktion). Dyb respiration indgar i mNIS+7inotersen, 0g postural
hypotension indgar i mNIS+7patisiran.

Smafiberpolyneuropati undersgges hvert ar (hver 6. maned ved tegn pa progression) ved
sensorisk undersggelse for stik, kulde/varme, bergring foretages svarende til under- og
overekstremiteter samt ved svedtest. Hudbiopsi (intraepidermal nervefibertaethed) foretages
fgrste gang.

Alle patienter far ved diagnosetidspunktet lavet en nerveledningstest til vurdering af
storfiberfunktionen. Ved tegn pa klinisk sygdomsprogression svarende til de store nervefibre
gentages den elektrofysiologiske nerveledningstest. Da denne undersggelse er smertefuld for
patienten, laves den kun ved kliniske tegn til sygdomsprogression. Den elektrofysiologiske test
involverer ofte langt flere nerver end nerveledningstesten ved mNIS+7.

Da en autonom dysfunktion ogsa kan give gastrointestinale og urologiske symptomer, henvises
patienterne efter behov til gastroenterologisk afdeling og urologisk afdeling. Tegn til urologisk
progression vurderes ved eGFR.

Da sygdommen ogsa kan give aflejring i hjertet og retina, fglges patienterne pa kardiologisk
afdeling og pa gjenafdelingen. Tegn pa kardiel progression vurderes ved pro-BNP.

Alle de undersggelser, der er skitseret ovenfor, bliver lavet og er essentielle for opfglgning af
disse patienter. De bliver ogsa undersggt i forskningsregi som beskrevet nedenfor, og disse
undersggelser, herunder QST som ogsa indgar i mNIS+7, er mindre vigtige.

| Arhus indtastes alle nydiagnosticerede patienter i forskningsdatabase for smafiberpolyneuropati
og har derfor i forskningsregi faet lavet basisundersggelse med kvantitativ sensorisk test (QST)
efter den tyske protokol, corneal confocal microskopi, sudoskan, smertemapping, COMPASS-31
spgrgeskema til vurdering af autonom dysfunktion og UENS til vurdering af smafiberfunktion.
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13. Bilag 3: Litteratursegning

13.1 Segeprotokol

Tabel 5 Sggeprotokol

Termer for indikationen bliver kombineret det generiske navn og handelsnavnet for

Segeprofil interventionen. Dertil er anvendt filter til identifikation af randomiserede kontrollerede kliniske
studier.
Segestrategi Der er sggt i databaserne MEDLINE og CENTRAL. For MEDLINE er der sggt via PubMed.
Ved sogning i MEDLINE er tilfgjet filter til identifikation af randomiserede, kontrollerede forsog
(RCT), som anbefales i Cochrane Handbook [1].
Segningerne er gennemfert den 17. april 2020.
To personer fra Medicinradets sekretariat screenede uafhangigt af hinanden artikler pa titel-
Segeproces

abstractniveau. Uenighed om inklusion blev afklaret ved konsensus. Ved tvivlsspergsmal blev
artiklerne screenet pa fuldtekstniveau. Artikler pa fuldtekstniveau blev lzest af to personer fra
Medicinradets sekretariat og diskuteret med fagudvalget.

Informationskilder

Der er gennemfort segninger i folgende bibliografiske databaser:
* MEDLINE via PubMed

* CENTRAL

Referencer

[1] Higgins JPT, Green S (red.). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Version 5.1.0 [opdateret marts 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011. Tilgaengelig fra:
http://www.handbook.cochrane.org
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*++" 13.2 Sogeresultater

Tabel 6 Sggeresultater

# MEDLINE # CENTRAL
Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin- L .
#1 601 |#1  (tafamidis OR vyndagel*):ti,ab,kw 82
Related[nm)]
ATTR[tiab] OR ATTRwt[tiab] OR )
#2 . 952 |#2  ("conference abstract" OR review):pt 170766
hATTR[tiab]
transthyretin[tiab] AND (amyloid[tiab] OR .
#3 e 2779 |#3  NCT*:au or abstract:ti 195679
amyloidosis[tiab])
#4 #1 OR #2 OR #3 3189 |#4  ("clinicaltrials.gov" OR trialsearch):so 324832
#5 tafamidis[nm] 94 |#5 #H2or#3or#4d 503345
#6 tafamidis[tiab] OR vyndagel*[tiab] 173 |#6  #1 NOT #5 29
#7 #5 OR #6 191
#8 #4 AND #7 174
(randomized controlled trial[pt] OR
controlled clinical trial[pt] OR
randomised[tiab] OR randomized[tiab] OR
#9 placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR 4127354
randomly[tiab] OR trial[tiab] OR
groups[tiab]) NOT (animals [mh] NOT
humans [mh])
#10 #8 AND #9 93
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*++" 13.3 Flowdiagram for litteraturudvelgelse

Screening ] [ Identificerede kilder ]

Egnethed

Inkluderede

Identificerede artikler gennem
databasebaserede sggning
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Artikler identificeret fra andre

kilder
(n=1)
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