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Om Medicinradet

Medicinradet er et uathengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder felles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til storst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hoj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinrddets vurdering af et nyt legemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
sporgsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i den endelige ansegning, og som Medicinradet skal basere
sin vurdering pa.

Lagemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Lzgemidlets oplysninger
Handelsnavn Vyndagqel®
Generisk navn Tafamidis
Firma Pfizer
ATC-kode N07XX08
Virkningsmekanisme Tafamidis er en specifik stabilisator af transthyretin
Administration/dosis Peroral 61 mg én gang daglig
Godkendt EMA-indikation Til behandling af vildtype eller arvelig transthyretin-medieret
amyloidose hos voksne patienter med kardiomyopati (ATTR-CM)
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2 Forkortelser

ATTRwt:
ACE:
ATTR-CM:
ATTR-PN:
AR:

ARR:

CIL

DNA:
DPD:
eGRF:
EMA:
FAC:
FAP:
GRADE:

hATTR:
HR:

ITT:
KCCQ-OS:
Leu:

Met:
MKREF:
NAC:
NT-proBNP:
NYHA :
OR:

OS:

RR:

Vildtype transthyretinmedieret amyloidose
Angiotensin Converting Enzyme
transthyretinmedieret amyloidose med kardiomyopati
transthyretinmedieret amyloidose med polyneuropati
adverse reaction (bivirkning)

absolut risiko reduktion

Konfidensinterval

Deoxyribonucleic acid
3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid
Estimeret glomeruleer filtrationshastighed

European Medicines Agency

Familial Amyloid Cardiomyopathy

Familial Amyloid Polyneuropathy

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

Arvelig transthyretinmedieret amyloidose
Hazard ratio

intention-to-treat

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Overall Summary
Leucine

Methionine

Mindste klinisk relevante forskel
National Amyloidose Center

N-terminal pro B-type natriuretisk peptid
New York Heart Association

Odds ratio

Overall Survival

Relativ risiko
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SMD: Standardized Mean Difference
TTR: Transthyretin

Val: Valine

6MWT: 6 minutters gangtest
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3 Formal

Protokollen har til formél at definere de kliniske spergsmaél, der enskes belyst i vurderingen af tafamidis som
mulig standardbehandling af patienter med transthyretin amyloidose med kardiomyopati. I protokollen
angives en definition af population(er), komparator(er) og effektmal, der skal praesenteres i den endelige
ansggning, samt de metoder der enskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er
igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrarende tafamidis modtaget den 4. december 2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af tafamidis sammenlignet med
gaeldende dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal besvares med en
sammenlignende analyse mellem tafamidis og komparator af bade absolutte og relative verdier for de
udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1). Litteratursegning og databehandling
udferes som beskrevet i protokollen.

4 Baggrund

Transthyretin (TTR) er et transportprotein i serum og i cerebrospinalvasken, 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 nervevev, hvilket forer til
polyneuropati (ATTR-PN), eller hjertevaev, hvilket forer til restriktiv kardiomyopati (ATTR-CM) [1,2].

Sygdommen kan vere arveligt betinget (hATTR) eller opsté spontant (kaldet vildtype (ATTRwt)).

Denne protokol vedrerer udelukkende patienter, hvor sygdommen praesenterer sig som transthyretin-
medieret amyloidose med kardiomyopati (ATTR-CM), og den inkluderer bade den arvelige og vildtype form
af sygdommen. Patientpopulationerne og sygdomskarakteristika for den arvelige og vildtype form af ATTR-
CM er forskellige i Danmark og beskrives herunder separat.

4.1 Arvelig transthyretin amyloidose (hATTR)

hATTR skyldes medfedte forandringer i det gen, som koder for dannelsen af proteinet transthyretin.
Mutationer i TTR-genet forer til destabilisering af TTR-tetramerdannelsen og dermed fejl i foldningen af
proteinet. De misfoldede proteiner danner tilsammen de amyloide fibriller bestaende af muteret transthyretin,
som aflejres primeert i nervevaev og hjertevaev. Afhengig af mutationen kan de mest fremtreedende
symptomer vere fra nervesystemet (hATTR-PN) eller fra hjertet (WA ATTR-CM). Den generelle
symptomdebut for den arvelige form er varierende og kan vare fra 25-70 ar athangig af mutationstypen,
men kan ogsé variere indenfor samme mutation [3].

