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CFH-rapport 12/10: tafamidis (Vyndagel®)

Geachte mevrouw Schippers,

In de brief van10 februari heeft u het College voor zorgverzekeringen (CVZ) verzocht om
een inhoudelijke toetsing uit te voeren met betrekking tot tafamidis (Vyndaqel®). De
Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) heeft deze beoordeling inmiddels afgerond. De
overwegingen hierbij treft u aan in het CFH-rapport dat als bijlage is toegevoegd.

Tafamidis, beschikbaar in de vorm van capsules met 20 mg actieve stof, voor éénmaal
daagse orale toediening, is een weesgeneesmiddel.

Bij de behandeling van ATTR amyloidose (transthyretineamyloidose) bij volwassen
patiénten met een stadium 1 symptomatische polyneuropathie om periferische
neurologische stoornissen te vertragen (de geregistreerde indicatie) heeft tafamidis een
therapeutische meerwaarde ten opzichte van placebo.

Tafamidis is het enige geneesmiddel dat is geregistreerd voor de behandeling van ATTR
amyloidose en is niet onderling vervangbaar met enig ander geneesmiddel.

Aan de fabrikant is ontheffing verleend voor het indienen van een farmaco-economisch
dossier. Opname van tafamidis op bijlage 1B van het GVS zal gepaard gaan met
meerkosten ten laste van het farmaciebudget die kunnen variéren van €2,3 tot €4,0
miljoen per jaar, drie jaar na marktinvoering. Hierbij bestaat onzekerheid over het aantal
patiénten met ATTR amyloidose met stadium 1 symptomatische polyneuropathie, het
aantal patiénten dat een levertransplantatie ondergaat, duur van de behandeling en het
marktaandeel van tafamidis.
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Als tafamidis ook off-label wordt toegepast bij (alle) patiénten met ATTR amyloidose zal
de opname gepaard gaan met meerkosten die kunnen variéren van €8,1 tot €12,3
miljoen per jaar drie jaar na marktinvoering.

Samenvattend adviseert CVZ u om tafamidis (Vyndaqgel®) op te nemen op bijlage 1B.

Hoogachtend,

dr. A. Boer
Lid Raad van Bestuur
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DEFINITIEF

1. Inleiding

In de brief van 10 februari 2012 verzoekt de minister van
Volksgezondheid, Welzijn en Sport de voorzitter van het
College voor zorgverzekeringen een inhoudelijke toets uit te
voeren over tafamidis (Vyndagel®).

2. Nieuwe chemische verbinding

2.a. tafamidis (Vyndagqel®)

Tafamidis, capsule 20 mg

Voor de behandeling van transthyretineamyloidose bij
volwassen patiénten met een stadium 1 symptomatische
polyneuropathie om periferische neurologische stoornissen te
vertragen.

2.a.1. Voorstel fabrikant

Tafamidis als weesgeneesmiddel is het enige geregistreerde
geneesmiddel dat de neurologische achteruitgang kan
vertragen bij volwassen patiénten met
transthyretineamyloidose met een stadium 1 symptomatische
polyneuropathie.

De fabrikant vraagt om de plaatsing van tafamidis op bijlage
1B van de Regeling zorgverzekering.

2.a.2. Beoordeling opname in het GVS

Om de plaats van een geneesmiddel in het GVS te kunnen
vaststellen moet eerst worden beoordeeld of het onderling
vervangbaar is met reeds in het GVS opgenomen
geneesmiddelen.

Tafamidis is het enige geneesmiddel dat voor de behandeling
van transthyretineamyloidose bij volwassen patiénten met een
stadium 1 symptomatische polyneuropathie is geregistreerd.

Voor de therapeutische waardebepaling is tafamidis daarom
vergeleken met placebo.

2.a.3. Beoordeling criteria onderlinge vervangbaarheid

n.v.t.
n.v.t.

n.v.t.

n.v.t.
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2.a.4. Conclusie onderlinge vervangbaarheid

Tafamidis is een weesgeneesmiddel dat als enige
geneesmiddel is geregistreerd voor de behandeling van
transthyretineamyloidose bij volwassen patiénten met een
stadium 1 symptomatische polyneuropathie. Het is niet
onderling vervangbaar met een ander geneesmiddel.

2.a.5. Standaarddosis

n.v.t.

2.a.6. Conclusie plaats in het GVS

Op grond van het bovenstaande kan tafamidis niet worden
geclusterd met een ander in het GVS opgenomen
geneesmiddel. Dit houdt in dat bekeken moet worden of
tafamidis in aanmerking komt voor plaatsing op bijlage 1B.
Plaatsing vereist een bepaling van de therapeutische waarde,
een kostenconsequentieraming en de onderbouwing van de
doelmatigheid.

2.b.

2.b.1. Therapeutische waardebepaling

Gunstige effecten. In de ‘intention to treat’ (ITT) analyse was
er geen statistisch significant verschil m.b.t. het percentage
responders zoals gemeten door de ‘Neuropathy Impairment
Score - Lower Limb’ (NIS-LL) na 18 maanden behandelen met
tafamidis (45%) t.o.v. placebo (30%; p=0,07). Ook was er geen
statistisch significante verandering in de mediane ‘Quality of
Life - Diabetic Neuropathy’ (QOL-DN) score na 18 maanden
behandelen met tafamidis (2,0 punten) vs. placebo (7,2
punten; p=0,12). Echter, in de analyses met de ‘effectiviteit
evalueerbare populatie’ (per protocol analyse) was tafamidis
wel superieur t.o.v. placebo m.b.t. het verschil in het aantal
responders zoals gemeten door de NIS-LL (p=0,04) en de
verandering in de mediane QOL-DN score (p=0,045).
Ongunstige effecten. De meest voorkomende ongunstige
effecten met tafamidis waren diarree en urineweginfectie. Over
het algemeen waren de ongunstige effecten mild tot matig.
Ervaring. De ervaring met tafamidis is beperkt.
Toepasbaarheid. Tafamidis is breed toepasbaar.
Gebruiksgemak. De aanbevolen dosering van tafamidis is 20
mg oraal eenmaal daags. Omdat er geen gegevens
beschikbaar zijn over het gebruik van tafamidis na een
levertransplantatie, dient het gebruik van tafamidis bij
patiénten die een levertransplantatie moeten ondergaan te
worden gestaakt.
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2.b.2. Conclusie therapeutische waarde

Bij de behandeling van transthyretineamyloidose bij volwassen
patiénten met een stadium 1 symptomatische polyneuropathie
om periferische neurologische stoornissen te vertragen heeft
tafamidis een therapeutische meerwaarde ten opzichte van
placebo.

2.cC.

