Til Medicinradets formandskab 17. januar 2022

Anmodning om revurdering af beslutningen vedr. tafamidis til patienter med ATTR-CM

Vi skriver til jer, fordi vi haber, at | vil revurdere beslutningen vedr. tafamidis, idet vi har nye oplysninger angaende
patientantal og -karakteristika, og fordi vi kan tilbyde laegemidlet til en ny og vaesentligt lavere pris. Netop publicerede
opfalgningsdata bekraefter desuden Medicinradets oprindelige kategorisering af leegemidlets vaerdi.

Radet har tidligere besluttet ikke at anbefale lzegemidlet til patienter med spontant opstaet ATTR, der resulterer i
kardiomyopati (vildtype, eller wtATTR-CM) eller til den del af patienterne med den arvelige variant af sygdommen
(hATTR-CM), der ikke er skrevet op til levertransplantation.

Medicinradet har vurderet, at leegemidlet har en moderat mervaerdi sammenlignet med placebo til patienter, der ikke
vedvarende er i NYHA-klasse Il eller IV. Mervaerdien er begrundet med resultater pa overlevelse, livskvalitet og
gangfunktion, der ligger markant over Medicinradets graenser for klinisk betydende forskelle, samt klinisk betydende
reduktion i antallet af hospitalsindleeggelser relateret til kardiovaskulaer sygdom. Ydermere ses ingen betydende
bivirkninger. Kategoriseringen er baseret pa ATTR-ACT studiet, som er et multicenter, internationalt, dobbeltblindet,
placebokontrolleret fase 3-studie med 441 deltagere, som rapporterede data efter 30 maneders opfglgning.
Medicinradet har konkluderet, at evidensens kvalitet er moderat, hvilket betyder, at nye studier med lav sandsynlighed
kan a&ndre konklusionen. Det har saledes ikke veeret til diskussion, at tafamidis er et effektivt og sikkert laagemiddel.

Ikke-anbefalingen har Radet derimod begrundet med for hgje inkrementelle udgifter i relation til effekten. Radet
henviser i beslutningen ogsa til Forsigtighedsprincippet og en bekymring for, at konsekvenserne for sundhedsvaesnets
samlede budget kunne blive uforholdsmaessigt store pa grund af usikkerhed om patientantallet. Beregningerne i Radets
beslutningsgrundlag tager udgangspunkt i, at der er 300 praevalente patienter og en arlig incidens pa 100.

Patientantal og -karakteristika

Vi har i december 2021 veeret i dialog med eksperterne _
_ og faet deres opggrelse over hvor mange ATTR-CM-patienter i NYHA-klasse | og I,

der findes pa de tre centre, samt aldersfordelingen for disse.

Tabel 1: Totalt antal diagnosticerede vildtype ATTR-CM patienter i NYHA-klasse I+1l fulgt af de angivne eksperter

Vildtype ATTR-CM
<65 ar 65-80 ar >80 ar lalt
NYHAII 52
NYHAII 119
lalt 11 53 107 171

For den mindre patientgruppe med arvelig ATTR-CM, som er konverteret til at veere patienter, viser eksperternes

opgerelser, at de totalt har 6 patienter, der er egnede til behandling med tafamidis. _

Der er i alt 104 patienter (arvelig og vildtype) pa tveers af alle NYHA-klasser, der er egnede til behandling, safremt
tafamidis bliver anbefalet af Medicinradet. Opggrelserne viser ogsa, at der diagnosticeres ca. 100 patienter arligt i
Danmark - hvoraf ca. 25-35% estimeres at veere kandidater til behandlingen. Eksperterne understreger, at de naevnte
patienter allerede fglges teet og far behandling pa centrene, omend denne kun er symptomlindrende og ikke
sygdomsmodificerende.

Ved vurdering af, om patienter vil vaere kandidater til behandling, legger de danske eksperter vaegt pa fglgende:

e Patienten er diagnosticeret med vildtype ATTR-CM eller arvelig ATTR-CM bekraftet genetisk

e Diagnosen er bekraeftet af specialist i ATTR-CM pa hgjt specialiseret kardiologisk center (ved DPD-skintigrafi
eller myokardiebiopsi med pavisning af amyloid af ATTR type) og AL-amyloidose er udelukket

o  Ekkokardiografi viser ventrikulaer septumtykkelse > 12 millimeter
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e Dereringen anden underliggende faktor (fx. non-kardiovaskulaer komorbiditet), som kan forventes at forkorte
den forventede restlevetid betydeligt
e Behandling med tafamidis forventes at vaere livsforleengende for patienten (forventet restlevetid >18 maneder)

Nominel alder er i sig selv ikke et kriterium.

Samtlige eksperter er i gvrigt villige til at bista Radet og fagudvalget i den videre proces.

Vi ggr opmaerksom p3, at leegemidlet er anbefalet i flere nordiske lande, nemlig Sverige, Finland og Island. | Sverige har
usikkerheden om patientantallet ogsa fyldt i dialogen mellem Pfizer og TLV, men man er naet til enighed om at begraense
anbefalingen til patienter med 1) wtATTR-CM eller 2) hATTR-CM, der ikke har betydende amyloidosesymptomer fra
andre organer end hjertet. Patienterne skal have symptomgivende hjertesvigt, ventrikulaer septumtykkelse > 12 mm pa
ekkokardiografi eller tegn pa gget volumenbelastning som leder til behov for fx diuretika. Endelig skal behandlingen
initieres af kardiologer med szrlig indsigt i amyloidose?. Tilsvarende har man i Finland og Island indsnhaevret
malpopulationerne.

Nye data

Som fgr naevnt er den nuvaerende moderate mervaerdi bl.a baseret pd resultater vedr. det kritiske effektmal
overlevelse. | ATTR-ACT-studiet s& man efter 30 mdr. en hazard ratio pa 0,70 [95% ClI 0,51-0,96]; p=0,0259. En netop
publiceret interimanalyse af resultater fra ATTR-ACT forleengelsesstudiet® bekraefter dette. Resultaterne viser saledes
en reduktion pa 41% (HR 0,59 [95% CI 0,44-0,79]; p<0,001) vedr. dgd uanset arsag hos patienter, der fortsatte
behandling med tafamidis, sammenlignet med de patienter, der fik placebo 30 maneder i ATTR-ACT studiet og fgrst
derefter blev sat i behandling med tafamidis. Den mediane opfglgningstid var henholdsvis 58,5 og 57,1 maneder fra
start i ATTR-ACT-studiet. Reduktionen i mortalitet blev observeret for bade vildtype og arvelig ATTR-CM (WtATTR-CM
HR: 0,61 [95% CI 0,43-0,87]; p=0,006 og hATTR-CM HR: 0,57 [95% Cl 0,33-0,99]; p=0,05). For patienter i NYHA-klasse |
og Il var hazard ratio 0,56 [95% Cl 0,38-0,82]; p=0,003. For patienter i NYHA-klasse Ill var forskellen ikke statistisk
signifikant (HR:0,65 [95% Cl 0,41-1,01]; p=0,06). Safremt Medicinradet gnsker at opdatere den kliniske vurdering med
disse data, star vi naturligvis til radighed.

Vi haber, at | pa denne baggrund vil tage sagen op til endnu en revurdering. Vi ved, at bade Radet og sekretariatet har
travlt, men opfordrer til, at sagen prioriteres snarest. For de ventende patienter er behandling med tafamidis livsvigtig,
da den gennemsnitlige forventede levetid fra diagnosetidspunktet uden behandling er ca. 2-3,5 &r®”.
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