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Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

Aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza problemu decyzyjnego

Aminotransferaza asparaginianowa

Brak danych

Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

Ludzki osoczopochodny inhibitor C1-esterazy, koncentrat C1-INH
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Podawanie co 2 tygodnie (z ang. Every 2 weeks)

Podawanie co 4 tygodnie (z ang. Every 4 weeks)

Evidence based medicine

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

Wrodzony obrzek naczynioruchowy, obrzek angioneurotyczny, obrzek Quinckego (z ang. Hereditary
angioedema)

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)
Health technology assessment
Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartylny, (z
ang. Interquartile Range)

Lanadelumab

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)
Ministerstwo zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow leczonych, u ktorych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang.
Number Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number
Needed to Treat)

Newcastle-ottawa scale
Dodatkowa faza otwarta (z ang. Open-Label Extension)
lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji,
punkty korcowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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PS Przeglad systematyczny
QUOROM | Quality of Reporting of Meta-analyses

RB Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RD Réznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

RR Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

SAEs Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

SD Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

TEAEs Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)

TRAEs Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych

VAS Wizualna skala analogowa, stuzgca do oceny intensywnosci ataku obrzeku (w odczuciu pacjenta)

(z ang. Visual Analog Scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

PBO Placebo

IWRS Interaktywny system randomizacji (z ang. Interactive Web-based Randomization System)

GGN Godrna granica normy

STP Profilaktyka krotkoterminowa (z ang. Short-term prophylaxis)

APTT Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, z ang. Activated Partial Thromboplastin Time)
EKG Badanie elektrokardiografu

HIV Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

HBV Wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

HCV Wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

GEE 0 ogdlne rownanie szacujace (z ang. general estimating equation), metoda estymacji parametrow

uogodlnionego modelu regresji liniowej

ADA przeciwciata przeciw lekowi (z ang. anti-drug antibodies)

PK Farmakokinetyka

PD Farmakodynamika

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczestwa produktu leczniczego
Takhzyro® (lanadelumab) w ramach rutynowe-
go leczenia zapobiegawczego nawracajgcych
napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioru-
chowego (z ang. hereditary angioedema, HAE),
w ramach programu lekowego. Choroba ta
zalicza jest do grona chordb rzadkich.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu
systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowe;j
syntezy wynikéw. Metodyke oparto o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wer-
sja 3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przeglagdéw systematycznych i me-
taanaliz) dotyczacych oceny lanadelumabu w
ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego
nawracajgcych napadow HAE.

TAKHZYRO w  rutynowym

(lanadelumab)

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczano
badania kliniczne wedtug schematu PICOS:

Populacja (P. z ang. Population) — chorzy na
dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE)
typu | lub typu I, w wieku >12 lat;

(biorgc pod uwage, ze dzie-

dziczny obrzek naczynioruchowy jest zalicza-
ny do chordéb rzadkich, w przypadku ktérych
dane kliniczne sg mocno ograniczone, to aby
dodatkowo ich nie ogranicza¢, w ramach
przegladu systematycznego wtgczano bada-
nia oceniajgce populacje ogdlnie zdefiniowa-
ng, tj. pacjentdw z czestym wystepowaniem
ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego
w przesztosci, poszukujgc nastepnie wynikéw
w podgrupie chorych zdefiniowanej szczegé-
towymi  kryteriami  programu lekowego

);

Interwencja (I. z ang. Intervention) - lanade-
lumab stosowany w ramach rutynowego le-
czenia zapobiegawczego nawracajgcych ata-
kow HAE zgodnie z ChPL; dawka poczatkowa
300 mg co 2 tygodnie s.c. (e2w) lub co 4 ty-
godnie s.c. (edw);

Komparatory (C. z ang. Comparison) — brak
rutynowego leczenia zapobiegawczego na-
wracajgcych atakdw/placebo;

Punkty koricowe/Miary efektéow zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes) — przezycie catkowite;
liczba i ciezkos¢ atakéw HAE, w tym atakéw
wymagajacych leczenia ratunkowego, odpo-
wiedZ na leczenie, chorzy bez atakéw HAE,
dni bez atakow HAE oraz czas do pierwszego
ataku, liczba atakéw HAE zagrazajgcych zyciu

leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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(z ang. high-morbidity attacks), jakos¢ zycia,
bezpieczenstwo,

Rodzaj witaczonych badan (S. z ang Study
design) — badania kliniczne z randomizacjg i
grupg kontrolng, badania bez randomizacji z
lub bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry cho-
rych w formie petnotekstowej oraz abstrakty
lub plakaty doniesiet konferencyjnych do-
starczajgce dodatkowe dane do publikacji
petnotekstowych.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wia-
czano publikacje w jezyku polskim lub angiel-
skim. Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od
identyfikacji mozliwych dziatann niepozgdanych
na podstawie danych URPL, EMA i FDA. Szcze-
gotowg porédwnawczg analize bezpieczenstwa
przeprowadzono na podstawie danych pocho-
dzacych z wigczonych badan klinicznych z ran-
domizacjg i rownolegta grupa kontrolna.