2.c.1. Beoordeling doelmatigheid

Het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport heeft de
fabrikant van tafamidis ontheffing verleend voor het indienen
van een farmaco-economisch dossier. Dit gezien de status van
tafamidis als weesgeneesmiddel en het ontbreken van andere
behandelingsmogelijkheden voor de geclaimde toepassing.

2.c.2. Conclusie beoordeling doelmatigheid

n.v.t.

2.d.

2.d.1. Kostenconsequentieraming

In de kostenconsequentieraming zijn de kosten van opname
van tafamidis in het GVS geschat.

2.d.2. Conclusie kostenconsequentieraming

Opname van tafamidis op bijlage 1B van het GVS zal gepaard
gaan met meerkosten ten laste van het farmaciebudget die kan
variéren van €2,3 tot €4,0 miljoen per jaar drie jaar na
marktinvoering. Hierbij bestaat onzekerheid over het aantal
patiénten met ATTR amyloidose met stadium 1
symptomatische polyneuropathie, het aantal patiénten dat een
levertransplantatie ondergaat, duur van de behandeling en het
marktaandeel van tafamidis. Als tafamidis ook off-label wordt
toegepast bij (alle) patiénten met ATTR amyloidose zal de
opnhame gepaard gaan met meerkosten die kan variéren van
€8,1 tot €12,3 miljoen per jaar drie jaar na marktinvoering.

3. Conclusie

Bij de behandeling van volwassen patiénten met een stadium 1
symptomatische polyneuropathie om periferische
neurologische stoornissen te vertragen heeft tafamidis een
therapeutische meerwaarde ten opzichte van placebo.
Opname van tafamidis in het GVS gaat gepaard met
meerkosten.

Pagina 3 van 3



Farmacotherapeutisch rapport tafamidis (Vyndaqgel®) bij de indicatie
‘behandeling van transthyretineamyloidose bij volwassen patiénten
met een stadium 1 symptomatische polyneuropathie’

Geneesmiddel. Tafamidis, capsule 20 mg

Geregistreerde indicatie. ‘de behandeling van transthyretineamyloidose bij volwassen patiénten
met een stadium 1 symptomatische polyneuropathie om periferische neurologische stoornissen te
vertragen’

Dosering. 20 mg, 1 dd; toevoegen aan de standaard zorgbehandeling. Behandeling staken bij
patiénten die een levertransplantatie moeten ondergaan.

Werkingsmechanisme. Specifieke stabilisator van transthyretine. Het bindt zich aan de twee
thyroxinebindingsplaatsen op de oorspronkelijke tetramere vorm van transthyretine, waardoor
dissociatie ervan tot monomeren wordt voorkomen. Remming van de dissociatie van het
transthyretinetetrameer zou de ziekteprogressie vertragen bij patiénten met (familiaire)

transthyretineamyloide polyneuropathie.

Samenvatting therapeutische waarde

Gunstige effecten. In de ‘intention to treat’ (ITT) analyse was er geen statistisch significant
verschil m.b.t. het percentage responders zoals gemeten door de ‘Neuropathy Impairment Score -
Lower Limb’ (NIS-LL) na 18 maanden behandelen met tafamidis (45%) t.o.v. placebo (30%; p=0,07).
Ook was er geen statistisch significante verandering in de mediane ‘Quality of Life - Diabetic
Neuropathy’ (QOL-DN) score na 18 maanden behandelen met tafamidis (2,0 punten) vs. placebo
(7,2 punten; p=0,12). Echter, in de analyses met de ‘effectiviteit evalueerbare populatie’ (per
protocol analyse) was tafamidis wel superieur t.o.v. placebo m.b.t. het verschil in het aantal
responders zoals gemeten door de NIS-LL (p=0,04) en de verandering in de mediane QOL-DN score
(p=0,045).

Ongunstige effecten. De meest voorkomende ongunstige effecten met tafamidis waren diarree en
urineweginfectie. Over het algemeen waren de ongunstige effecten mild tot matig.

Ervaring. De ervaring met tafamidis is beperkt.

Toepasbaarheid. Tafamidis is breed toepasbaar.

Gebruiksgemak. De aanbevolen dosering van tafamidis is 20 mg oraal eenmaal daags. Omdat er
geen gegevens beschikbaar zijn over het gebruik van tafamidis na een levertransplantatie, dient
het gebruik van tafamidis bij patiénten die een levertransplantatie moeten ondergaan te worden

gestaakt.

Eindconclusie therapeutische waarde. Aangezien tafamidis een weesgeneesmiddel is voor een
relatief klein aantal patiénten en het classificeren van patiénten die een levertransplantatie
ondergingen als non-responders als een conservatieve statistische aanpak beschouwd kan worden,
is het voldoende dat alleen in de per protocol analyse werd aangetoond dat tafamidis een

gunstiger effect heeft dan placebo.
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Bij de behandeling van transthyretineamyloidose bij volwassen patiénten met een stadium 1
symptomatische polyneuropathie om periferische neurologische stoornissen te vertragen heeft

tafamidis een therapeutische meerwaarde ten opzichte van placebo.
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1. Aandoening

Ontstaanswijze.

Bij patiénten met systemische amyloidose van het transthyretine type (ATTR amyloidose) valt het
transthyretine (TTR) eiwit uiteen. Dit eiwit is nodig voor het vervoeren van hormonen en andere
stoffen door het lichaam. Als het TTR eiwit uiteen valt, kunnen de eiwitfragmenten vezels vormen
(amyloiden) waardoor de zenuwen en organen niet meer normaal werken.

Erfelijke ATTR amyloidose is een autosomaal dominante aandoening. De mutatie die het vaakst
voorkomt in het TTR gen is de missense mutatie V30M (komt voor bij ~50% van de patiénten). De
V30M mutatie komt vooral voor bij patiénten uit Portugal en Zweden.' Verworven ATTR amyloidose
komt voornamelijk voor bij patiénten boven de 80 jaar en wordt gekenmerkt door langzaam
progressieve cardiomyopathie.

Symptomen.

Over het algemeen krijgt een patiént met ATTR amyloidose eerst last van gevoelsveranderingen in
de voeten (0.a. gevoelloosheid en pijnscheuten).? In het vervolgstadium nemen de klachten over
prikkelingen, gevoelloosheid en pijn toe. Tijdens dit stadium zal een patiént ook steeds meer
moeite krijgen met lopen. Gedurende de volgende maanden en jaren, zullen de sensorische
klachten zich uitbreiden tot en met het bovenlichaam. Verder zal een patiént tijdens dit stadium
spiermassa en gewicht verliezen en zal lopen zonder een hulpmiddel steeds lastiger worden. Bij de
meeste patiénten zijn verder de cardiovasculaire, gastro-intestinale en urogenitale systemen
aangetast. Dit kan o.a. resulteren in symptomen als orthostatische hypotensie, vermoeidheid,
duizeligheid, wazig zien, diarree, constipatie, erectiele disfunctie.' In het laatste stadium van de
ziekte zal een patiént niet meer kunnen lopen en aan een rolstoel of bed gebonden zijn door
algehele zwakte en zal de patiént uiteindelijk overlijden.