Den arvelige form for ATTR er yderst sjeelden i Danmark. I alt 35 patienter fra ||| GG_.
I tation, og denne mutation er i disse patienter primeert associeret med
kardiomyopati [4]. Denne mutation, som findes ||| | | I <: cxceptionel alvorlig. Sygdomsdebut
sker 1 40-50-ars alderen, og sygdommen progredierer herefter hurtigt. Patienterne udvikler sver hjertesvigt
og der efter omkring to &r uden behandling. Den danske mutation har 100 % penetrans. Danske patienter
med arvelig ATTR-CM og p.Leul31Met (L111M)-mutation tilbydes derfor levertransplantation for at
standse sygdomsudviklingen [4]. Transplantation af en rask lever medforer, at der ikke leengere produceres
mutant TTR fra leveren, og aflejringen af fibriller reduceres. Levertransplantation standser oftest progression
i sygdommen, men remission af symptomer er sjelden. Det er derfor veesentligt, at levertransplantation gives
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tidligt i sygdomsforlgbet. Der er ofte ventetid pa en levertransplantation, og i den venteperiode er der risiko
for betydende sygdomsprogression. Uden levertransplantation har patienterne en darlig prognose med
medianlevetid pé to ar efter, at diagnosen er stillet. En levertransplantation er et invasivt indgreb, der i sig
selv er forbundet med en vis risiko for ded og felgesygdomme af den medicin, der gives i forbindelse med
transplantationen. 5-arsoverlevelsen efter transplantation er ca. 85 %, og fagudvalget vurderer, at for
hovedparten af patienterne opnas derefter en overlevelse nasten svarende til normalbefolkningens.

Incidens og preevalens

Arvelig ATTR med kardiomyopati er en meget sjelden sygdom. Der kendes 35 patienter ||| | | | Gz
. Fagudvalget
estimerer, at det ikke er sandsynligt, at man vil finde flere familier med hATTR-CM ved at indfere en mere

systematisk genetisk screening af potentielle patienter. Estimatet omkring fremtidig incidens er beheftet med
usikkerhed.

4.2 lkkearvelig ATTR (ATTRwt)

Ved ATTRwt skyldes aflejringerne af amyloide fibriller at vildtype transthyretin misfoldes. De misfoldede
amyloide fibriller bestaende af vildtype transthyretin aflejres primaert i hjerteveev (ATTRwt-CM).
Sygdommen er relateret til stigende alder, men arsagen til at nogle far sygdommen, mens andre ikke gor, er
endnu ukendt. Det har l&nge har veeret kendt fra obduktionsundersggelser, at amyloidaflejringer af
transthyretin er til stede i hjertet i op til 25 % af &ldre mennesker uden nadvendigvis at give symptomer pa
sygdom [5]. Dog anses det kliniske syndrom som en sjelden sygdom, som overvejende findes hos aldre
mend med kliniske tegn pa restriktiv kardiomyopati, muligvis aortastenose og ofte med tilleeg af
karpaltunnelsyndrom [5].

ATTRwt er karakteriseret ved en sen symptomdebut. I dansk klinisk praksis er patienterne typisk mand
omkring 80 ar, men fagudvalget bemerker, at sygdommen sandsynligvis er underdiagnosticeret, og at
diagnosen i nuvaerende praksis stilles senere, end symptomerne indtreeder. Overlevelsen for patienter med
ATTRwt er median ca. 5 ar fra diagnose [5]. Ifelge Danmarks Statistik er den gennemsnitlige restlevetid
7,87 ar for en mand pa 80 ar.

Incidens og preevalens

Der er ikke publiceret estimater for incidens og preevalens af ATTRwt-CM i Danmark. EMA estimerede i
2011, at vildtype ATTR 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 preevalens
for sygdommen. Dette skyldes gget diagnostisk fokus, som forventes at fore til en gget opsporing af patienter
(oget incidens) og samtidig en tidligere diagnose, hvilket forer til, at patienterne far en leengere levetid med
diagnosen (oget praevalens). Fagudvalget vurderer, at incidensen er ca. 150 om aret og med praevalens pa
ATTRwt-CM pa 400-500 patienter. Estimatet omkring fremtidig incidens og praevalens er dog behaftet med
stor usikkerhed.