Prevalentie/incidentie.

Het aantal patiénten in Europa wordt geschat op 2.700 tot 3.500 (prevalentie = 0,55 per 100.000
tot 0,7 per 100.000 inwoners).> Op basis van het aantal inwoners in Nederland (16,7 miljoen) en
de prevalentie wordt het aantal patiénten in Nederland geschat op 92 tot 117. Er zijn echter grote
regionale verschillen m.b.t. de prevalentie binnen Europa. Binnen Europa komen de meeste
patiénten voor in Portugal en Zweden.' Mogelijk dat door de regionale verschillen in de prevalentie
het werkelijke aantal patiénten in Nederland lager ligt dan de geschatte 92 patiénten.

Een expert uit Nederland schat dat er circa 45 patiénten met ATTR amyloidose in Nederland zijn
die op dit moment behandeld worden. Daarbij zijn ~20 patiénten carrier van de mutatie, maar die
hebben geen ziekteverschijnselen. Verder verwacht de expert dat het aantal patiénten dat ontdekt
wordt toe zal nemen nu er meer mogelijkheden voor behandeling komen (max. 25 patiénten). De
expert schat verder dat er 4 tot 5 nieuwe patiénten per jaar bijkomen.

Ernst.
ATTR amyloidose is een ernstige aandoening. De gemiddelde overlevingsduur na de diagnose is
10 jaar.'

Behandeling.

De enige effectieve behandeling is een levertransplantatie.'” De lever is de belangrijkste bron van
perifere TTR productie. Vervanging van de lever resulteert in verminderde vorming van amyloid
(exclusief netvlies en plexus choroideus die zelf TTR aanmaken), vertraging van het ziekteproces
en verbeterde overleving. Het is voor een patiént het beste als de levertransplantatie zo snel
mogelijk na de diagnose plaats vindt om progressie van neurologische schade te voorkomen. Na
een levertransplantatie is de hoop dat verdere aangroei van amyloid in het lichaam tot stilstand
komt. Wanneer in een vroeg stadium geopereerd wordt, lijkt dit ook het geval, maar bij de verder
voortgeschreden gevallen van ATTR amyloidose lijkt het erop dat het proces niet meer volledig kan
worden gestopt.? Bij de voortgeschreden gevallen van ATTR amyloidose lijkt het normale, niet
gemuteerde, TTR zich zodanig anders te vouwen wat leidt tot toename van de amyloid afzetting.
Dit zou mogelijk vaker optreden bij patiénten met ATTR amyloidose als gevolg van een mutatie
anders dan de V30M mutatie. Verder probeert men de symptomen van de ziekte te verminderen
(bv. met anti-epileptica tegen neuropathische pijn).
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2. Beoordelingsmethode

2a Keuze vergelijkende behandeling.

Tafamidis is geregistreerd voor de behandeling van ATTR amyloidose bij volwassen patiénten met
een stadium 1 symptomatische polyneuropathie om perifeer neurologische stoornissen te
vertragen. Er zijn geen nationale of internationale richtlijnen voor de behandeling van ATTR
amyloidose. De enige beschikbaar behandeling op dit moment, naast het bestrijden van
symptomen, is een levertransplantatie. Tafamidis is geen alternatief voor een levertransplantatie,
omdat tafamidis alleen de symptomen kan vertragen, terwijl bij veel patiénten bij wie in een vroeg
stadium de lever getransplanteerd wordt de aangroei van amyloid in het lichaam tot stilstand kan
komen.?

2b Verantwoording literatuuronderzoek.

Bij de beoordeling werd gebruik gemaakt van de 1B-tekst van het registratiedossier, de EPAR en
van onderzoeken die gepubliceerd zijn in peer reviewed tijdschriften. Een literatuuronderzoek
werd uitgevoerd in de bestanden van Medline, Embase en Cochrane op 27 januari 2012. De
volgende zoektermen werden gebruikt: (amyloid and polyneuropathy), tafamidis, Vyndagel.

Er werden geen relevante trials gevonden die niet in het dossier aanwezig waren.

Tabellen 1-3 geven weer welke van de gevonden studies en andere bronnen zijn gebruikt.

Tabel 1. Klinische studies die zijn betrokken in de beoordeling

studie- onderzoeks- patiénten interventie follow-  belangrijkste stat. Kans op

nummer opzet aan- kenmerken en controle  up- uitkomstmaten analyse bias

[ref] (level of tal duur (ITT/PP)
evidence)

Fx-0053 gerandomiseerd 128  ATTR-PN met - tafamidis 18 - NIS-LL ITT?/ PP
dubbelblind V30M mutatie; - placebo mnd - QOL-DN
klinisch > 95% stadium - veiligheid
onderzoek; I; 18-75 jaar
fase 1l/111; (A2)

Fx-0063 Open-label 86 ATTR-PN met - tafamidis 12 - NIS-LL ITTe geen
klinisch V30M mutatie; mnd - QOL-DN placebo
onderzoek®; 18-75 jaar - zenuwvezels groep
Fase II/1Il; (B) - mBMI

- veiligheid

Fx1A- Open-label 21 ATTR-PN met - tafamidis 6 wk - -TTR ITT? geen

2013 klinisch een mutatie 12 stabilisatie placebo
onderzoek; (niet V30M); 18- mnd groep
Fase Il; (B) 75 jaar

ATTR-PN = systemische amyloidose van het transthyretine type met symptomatische polyneuropathie; mBMI = ‘modified
Body Mass Index’; NIS-LL = ‘Neuropathy Impairment Score - Lower Limb’; QOL-DN = Quality of Life - Diabetic Neuropathy;
TTR= transthyretine

2 Patiénten met ten minste 1 dosis én 1 post-baseline onderzoek

b Eén jaar durende extensiestudie van Fx-005 studie

< Patiénten met ten minste 1 dosis én duur tussen start Fx-006 studie en einde Fx-005 studie was minder dan 2 maanden
(analyse effectiviteit = PP)

¢ Patiénten met ten minste 1 dosis (analyse primaire uitkomstmaat = PP)

Tabel 2. Andere bronnen die zijn gebruikt in de beoordeling

titel [ref] uitgevende instantie

Assessment report for Vyndagel? EMA, Londen

3. Therapeutische waarde

De therapeutische waarde van tafamidis is beoordeeld op de criteria gunstige effecten, ongunstige
effecten, ervaring, toepasbaarheid en gebruiksgemak.

3a Gunstige effecten.

Uitkomstmaten.

Er is geen richtlijn m.b.t. welke uitkomstmaat gebruikt moet worden om de effectiviteit van een
geneesmiddel bij patiénten met ATTR amyloidose bij volwassen patiénten met een stadium 1
symptomatische polyneuropathie (ATTR-PN) te bepalen.
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Er waren twee primaire uitkomstmaten in de belangrijkste klinische studie waarin het effectiviteit
van tafamidis werd geévalueerd. De eerste uitkomstmaat was de ‘Neuropathy Impairment Score -
Lower Limb’ (NIS-LL). De NIS-LL is een samengestelde score op specifieke neurologische
onderzoeken m.b.t. spierkracht, reflexen en sensorische gevoeligheid van de onderste ledematen.
De minimale score is 0 punten (normale respons) en de maximale score is 88 punten. De definitie
voor een responder was een persoon met een afname, gelijke waarde of toename van NIS-LL met
minder dan 2 punten t.o.v. de uitgangswaarde. Non-responders waren patiénten met een toename
van NIS-LL met 2 of meer punten, patiénten die deelname aan de studie staakten vanwege een
levertransplantatie en patiénten die overleden.

De tweede primaire uitkomstmaat was de ‘Quality of Life - Diabetic Neuropathy’ (QOL-DN). De
QOL-DN vragenlijst bevat 35 vragen verdeeld over 5 categorieén, namelijk fysiek functioneren/
neuropathie van de dikke zenuwvezels, dagelijks functioneren, symptomen, neuropathie van de
dunne zenuwvezels en neuropathie van het autonome zenuwstelsel. De scores variéren van -2
(best mogelijke score) tot 135.

Evidentie.

Fx-005 studie
Opzet: De Fx-005 studie is een gerandomiseerd, dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek dat
18 maanden duurde en werd uitgevoerd bij patiénten met ATTR-PN met een V30M mutatie.

De primaire (intention to treat (ITT)) analyse bestond uit patiénten die ten minste 1 dosis
tafamidis of placebo hadden gehad én bij wie de NIS-LL en QOL-DN score tijdens ten minste één
post-baseline bezoek gemeten was, patiénten die deelname aan de studie staakten vanwege een
levertransplantatie en patiénten die overleden. De ‘last observation carried forward’ (LOCF)
methode werd gebruikt bij patiénten bij wie de NIS-LL of QOL-DN score niet gemeten was
gedurende de 18* maand van de studie.

Er waren verder twee vooraf gedefinieerde secundaire analyses. In de eerste analyse werd er een
methode gebruikt (‘imputation’) om te schatten of een patiént na 18 maanden behandelen een
responder had kunnen worden als hij/zij geen levertransplantatie had ondergaan.? Deze analyse
mocht alleen plaats vinden als er geen verband was tussen de toewijzing van de behandeling
(tafamidis of placebo) en het krijgen van een levertransplantatie. De tweede per protocol (PP)
analyse was van de ‘effectiviteit evalueerbare populatie’.? De ‘effectiviteit evalueerbare populatie’
bestond uit alle patiénten met een NIS-LL en QOL-DN score die gemeten was gedurende de 18*
maand van de studie én die ten minste 80% van hun medicatie (tafamidis of placebo) hadden
ingenomen én bij wie er geen grote afwijking van het protocol had plaats gevonden.

Tabel 3. Gunstige effecten van tafamidis en placebo, bij patiénten met symptomatische
polyneuropathie, na 18 maanden behandeling?

tafamidis placebo verschil (95% BI) of
(n = 64) (n=61) procentuele
verandering
primaire uitkomstmaten (ITT analyse)
NIS-LL responder (% patiénten; 95% BI) 45,3% (33,1 tot 57,5) 29,5% (18,1 tot 41,0) 15,8% (-0,9 tot 32,5)
A QOL-DN (= score na 18 maanden minus 2,0 (-2,6 tot 6,6) 7,2 (2,6 tot 11,9) -5,2 (-11,8 tot 1,3)

uitgangsscore) (LS gemiddelde; 95% BI)

secundaire analyse van primaire uitkomstmaten

NIS-LL responder; andere classificatie voor patiénten 54,7% (42,5 tot 66,9) 36,1% (24,0 tot 48,1) 18,6%*
die een lever transplantatie ondergingen (% patiénten;

95% BI)

NIS-LL responder; analyse met de ‘effectiviteit 60,0% (45,7 tot 74,3) 38,1% (23,4 tot 52,8) 21,9% (1,4 tot 42,4)*
evalueerbare populatie’ (% patiénten; 95% BI)

A QOL-DN; analyse met de ‘effectiviteit evalueerbare 0,1 (-5,8 tot 6,0) 8,9 (2,8 tot 15,0) -8,8 (-17,4 tot -0,2)*

populatie’ (LS gemiddelde; SE)

secundaire uitkomstmaten (analyse met de
‘effectiviteit evalueerbare populatie’ °)

A NIS-LL (LS gemiddelde; SE) 2,8(1,0) 5,8 (1,0) -3,0 (-5,7 tot -0,3)*
A functie van de dikke zenuwvezels® (LS gemiddelde; 1,5 (0,6) 3,2 (0,6) -53%

SE)

A functie van de dunne zenuwvezels® (LS gemiddelde; 0,3 (0,3) 1,6 (0,3) -81%**

SE)

A mBMI (LS gemiddelde; SE) 39,3 (11,5) -33,8(11,8) nvt <=

TTR stabilisatie (% patiénten; 95% BI) 97,9% (93,9 tot 100)  0,0% (0,0 tot 0,0) nvt***
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Bl = betrouwbaarheidsinterval; LS gemiddelde = ‘least square’ gemiddelde; mBMI = ‘modified Body Mass Index’ (BMI
vermenigvuldigd met de waarde van serumalbumine in g/l); NIS-LL = ‘Neuropathy Impairment Score - Lower Limb’; SE =
standaard error; QOL-DN = Norfolk-Quality of Life - Diabetic Neuropathy; TTR= transthyretine

*P<0,05enP>0,01
**P<0,01 enP> 0,001
*** P <0,001

2 Effectiviteit evalueerbare populatie = patiénten met een NIS-LL en QOL-DN score gedurende maand 18 en geen grote
afwijking van het studieprotocol (tafamidis: n = 45 en placebo n = 42)

® Zenuwgeleiding, vibratiedrempel en respons op hartfrequentie op diepe inademing

° Hittepijn- en koudedrempel en respons op hartfrequentie op diepe inademing

De mediane NIS-LL uitgangswaarde was 4 (range: 0 tot 54) in de tafamidis-arm en 6 (range: 0 tot
57) in de placebo-arm (p=0,09). De mediane QOL-DN uitgangswaarde was 19 (range: -1 tot 110) in
de tafamidis-arm en 22 (range: 0 tot 107) in de placebo-arm (p=0,40).