4.3 Symptomer

Indenfor bade den arvelige og vildtype form af ATTR-CM medfarer sygdommens progressive natur og
alvorlige symptomer nedsat livskvalitet og forkortet levetid. Restriktiv kardiomyopati er kendetegnet ved
haemmet fyldning af den ene eller begge ventrikler pa grund af gget stivhed og dermed en abnorm diastolisk
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ventrikelfunktion. Systolefunktionen og myokardiets tykkelse er som hovedregel normale. Vagtykkelserne i
ventriklerne er vaesentligt foreget [7]. Symptomerne pa hjertepavirkning inkluderer typisk d&ndened, nedsat
fysisk kapacitet, treethed og edemer. Andre symptomer kan vare svimmelhed, besvimelser, anginalignende
smerter, arytmier og atrieflimmer.

Graden af hjertesvigtsymptomer beskrives traditionelt ud fra fire NYHA-funktionsklasser, der er baseret pa
patientsymptomer [8]. NYHA star for New York Heart Association. Nogle patienter med kronisk hjertesvigt
lever et godt liv, serligt NYHA-funktionsgruppe I-1I, hvor patienten kun oplever ingen eller fa
begransninger i normale fysiske aktiviteter. Andre patienter er betydeligt begraenset i deres fysiske aktivitet
(NYHA-funktionsklasse III og IV) og oplever symptomer i hvile eller stillesiddende aktiviteter (klasse IV).
Disse patienter har problemer med at klare dagligdagens geremal. Dadeligheden blandt hjertesvigtpatienter
stiger proportionelt med stigningen i NYHA-klasse. NYHA-klassifikation er ikke en precis 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 biomarker for hjertepavirkning, NT-proBNP, og nyrefunktion, eGFR. Denne klassifikation
kaldes NAC-ATTR disease stage [9]. Klasse I er defineret som plasma NT-pro-BNP < 3000 ng/L og eGFR >
45 mL/min. Klasse III er defineret som NT-pro-BNP > 3000 ng/L og eGFR <45 mL/min. Klasse II er
restgruppen, der ikke opfylder begge kriterier i hhv. klasse I og III.

4.4 Diagnosticering

Mistanke om ATTR-CM opstér pé baggrund af symptomer pa hjertepavirkning, observationer pa EKG og
ekkokardiografi og samtidig udelukkelse af anden éarsag til disse fund. AL amyloidose kan give samme
symptombillede og kliniske fund og skal udelukkes ved blodprever og evt. knoglemarvsundersogelse. 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.
Light-Chain (AL) amyloidose, ogsa kaldet primaer amyloidose, skal udelukkes ved blodprever. Ved
yderligere bekraftelse pd mistanken om ATTR-CM ud fra disse undersogelser og for at stille den endelige
diagnose ATTR-CM ber der tages en hjertebiopsi for at pavise amyloide aflejringer ved histologi. I nogle
tilfeelde kan amyloide aflejringer i biopsi fra andet vaev, eksempelvis fedtvaev, sammen med en positiv
skintigrafiundersogelse vere tilstraekkeligt til at stille diagnosen.

Diagnosen af den arvelige form kraver, i tillaeg til ovenstaende, en genetisk undersggelse med fund af
sygdomsforarsagende andring (mutation) i TTR-genet.

I Danmark har den kendte mutation p.Leul31Met (L111M)-mutation 100 % penetrans, og derfor udredes
disse mutationsbarende patienter ved forste objektive tegn pa hjertepavirkning.

4.5 Nuvearende behandling

Tafamidis er godkendt af EMA i 2011 til hATTR med polyneuropati (hRATTR-PN) stadie 1. 12018 blev to
produkter, inotersen og patisiran, godkendt af EMA til hATTR med polyneuropati stadie 1 og 2.

Der findes pa nuvarende tidspunkt i Danmark ingen godkendte leegemidler til behandling af patienter med
ATTRwt og ingen leegemidler med godkendt indikation til ATTR-CM, hverken den arvelige form eller
vildtype. Nogle patienter med den arvelige form hATTR vil bade have symptomer pa polyneuropati og
kardiomyopati og kan saledes ogsé vaere kandidater til patisiran og inotersen.