Resultaten primaire (ITT) analyse: Na 18 maanden behandelen waren er meer responders zoals
gemeten door de NIS-LL in de tafamidis-arm dan in de placebo-arm (45% vs. 30%), maar het
verschil was niet statistisch significant (p=0,07; tabel 3). Verder nam de QOL-DN toe met 2 punten
t.0.v. uitgangswaarde in de tafamidis-arm en nam de QOL-DN toe met 7 punten t.o.v.
uitgangswaarde in de placebo-arm. Ook dit verschil was niet statistisch significant (p=0,12; tabel
3).

Secundaire analyse: In de primaire analyse waren non-responders patiénten met een toename van
NIS-LL met 2 of meer punten, patiénten die deelname aan de studie staakten vanwege een
levertransplantatie en patiénten die overleden. In de eerste secundaire analyse werd een methode
gebruikt (‘imputation’) om te schatten of een patiént na 18 maanden behandelen een responder
had kunnen worden als hij/zij geen levertransplantatie had ondergaan.

In beide studie-armen stopten 13 patiénten de deelname aan de studie vanwege een
levertransplantatie. De duur van de ziekte leek de belangrijkste factor te zijn voor het krijgen van
een levertransplantatie.®> Aangezien er geen associatie leek te zijn tussen de toewijzing van de
behandeling (tafamidis of placebo) en de tijd tot een levertransplantatie,® kan het classificeren van
patiénten die een levertransplantatie ondergingen als non-responders als een conservatieve
statistische aanpak worden beschouwd.? Het gebruik van een methode (‘imputation’) om te
schatten of een patiént na 18 maanden behandelen een responder had kunnen worden als hij/zij
geen levertransplantatie had ondergaan is dus geoorloofd.

In deze secundaire analyse met een ‘single imputation’ methode (gebaseerd op de mediane
uitgangswaarde van de NIS-LL van de gehele studie populatie (tafamidis en placebo behandelde
patiénten)) was na 18 maanden behandelen het verschil m.b.t. het percentage responders zoals
gemeten door de NIS-LL 19%. Dit verschil was statistisch significant (p=0,04; tabel 3).

Verder werd er een PP analyse uitgevoerd. In totaal, werden 47 patiénten in de tafamidis-arm en 44
patiénten in de placebo-arm 18 maanden behandeld. In iedere arm vielen 2 patiénten af vanwege
ernstige afwijking van het studieprotocol.

In de secundaire PP analyse waren er meer responders zoals gemeten door de NIS-LL in de
tafamidis-arm dan in de placebo-arm (60% vs. 38%) en was het verschil in het percentage
responders statistisch significant (p=0,04; tabel 3). Verder bleef de QOL-DN stabiel (toename met
0,1 punt) in de tafamidis-arm en verslechterde de QOL-DN score (toename met 9 punten) in de
placebo-arm. Het verschil was statistisch significant (p=0,045; tabel 3).

Verder ondersteunen de resultaten van de secundaire uitkomstmaten de resultaten van de
primaire uitkomstmaten dat tafamidis superieur is t.o.v. placebo (tabel 3). Er was alleen geen
statistisch significant verschil m.b.t. de verandering van de functie van de dikke zenuwvezel na 18
maanden behandelen (p=0,07).

Ondersteunende studies (Fx-006 en Fx1A-201)

Resultaten: De Fx-005 studie werd voortgezet als een open-label extensie studie (Fx-006; duur =
12 maanden). In de extensie studie was in de analyse met de ‘effectiviteit evalueerbare populatie’
(n=30) de gemiddelde verandering in de maandelijkse NIS-LL score 0,07. Dit was vergelijkbaar met
de gemiddelde verandering in de maandelijkse NIS-LL score in de Fx-005 studie (0,06; p=0,96).?
Ook de gemiddelde verandering in de maandelijkse QOL-DN score was vergelijkbaar (Fx-006
studie = 0,13 t.o.v. Fx-005 studie =-0,19; p=0,13).
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In de open-label fase Il studie (Fx1A-201) werden 17 patiénten met ATTR-PN als gevolg van een
mutatie anders dan de V30M mutatie 12 maanden behandeld met tafamidis. Na 12 maanden
behandelen was er bij alle patiénten (100%; 95% Bl: 81% tot 100%) stabilisatie van TTR
(gedefinieerd als > 32% t.o.v. de uitgangswaarde). Dit is vergelijkbaar met het percentage
patiénten met stabilisatie van TTR in de Fx-005 studie (98%; 95% BIl: 94% tot 100%; tabel 3). In de
Fx1A-201 studie was de gemiddelde verandering van de NIS-LL t.o.v. de uitgangswaarde bij
patiénten die behandeld werden met tafamidis 2,7 (SE = 6,2; per protocol analyse). De gemiddelde
verandering van de QOL-DN t.o.v. de uitgangswaarde was 0,1 (SE = 18,0; per protocol analyse).

Extrapolatie.

Er zijn beperkte gegevens over de effectiviteit van tafamidis bij patiénten met ATTR-PN met een
andere mutatie dan de V30M mutatie. In de Fx1A-201 studie is aangetoond dat bij alle patiénten
die behandeld werden met tafamidis stabilisatie van TTR optrad. Echter, er zijn geen data
beschikbaar of tafamidis t.o.v. placebo de NIS-LL en QOL-DN score kan verbeteren bij deze groep
patiénten. Rekening houdend met het werkingsmechanisme, is de verwachting dat tafamidis
effectief zal zijn bij deze groep patiénten. Echter, aangezien deze groep patiénten ouder is, een
ernstigere vorm van de ziekte heeft en het cardiovasculaire systeem bij een hoger percentage
patiénten is aangedaan dan bij patiénten met de V30M mutatie, is niet met zekerheid te zeggen
dat de data van Fx-005 studie geéxtrapoleerd kunnen worden naar deze groep patiénten.? Daarom
zal in een registratie-studie (‘“Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAOS) registry’*)
additionele data verzameld worden over de effectiviteit van tafamidis bij patiénten met ATTR-PN
met een andere mutatie dan de V30M mutatie.’

Bijna alle patiénten (98%) die behandeld werden met tafamidis hadden stadium 1 symptomatische
polyneuropathie. Het is onbekend of tafamidis even effectief is bij patiénten met stadium 2 of 3
symptomatische polyneuropathie als bij patiénten met stadium 1 symptomatische
polyneuropathie.?

Discussie.