Behandlingen af ATTRwt-CM i1 Danmark har hidtil primeert bestéet af symptombehandling af de pavirkede
organer. Den medicinske behandling af hjertesvigt hos patienter med ATTRwt-CM omfatter anvendelsen af
diuretika. Andre legemidler, som normalt er tilgengelig for hjertesvigtpatienter, sdsom ACE-hammere,
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kalciumantagonister, betablokkere og digoxin, er ikke rekommanderet til patienter med ATTR-CM og ber
anvendes med forsigtighed, da disse generelt ikke er veltolererede pga. hypotension [2,10].
Pacemakerbehandling kan blive nedvendig.

Patienter med den arvelige form hATTR-CM og p.Leul31Met (L111M)-mutation behandles med
levertransplantation eller kombineret hjerte-levertransplantation, hvis der findes en egnet donor, og patienten
vurderes at vare egnet til at gennemgé denne procedure.

En andel af de danske patienter med hATTR-CM har fiet kombineret hjerte- og levertransplantation (~6)
eller isoleret levertransplantation (~14) ifelge Rigshospitalets transplantationsklinik. En mindre andel [JJjjjj af
danske patienter med ATTR-CM er i behandling med tafamidis med det formél at forhindre yderligere
sygdomsudvikling frem til levertransplantation og/eller udskyde tidspunktet for behovet for
levertransplantation.

4.6 Tafamidis

Tafamidis 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 heemmer
det dissociationen til monomerer, som er det hastighedsbegraensende trin i formationen af amyloide
fragmenter. Derfor forventes tafamidis at kunne bremse sygdomsudviklingen [11,12].

Dosering

Til indikationen ATTR-CM er tafamidis godkendt i en dosis pa 61 mg. Tafamidis administreres én gang
dagligt peroralt i en bled kapsel indeholdende 61 mg tafamidis. Tafamidis kan tages med eller uden mad.

Tafamidis er ogsa godkendt af EMA 12011 til arvelig ATTR med polyneuropati stadie 1 i en dosis pa 20 mg
tafamidis meglumine.

Ansgger angiver, at 61 mg tafamidis er biozkvivalent med 80 mg tafamidis meglumine, og den godkendte
dosering mé derfor antages at vaere ~ 4 gange hgjere til kardiomyopati i forhold til polyneuropati.

5 Kliniske spgrgsmal

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvad er veerdien af tafamidis sammenlignet med placebo til patienter med transthyretin-medieret amyloidose
med kardiomyopati?

Population
Voksne patienter med vildtype eller arvelig transthyretin-medieret amyloidose med kardiomyopati.

Intervention
Peroral tafamidis 61 mg én gang dagligt.

Komparator
Placebo.

Effektmal
Se tabel 1.
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5.2 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den mindste klinisk relevante forskel og
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effektmalsgruppe. For alle effektmél enskes bade absolutte og relative vardier, inkl punktestimater og
tilherende konfidensintervaller, jf. ansegningsskemaet. For de relative verdier vurderes den kliniske relevans
(veerdi), jf. vaesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater skal
angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansegningen, hvis der afviges fra

de onskede effektmal.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de tre effektmalsgrupper (“dedelighed” “livskvalitet,
alvorlige symptomer og bivirkninger” og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Effektmal* Vigtighed | Effektmals- Mileenhed Mindste klinisk relevante
gruppe
Overlevelse Kritisk dedelighed Andel der overlever i | Forskel pa 5 %-point
Overall survival (OS) 30 mdr.
Livskvalitet Kritisk livskvalitet Gennemsnitlig Forskel pa 5 point for KCCQ-
Kansas City alvorlige @ndring fra baseline
Cardiomyopathy symptomer og
Questionnaire—Overall bivirkninger
Summary (KCCQ-OS)
score
Hospitalsindlaeggelser | Vigtig livskvalitet Gennemsnitlig Forskel pa 15 %
relateret til alvorlige @ndring 1 antal
kardiovaskulaer symptomer og indleggelser pr.
sygdom bivirkninger patient pr. ar
6 minutters gangtest Vigtig livskvalitet Gennemsnitlig Forskel pa 45 meter
(6 Minute Walk Test, alvorlige @ndring fra baseline
6MWT) symptomer og
bivirkninger
Bivirkninger Vigtig livskvalitet Andel patienter der Forskel pa 15 %-point
alvorlige oplever > 1
symptomer og bivirkning (AR)
bivirkninger Kvalitativ
gennemgang af
bivirkninger

* For alle effektmal enskes data med leengst mulig opfelgningstid. Fase III-studiet har en varighed p& 30 mdr., og dette er derfor den

forventede opfolgningstid for alle effektmal.
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Kritiske effektmal

Overlevelse

Overlevelse er et kritisk effektmél, da ATTR-CM er livstruende og medferer forkortet levetid. Fagudvalget
onsker at vurdere effektmalet pa baggrund af en hazard ratio for dedelighed og en overlevelsesrate. Fase III-
studiet ATTR-ACT har en opfelgningstid pa 30 méaneder [12], og det vurderes at veere en relevant
tidshorisont for maling af overlevelsesraten. Fagudvalget vurderer, at i dansk klinisk praksis er ca. 60 % i
live efter 30 méneder. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er 5 %-point, svarende
til at 20 flere patienter er i live efter 30 maneder i en population pa 400 patienter. Dette svarer til, at der ved
30 méneder er 260 i live ved behandling med tafamidis vs. 240 uden behandling med tafamidis.

For bedre at kunne vurdere resultaterne pa overlevelse ensker fagudvalget, at ansgger angiver tiden fra
diagnose til inklusion i studiet for de patienter, der er inkluderet i studiet.

Livskvalitet

ATTR-CM er en sygdom, der pavirker patienternes livskvalitet, og det er derfor et kritisk effektmal. Inden
for kardiomyopati anvendes ofte mélevarktgjet Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire til maling af
livskvalitet. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) er et valideret méaleverktej for patienter
med kronisk hjertesvigt. Verktajet indeholder 23 elementer, der kvantificerer fysisk funktion, symptomer
(hyppighed, svaerhedsgrad og nylige eendringer), social funktion og livskvalitet [13] Skalaen gar fra 0-100
hvor en lavere vaerdi betyder darligere livskvalitet. Fagudvalget vurderer, at dette maleredskab vil veere
passende til at vurdere livskvalitet for patienter med ATTR-CM. For en gruppe af hjertesvigtpatienter er en
gennemsnitlig forskel pa 5 point i KCCQ-Overall Summary (KCCQ-OS)-score vist at veere den mindste
klinisk relevante @ndring [14]. Fagudvalget vurderer, at denne forskel kan anses for at vare repraesentativ for
patienter med ATTR-CM.

Vigtige effektmal

Hospitalsindlzeggelser relateret til kardiovaskulzere sygdom

Patienter med ATTR-CM vil have en overhyppighed af indleeggelser relateret til kardiovaskuler sygdom.
Hospitalsindleeggelse er et patientnert effektmal. Indlaeeggelse pa et hospital er betydende for patientens
livskvalitet, herunder sygdomsfelelse. Det har samtidig betydning for patientens prognose, idet en
indlaeggelse kan medfare oget risiko for den naeste indleeggelse og for ded. Det er derfor relevant, om en ny
behandling kan nedbringe antallet af indleeggelser i forhold til komparator. En reduktion i antal indleeggelser
vil afspejle bedre tilstand ogsa de dage patienten ikke er indlagt. Fagudvalget vurderer, at det er relevant se
pa alle kardiovaskulere arsager til indleeggelser, herunder hjertesvigt, arytmier, akut koronart syndrom,
apopleksi og operationer (herunder indszttelser af pacemaker). I et observationelt studie fra UK National
Amyloidosis Centre blev patienter i gennemsnit indlagt 2 gange pr. ar [5]. I det foreliggende studie pé
tafamidis er det &rlige gennemsnit noget lavere med 0,7 indleeggelser pr. ar [12]. Fagudvalget vurderer, at
danske patienter med ATTRwt-CM 1 gennemsnit indleegges en gang pr. ar. Dette estimat er baseret pé, at vi i
Danmark i stigende grad diagnosticerer patienterne tidligere i sygdomsforlebet.

Fagudvalget vil vurdere gennemsnitlige antal arlige indleeggelser relateret til kardiovaskuler sygdom. Ud fra
ovenstaende beskrivelse og estimat vurderer fagudvalget, at det er klinisk relevant, hvis man kan nedbringe
antallet af indleeggelser med 15 %. Ved én indlaeggelse pr. ar pr. patient svarer en 15 % reduktion til, at man
behandler ~7 patienter i et ar og undgar én indleeggelse ('numbers needed to treat’ ~7). Da tafamidis ikke
stopper sygdommen, men blot reducerer progressionshastigheden, ma patienterne pa den lange bane dog
forvente at blive indlagt lige sa mange gange.
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6-minutters gangtest
Patienternes fysiske funktionalitet falder, mens sygdommen ATTR-CM skrider frem, hvilket pavirker deres
evne til selv at klare dagligdagens geremal som f.eks. gang til offentlig transport og indkeb.