In de Fx-005 studie was de uitgangswaarde van de NIS-LL en QOL-DN score hoger in de placebo-
arm dan in de tafamidis-arm.? Aangezien patiénten in de placebo-arm een ernstigere vorm van de
ziekte hadden, kan dit de resultaten gebiased hebben. Na correctie voor het verschil in
uitgangswaarde, bleven de resultaten in de analyse met de ‘effectiviteit evalueerbare populatie’ (PP
analyse) statistisch significant (resultaten niet beschreven in EMA assessment rapport®). Het
verschil in de uitgangswaarde heeft dus geen groot effect gehad.

In de primaire analyse werden non-responders geclassificeerd als patiénten met een toename van
NIS-LL score met 2 of meer punten. Op verzoek van de EMA heeft de fabrikant additionele analyses
gedraaid met andere afkappunten (‘cut-off points’) voor NIS-LL non-responder, namelijk van -4 tot
10. Bij alle analyses met een afkappunt van 2, 3, 4 en hoger was het verschil in het percentage
responders altijd in het voordeel van tafamidis. O.a. op basis van deze resultaten werd de definitie
van een responder gezien als acceptabel.?

In één van de secundaire analyses werd een methode gebruikt (‘imputation’) om te schatten of een
patiént na 18 maanden behandelen een responder had kunnen worden als hij/zij geen
levertransplantatie had ondergaan. De methode die hiervoor gebruikt werd was een ‘single
imputation’ methode (gebaseerd op de mediane uitgangswaarde van de NIS-LL van de gehele
studie populatie) i.p.v. een ‘multiple imputation’ methode (gebaseerd op de laatste score van de
NIS-LL van de persoon die de levertransplantatie onderging en op basis van de verwachte evolutie
van de NIS-LL in de studie-arm waarin de patiént was ingedeeld (tafamidis of placebo)). Deze
‘multiple imputation’” methode is beter.®> Met behulp van een ‘multiple imputation’ methode was
het verschil m.b.t. het aantal responders zoals gemeten door de NIS-LL 14% en dit verschil was niet
statistisch significant (p=0,13). Met de ‘multiple imputation’ methode was het verschil dus kleiner
(14%) dan met de ‘single imputation’ methode (19%). Verder was met de ‘multiple imputation’
methode het verschil in de gemiddelde verandering van de NIS-LL t.o.v. de uitgangswaarde bij
patiénten die behandeld werden met tafamidis vs. placebo (-2,8) en dit verschil was wel statistisch
significant (p=0,04). Dit laatste resultaat ondersteunt dus de resultaten van de PP analyse.

Conclusie.
In de ‘intention to treat’ analyse was er geen statistisch significant verschil m.b.t. het percentage
responders zoals gemeten door de NIS-LL na 18 maanden behandelen met tafamidis (45%) vs.
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placebo (30%; p=0,07). Ook was er geen statistisch significante verandering in de mediane QOL-DN
score na 18 maanden behandelen met tafamidis (2,0 punten) vs. placebo (7,2 punten; p=0,12).
Echter, in de analyse met de ‘effectiviteit evalueerbare populatie’ (PP analyse) was tafamidis wel
superieur t.o0.v. placebo m.b.t. het verschil in het aantal responders zoals gemeten door de NIS-LL
(p=0,04) en de verandering in de mediane QOL-DN score (p=0,045).

3b Ongunstige effecten.

Evidentie.

In de Fx-005 studie waren de meest voorkomende ongunstige effecten met tafamidis diarree en
urineweginfectie (tabel 4).° Over het algemeen waren de ongunstige effecten mild tot matig. Twee
patiénten (3%) in de tafamidis-arm en twee patiénten (3%) in de placebo-arm hadden een ernstige
bijwerking die mogelijk gerelateerd was aan de behandeling. In totaal stopten vier van de
patiénten (6%) in de tafamidis-arm en drie van de patiénten (5%) in de placebo-arm met de studie
vanwege ongunstige effecten.

Tabel 4. Ongunstige effecten van tafamidis en vergeleken behandelingen®

ongunstige effecten “ tafamidis (n = 65) placebo (n = 63)
diarree 17 (26%) 11 (17%)
urineweginfectie 15 (23%) 8 (13%)
pijn in extremiteiten 11 (17%) 6 (10%)
pijn in bovenbuik 8 (12%) 2 (3%
myalgia 5 ( 8% 2 (_3%)
vaginale infectie 4 ( 6%) 1.( 2%)

2 selectie van de ongunstige effecten die bij > 2% van de patiénten die behandeld werden
met tafamidis voorkwam; data van Fx-005 studie

Bij één van de 308 patiénten die behandeld werd met tafamidis verslechterde de functie van de
lever. Zesendertig dagen na het stoppen van tafamidis werden de levertest resultaten weer
normaal, maar na herstart van tafamidis weken de resultaten weer af. Hepatoxiciteit is een
potentieel risico bij patiénten die behandeld worden met tafamidis.?

Discussie.

In totaal zijn maar 308 personen behandeld met tafamidis en werden maar 113 personen
gedurende 12 maanden of langer behandeld. Vanwege het kleine aantal patiénten dat behandeld
is met tafamidis, is er beperkte kennis over de veiligheid van tafamidis. Echter, de gegevens over
de bijwerkingen van tafamidis die wel bekend zijn, zijn geruststellend en er lijkt geen sterk signaal
m.b.t. bijwerkingen naar voren te komen.?

De incidentie van ernstige bijwerkingen was hoger bij patiénten met ATTR-PN met een andere
mutatie dan de V30M mutatie (Fx-1A-201studie: 14%) dan bij patiénten met ATTR-PN met een
V30M mutatie (Fx-005 studie: 3% en Fx-006 studie: 2%). Mogelijk dat dit te verklaren is door de
verschillen in de patiéntkarakteristieken tussen de studies. Zo waren de patiénten in de Fx-1A-201
studie gemiddeld 20 jaar ouder en hadden meer comorbiditeiten dan de patiénten die in de Fx-
005 studie. In de THAOS registratie® zal additionele data verzameld worden over de bijwerkingen
van tafamidis bij patiénten met ATTR-PN met een andere mutatie dan de V30M mutatie.

Conclusie.
De meest voorkomende ongunstige effecten met tafamidis waren diarree en urineweginfectie. Over
het algemeen waren de ongunstige effecten mild tot matig.

3c1 Ervaring.

Tabel 5. Ervaring met tafamidis

tafamidis

beperkt: < 3 jaar op de markt of < 100.000 voorschriften (niet- X
chronische indicatie)/20.000 patiéntjaren (chronische medicatie)

voldoende: > 3 jaar op de markt, en > 100.000 voorschriften/20.000
patiéntjaren

ruim: > 10 jaar op de markt
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Conclusie.
De ervaring met tafamidis is beperkt.

3c2 Toepasbaarheid.

Specifieke groepen: Aangezien er geen gegevens zijn over het gebruik bij patiénten met ernstige
leverinsufficiéntie, is voorzichtigheid geboden bij deze groep patiénten.

Overig: Vrouwen in de vruchtbare jaren dienen adequate anticonceptieve maatregelen te nemen
tijdens en gedurende 1 maand na de behandeling. Het gebruik van tafamidis gelijktijdig met het
geven van borstvoeding wordt ontraden.

Conclusie.
Tafamidis is breed toepasbaar.

3c3 Gebruiksgemak.

Tabel 6. Gebruiksgemak van tafamidis

tafamidis
toedieningswijze oraal
toedieningsfrequentie 20 mg eenmaal daags

Conclusie.

De aanbevolen dosering van tafamidis is 20 mg oraal eenmaal daags. Omdat er geen gegevens
beschikbaar zijn over het gebruik van tafamidis na een levertransplantatie, dient het gebruik van
tafamidis bij patiénten die een levertransplantatie moeten ondergaan te worden gestaakt.

3d Eindconclusie therapeutische waarde.

Aangezien tafamidis een weesgeneesmiddel is voor een relatief klein aantal patiénten en het
classificeren van patiénten die een levertransplantatie ondergingen als non-responders als een
conservatieve statistische aanpak beschouwd kan worden, is het voldoende dat alleen in de per
protocol analyse werd aangetoond dat tafamidis een gunstiger effect heeft dan placebo.

Bij de behandeling van transthyretineamyloidose bij volwassen patiénten met een stadium 1
symptomatische polyneuropathie om periferische neurologische stoornissen te vertragen heeft
tafamidis een therapeutische meerwaarde ten opzichte van placebo.

4. Claim van de fabrikant en oordeel van de CFH

4a Claim van de fabrikant.

‘Tafamidis is het enige geneesmiddel dat de neurologische achteruitgang van patiénten met ATTR
amyloidose en stadium 1 polyneuropathie kan vertragen. Het heeft in het klinisch
onderzoeksprogramma op een breed scala van uitkomstmaten klinisch relevante verbeteringen
laten zien. Tafamidis wordt goed verdragen. Tafamidis heeft dan ook een therapeutische
meerwaarde bij de behandeling van patiénten met ATTR amyloidose en stadium 1
polyneuropathie.’

4b Oordeel CFH over de claim van de fabrikant.

Tafamidis heeft t.o.v. placebo een therapeutische meerwaarde bij de behandeling van volwassen
patiénten met een stadium 1 symptomatische polyneuropathie om perifeer neurologische
stoornissen te vertragen. Dit is gebaseerd op het feit dat tafamidis een weesgeneesmiddel is voor
een relatief klein aantal patiénten, het in de per protocol analyse superieur was t.o.v. placebo
m.b.t. de gunstige effecten en de (bekende) bijwerkingen over het algemeen mild tot matig zijn.

5. Literatuur
Zie pagina 11.

Deze tekst is door de Commissie Farmaceutische Hulp vastgesteld in haar vergadering van 27
februari 201 2.

De gegevens uit dit farmacotherapeutisch rapport zullen worden verwerkt in hoofdstuk 19 van het
Farmacotherapeutisch Kompas.
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Bijlage
Wijzigingen voor Farmacotherapeutisch kompas

CFH-advies
In gerandomiseerd dubbelblind klinisch onderzoek is aangetoond dat tafamidis superieur is t.o.v.

placebo bij de behandeling van volwassen patiénten met systemische transthyretineamyloidose en
stadium 1 symptomatische polyneuropathie om perifeer neurologische stoornissen te vertragen.
Tafamidis vertraagt de ziekteprogressie en is geen alternatief voor een levertransplantatie.
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2012017474 tafamidis (Vyndagel®)

Kostenconsequentieraming van opname van tafamidis (Vyndaqgel®) in het
Geneesmiddelenvergoedingssysteem

1. Inleiding

Tafamidis (Vyndagel®) is geregistreerd voor de behandeling van transthyretineamyloidose bij
volwassen patiénten met een stadium 1 symptomatische polyneuropathie om periferische
neurologische stoornissen te vertragen. De Commissie Farmaceutische Hulp (CFH) heeft in het
farmacotherapeutische rapport vastgesteld dat tafamidis bij de behandeling van patiénten met
deze aandoening een therapeutische meerwaarde heeft t.o.v. placebo.' Tafamidis komt daarmee in
aanmerking voor plaatsing op bijlage 1B van het geneesmiddelenvergoedingssysteem (GVS). In dit
rapport worden de meerkosten ten laste van het farmaciebudget geraamd die ontstaan als
tafamidis opgenomen wordt op bijlage 1B van het GVS.

2. Uitgangspunten

Aantal patiénten

Het aantal patiénten in Europa wordt geschat op 2.700 tot 3.500 (prevalentie = 0,55 per 100.000
tot 0,7 per 100.000 inwoners).2 Op basis van het aantal inwoners in Nederland (16,7 miljoen) en
de prevalentie wordt het aantal patiénten in Nederland geschat op 92 tot 117. Er zijn echter grote
regionale verschillen m.b.t. de prevalentie binnen Europa. Binnen Europa komen de meeste
patiénten voor in Portugal en Zweden.> Mogelijk dat door de regionale verschillen in de prevalentie
het werkelijke aantal patiénten in Nederland lager ligt dan de geschatte 92 patiénten.

Een expert uit Nederland schat dat er in Nederland circa 45 patiénten met systemische amyloidose
van het transthyretine type (ATTR amyloidose) zijn die op dit moment behandeld worden.
Aangezien de mogelijkheden voor behandeling toenemen, verwacht de expert dat het aantal
patiénten dat ontdekt wordt toe zal nemen (van 45 naar max. 70 patiénten). Van de 45 patiénten
hebben 5 patiénten (11%) geen polyneuropathie. Dertien patiénten met ATTR amyloidose met
polyneuropathie hebben een levertransplantatie ondergaan en in de aankomende 2 jaar zullen
daar nog eens ongeveer 5 patiénten bijkomen. Ongeveer de helft van de patiénten met ATTR
amyloidose met polyneuropathie die geen levertransplantatie hebben ondergaan, heeft stadium 1
polyneuropathie.

Verder schat de expert dat er per jaar 4 tot 5 nieuwe patiénten gediagnosticeerd worden.

Gebaseerd op de schattingen van de expert, staat in tabel 1 de jaarlijkse groei in het verwachtte
aantal patiénten dat in aanmerking komt voor de behandeling met tafamidis.