6-minutters gangtest ((MWT) er en udbredt test og et standardiseret mal for funktionel treeningskapacitet,
som er anvendelig til patienter med hjertesvigt og til patienter med andre hjertesygdomme og
lungesygdomme [15]. Fagudvalget er fortrolige med testen og anvender den i klinikken.

En systematisk oversigtsartikel fra 2012 konkluderede, at den mindste klinisk relevante forskel for 6SMWT
for kroniske hjertesvigtpatienter var omkring 45 meter [16]. Fagudvalget vurderer pa den baggrund, at den
mindste klinisk relevante forskel mellem grupperne pé den gennemsnitlige @ndring fra baseline er 45 meter.

Bivirkninger
Fagudvalget onsker at vurdere risikoen for bivirkninger ved behandling med tafamidis.

Der onskes en opgerelse over andelen af patienter, der oplever en eller flere bivirkninger (adverse reactions —
AR). Den mindste klinisk relevante forskel 1 andel. der oplever bivirkninger, vurderes at vaere 15 %-point.

Fagudvalget ensker herudover kvalitativt at vurdere handterbarhed, alvorlighed og tyngde af
bivirkningsprofilen for tafamidis baseret pa studiedata og EMAs produktresume.

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk verdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR — public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens
med protokollens beskrivelser.

Sekretariatet har pa baggrund af den forelobige ansegning undersegt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor tafamidis er sammenlignet direkte med placebo.

Virksomheden skal soge efter studier, der kan anvendes til en direkte sammenligning af tafamidis og
placebo. Til det formal har sekretariatet udarbejdet segestrenge, som skal anvendes i MEDLINE (via
PubMed) og CENTRAL (via Cochrane Library). Segestrengene kan ses herunder. Derudover skal EMAs
European public assessment reports (EPAR) konsulteres for det aktuelle legemiddel.

MEDLINE (via PubMed) https://www .ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
#1 Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related[nm]
" ATTR[tiab] OR ATTRwt[tiab] OR hATTR[tiab] OR ATTR-ACT[tiab] OR ATTR-
CM[tiab] OR TTR-CM[tiab]
#3 transthyretin[tiab] AND (amyloid[tiab] OR amyloidosis[tiab]) Segetermer for
#4 #1 OR #2 OR #3 population
45 Cardiomyopathies[mh] OR cardiomyopathy([tiab] OR cardiomyopathies|[tiab]
OR cardiac[tiab]
#6 #4 AND #5
#7 tafamidis[nm]

Segetermer for

#8 tafamidis[tiab] OR vyndagel*[tiab] interventionen

#9 #7 OR #8

Kombination af
#10 #6 AND #9 population og
intervention

(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR

randomised|[tiab] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy|[sh] RCT-filter

#11
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OR randomly([tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab]) NOT (animals [mh] NOT
humans [mh])
#12 #10 AND #11 Endelig segning

CENTRAL (via Cochrane Library) https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

#1 (tafamidis OR vyndaqel*):ti,ab,kw Segetermer for
intervention

#2 ("conference abstract" OR review):pt

#3 NCT*:au or abstract:ti Ikke relevante

#4 ("clinicaltrials.gov" OR trialsearch):so publikationstyper

#5 #2 or#3 or #4

#6 #1 NOT #5 Endelig segning

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Virksomheden skal forst ekskludere artikler pa titel- og abstractniveau, dern@st ved gennemlasning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlesning, skal fremgéa med forfatter, arstal og titel i en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: andre studiedesign end RCT ekskluderes, studier med andre populationer
end de valgte ekskluderes, studier, som ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal,
ekskluderes.