Tabel 1. Geschatte aantal patiénten met ATTR amyloidose met stadium 1
symptomatische polyneuropathie dat jaarlijks in aanmerking komt voor de behandeling
met tafamidis

2012 2013 2014

Aantal patiénten met ATTR amyloidose; toename van 4 45 tot 70 49 tot 75 53 tot 80
tot 5 nieuwe patiénten per jaar

% patiénten met polyneuropathie 89% 89% 89%
Aantal patiénten met ATTR amyloidose met 40 tot 62 44 tot 67 47 tot 71
polyneuropathie

aantal patiénten die een levertransplantatie hebben -13 -15tot-16 -17 tot -19

ondergaan
Aantal patiénten met ATTR amyloidose met 27 tot 49 29 tot 51 30 tot 52
polyneuropathie die geen levertransplantatie hebben
ondergaan

% met stadium 1 symptomatische polyneuropathie 50% 50% 50%
Aantal patiénten met ATTR amyloidose met stadium 1 14 tot 25 15 tot 26 15 tot 26

symptomatische polyneuropathie die geen
levertransplantatie hebben ondergaan

Aantal patiénten dat volgens de geregistreerde indicatie 14 tot 25 15 tot 26 15 tot 26
in aanmerking komt voor de behandeling met tafamidis

Marktpenetratie
Vanwege de ernst van de ziekte en het feit dat er geen andere geregistreerde behandeling is, is de
verwachte marktpenetratie 100%.
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2012017474 tafamidis (Vyndagel®)

Off-label gebruik

Het is mogelijk dat tafamidis bij een bredere patiéntenpopulatie gebruikt zal worden dan de
geregistreerde indicatie. Het is mogelijk dat patiénten met ATTR amyloidose met cardiomyopathie,
patiénten met ATTR amyloidose die een levertransplantatie hebben ondergaan en/of patiénten met
ATTR amyloidose met stadium 2 of 3 symptomatische polyneuropathie off-label zullen worden
behandeld met tafamidis. Op basis van de schatting van een expert is het verwachte aantal
patiénten dat in aanmerking komt voor de (on- en off-label) behandeling met tafamidis 53 tot 80
patiénten drie jaar na marktinvoering (tabel 1).

Dosering en duur van het gebruik
De aanbevolen dosering van tafamidis bedraagt 20 mg eenmaal daags. Voor alle patiénten gaat de
KCR uit van langdurig gebruik (d.w.z. > 3 jaar).

Kosten
De AIP bedraagt €12621,21 per verpakking van 30 tabletten. De jaarlijkse kosten per patiént
bedragen (365/30) X €12.621,21 =€153.558.

3. Kostenconsequentieraming
In tabel 2 staat een overzicht van de geraamde kosten ten laste van het farmaciebudget.

Tabel 2. Raming van de totale kosten van tafamidis

Jaar Marktpenetratie  Aantal patiénten  Totale kosten per jaar
2012 100% 14 tot 25 €2,1 tot €3,8 miljoen
2013 100% 15 tot 26 €2,3 tot €4,0 miljoen
2014 100% 15 tot 36 €2,3 tot €4,0 miljoen

4. Conclusies

Opname van tafamidis op bijlage 1B van het GVS zal gepaard gaan met meerkosten ten laste van
het farmaciebudget die kan variéren van €2,3 tot €4,0 miljoen per jaar drie jaar na
marktinvoering. Hierbij bestaat onzekerheid over het aantal patiénten met ATTR amyloidose met
stadium 1 symptomatische polyneuropathie, het aantal patiénten dat een levertransplantatie
ondergaat, duur van de behandeling en het marktaandeel van tafamidis. Als tafamidis ook off-label
wordt toegepast bij (alle) patiénten ATTR amyloidose zal de opname gepaard gaan met
meerkosten die kan variéren van €8,1 tot €12,3 miljoen per jaar drie jaar na marktinvoering.

5. Referenties

' Farmacotherapeutisch rapport tafamidis (Vyndagel®) bij de indicatie ‘behandeling van transthyretineamyloidose bij
volwassen patiénten met een stadium 1 symptomatische polyneuropathie”. Diemen, 2012.

? European Medicines Agency. Assessment report for Vyndagel® (tafamidis). London, 2011. Beschikbaar via
Www.ema.europa.eu.

* Planté-Bordeneuve V, Said G. Familial amyloid polyneuropathy. Lancet Neurol 2011; 10: 1086-97.
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Passages uit de notulen van CFH-vergaderingen

Product: tafamidis (Vyndagel®)
Aanvraag: 1 B
Besproken op: 27-02-2012

27-02-2012

Agendapunt 11

tafamidis (Vyndaqel®; 1B) CFH 181/2011122820

Inleiding

Het betreft de eerste bespreking van tafamidis voor transthyretine (ATTR)-amyloidose bij
volwassen patiénten met een stadium 1 symptomatische polyneuropathie. Tafamidis is
een weesgeneesmiddel en is bedoeld om perifere neurologische stoornissen te vertragen
in afwachting van een levertransplantatie.

Discussie

FT-rapport

De Commissie vraagt zich af of de ‘per protocol’ (PP-)analyse te gunstig zou kunnen
uitvallen door negatieve selectiebias. Het CVZ licht toe dat bij de ‘intention-to-treat’ (ITT)
en de PP-analyse een patiént een non-responder werd genoemd op het moment dat de
levertransplantatie werd uitgevoerd. In beide gevallen kon dit als een conservatieve
statistische aanpak worden beschouwd. De Commissie stelt voor deze informatie toe te
voegen aan de eindconclusie.

Er wordt bij werkingsmechanisme gesproken van een “non-codperatieve binding” van
tafamidis aan thyroxinebindingsplaatsen. De Commissie vindt deze term onduidelijk en
stelt voor om deze term uit het rapport te halen. Verder is het de Commissie niet
duidelijk waarom patiénten die behandeld zijn met tafamidis vaker urineweginfecties
hebben dan patiénten die behandeld zijn met placebo.

CFH-advies

De Commissie stelt voor om direct aan het begin van het advies toe te voegen: ‘In een
gerandomiseerde dubbelblinde studie is tafamidis superieur’ en verder na
‘polyneuropathie’: ‘op basis van systemische amyloidose van het ATTR-type’.
Preparaattekst

Er zijn geen opmerkingen.

CFH-rapport

Er zijn geen opmerkingen.

KCR

Er zijn geen opmerkingen.

Besluit

De Commissie besluit dat tafamidis voor transthyretine (ATTR)-amyloidose bij volwassen
patiénten met een stadium 1 symptomatische polyneuropathie een therapeutische
meerwaarde heeft ten opzichte van placebo.

De Commissie gaat akkoord met de kostenconsequentieraming.

De rapporten worden aangepast conform de discussie en zullen naar de fabrikant, een
expert op het gebied van ATTR-amyloidose, de Nederlandse Patiénten Consumenten
Federatie (NPCF) en de FIEG worden gestuurd.
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