7 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives 1 Medicinradets
ansegningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spergsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansogningsskema. Der skal
udferes en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Huvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praspecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Huvis data for et effektmal ikke er tilgengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forseg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vardi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmél (ORR. SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vare basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
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Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med heendelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) =30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemeessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netverksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pé baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmaél, hvor forskellige méleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formél anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netverksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgere, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

8 Andre overvejelser
Dosis 80 mg vs. 20 mg

Til indikationen hATTR med polyneuropati er den godkendte dosering 20 mg tafamidis meglumine,
hvorimod den er hgjere til ATTR med kardiomyopati. Ansgger bedes redegere for valg af dosis 61 mg
tafamidis (svarende til 80 mg tafamidis meglumine) fremfor en dosis bioakvivalent med 20 mg tafamidis
meglumine til denne indikation. Ansgger bedes desuden redegere for anvendelsen af de poolede analyser for
tafamidis 20 mg og 80 mg.

Fagudvalget ensker separate analyser for de to anvendte doseringer og vil vurdere overensstemmelse mellem
resultaterne. Fagudvalget ensker bivirkninger opgjort for de to doseringer separat.

Opdeling pa hATTR vs. ATTRwt

Patienter med hhv. hATTR og ATTRwt har forskellige underliggende arsager til sygdommen samt markante
forskelle i patientkarakteristika, herunder alder. Fagudvalget ensker derfor at se analyseresultater og
baselinekarakteristik opgjort separat for patienter med hATTR og ATTRwt. Fagudvalget vil vurdere disse
data med henblik pé en eventuel differentiering af effekt.

Opdeling i sygdomsstadier

I publicererede studier pé tafamidis er det indikeret, at patienter i tidlige sygdomsstadier har storst gavn af
behandling [12,17].

Fagudvalget ensker derfor at vurdere, om patienter i forskellige sygdomsstadier vil have lige stor effekt af
behandling med tafamidis. Fagudvalget ensker derfor analyser, som er opdelt p& NYHA-klasser.

Side 14 af 19



:"» Medicinradet

Fagudvalget ensker herudover analyser, som er opdelt pA NAC disease-stage ud fra veerdier af NT-ProBNP
og eGFR.

Fagudvalget vil vurdere data for disse opdelinger i sygdomsstadier med henblik pa en eventuel
differentiering af effekt. Fagudvalget vil i den forbindelse vurdere, om de to mader at inddele sygdommen pa
giver enslydende resultater. Fagudvalget mener, det er essentielt med en opdeling pa begge disse méder, da
NYHA-klassifikation er forbundet med en vis subjektivitet, mens NAC disease-stage klassificeres objektivt
pa baggrund af blodprevemalinger.

Opstart og seponering

Fagudvalget vil formulere forslag til kriterier for opstart, monitorering af effekt og seponering af tafamidis i
vurderingsrapporten.
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10 Sammensaetning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrerende transthyretin amyloidose
Forvaltningslovens § 4, stk. 2, har veeret anvendt i forbindelse med udpegning af medlemmer til dette fagudvalg

Formand Indstillet af

Redi Pecini Leaegevidenskabelige Selskaber
Afdelingslaege

Medlemmer Udpeget af

Claus Holst-Hansen Region Nordjylland

Overlaege

Henrik @lholm Vase Region Midtjylland
Afdelingslaege

Martin Busk Region Syddanmark

Overlage

Hanne Elming Region Sjelland

Overlage

Kasper Rossing Region Hovedstaden
Overlege

Hilde Omestad Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Claus Stage
Speciallege

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Anette Torvin Mgller
Overlege

Dansk Neurologisk Selskab

Seren Fang Dansk Cardiologisk Selskab

Overlage

Peter Ott Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi
Ledende overlege

Jens Michael Hertz Dansk Selskab for Medicinsk Genetik

Professor, overlage

Astrid Juhl Terkelsen Inviteret af formanden

Specialleege i Neurologi

Karen Rudolf Inviteret af formanden
Forsknings- og udviklingsterapeut,

ambulatorieleder

Birthe Byskov Holm Danske Patienter

Patient/patientreprasentant
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Medicinradet

Dampfergevej 27-29, 3. th.

2100 Kegbenhavn @
+45701036 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Ehm Andersson Galijatovic (projekt- og metodeansvarlig)
Karen Kleberg Hansen (projektdeltager)

Anette Pultera Nielsen (fagudvalgskoordinator)

Jan Odgaard-Jensen (biostatistiker)

Bettina Fabricius Christensen (informationsspecialist)
Annemette Anker Nielsen (teamleder)

Tidligere medarbejdere, der har bidraget til arbejdet:

Heidi Mgller Johnsen (projektdeltager)
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