Wyniki

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy prze-
glady systematyczne (Hwang 2019, Nicola
2019, Syed 2019), ktére potwierdzity czutosé
strategii wyszukiwania zastosowanej w niniej-
szej analizie, gdyz nie zidentyfikowano dodat-
kowych badan spetniajgcych potencjalne kryte-
ria wtgczenia.

Do raportu wtgczono 3 publikacje pierwotne:

e Banerji 2017 - publikacja gtéwna do bada-
nia DX-2930-02, zawierajgca protokot, wy-
niki skutecznosci i bezpieczenstwa,

e Banerji 2018 — publikacja gtéwna do bada-
nia HELP, zawierajgca protokdt, wyniki sku-
tecznosci i bezpieczenstwa oraz oceny ja-
kosci zycia,

TAKHZYRO w  rutynowym
(lanadelumab)

AESTIMO

e Riedl 2017 — publikacja zawierajgca proto-
kot badania HELP OLE.

Dodatkowo wtgczono abstrakty doniesien kon-
ferencyjnych prezentujacych dodatkowe lub
uaktualnione wyniki do badan HELP oraz HELP
OLE (tgcznie 25): Banerji 2018a, Banerji 20189,
Banerji 2020, Busse 2019, Busse 2020, Bernste-
in 2018, Cicardi 2019, Jacobs 2019, Jain 2019,
Johnston 2018, Johnston 2018a, Johnston
2019, Lumry 2018, Lumry 2019, Maurer 2018,
Maurer 2018a, Maurer 2019, Paes 2020, Ried!
2018, Riedl 2019, Riedl 2019a, Ried| 2020,
Staubach 2019, Tachdijan 2018, Zanichelli
2018. Dla danych z badaf HELP i DX-2930-02
nie przeprowadzono metaanalizy wynikéw z
tych préb z uwagi na znaczne rdznice w liczeb-
nosci grup, kryteriach wtgczenia do badania
oraz sposobie oceny atakéw HAE.

Lanadelumab vs placebo — badanie z

randomizacjg HELP

W wyniku przegladu systematycznego zidenty-
fikowano jedno wiarygodne, petnotekstowe,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie
kliniczne z randomizacjg i podwdjnym zasle-
pieniem Hereditary Angioedema Long-term
Prophylaxis HELP (NCT02586805) poréwnujgce
efektywnos$¢ kliniczng lanadelumabu [LANA]
wzgledem placebo [PBO] w ramach rutynowe-
go leczenia zapobiegawczego nawracajgcych
atakéw dziedzicznego obrzeku naczyniorucho-
wego (HAE) typu | lub 1.

Po etapie skryningu chorzy uczestniczyli w 4-
tygodniowym okresie wprowadzajgcym (run-
in), w czasie ktorego okreslano wyjsciowg cze-
stos¢ atakow choroby. Nastepnie w wyniku
randomizacji chorych przydzielano do grup
otrzymujgcych lanadelumab Iub placebo w

leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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stosunku 2:1. Pacjenci przydzieleni do ramienia
leczenia aktywnego byli rozdzielani w stosunku
1:1:1 do grup otrzymujgcych lanadelumab
w dawce 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 4
tygodnie lub 300 mg co 2 tygodnie. W niniej-
szej analizie uwzgledniono wyniki wytacznie dla
grup chorych otrzymujacych lanadelumab w
dawce 300 mg co 2 tygodnie [LANA 300 mg
e2w] lub w dawce 300 mg co 4 tygodnie [LANA
300 mg edw], poniewaz jest to dawkowanie
zalecane w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego. Okres leczenia aktywnego po randomi-

zacji trwat 26 tygodni.

tacznie 125 chorych zostato poddanych ran-
domizacji, w tym 27 pacjentow do grupy
otrzymujacej lanadelumab w dawce 300 mg co
2 tygodnie, 29 pacjentow do grupy otrzymuja-
cej lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygo-
dnie i 41 pacjentéw do grupy placebo

Wtgczona do analizy préba charakteryzowata
sie w wysoky jakoscig oceniang zgodnie z
punktacjg Jadad oraz zgodnie z narzedziem
Cochrane Collaboration, a wiekszos$¢ wtgczonej
populacji spetniata kryteria programu lekowe-

go odnosnic |GG

Skutecznos¢ kliniczna

Ponizej przedstawiono wyniki dla najdtuzszego
z okreséw obserwacji (od 0 do 182 dnia).

W trakcie okresu obserwacji odnotowano:

e istotne statystycznie zmniejszenie liczby
atakéw HAE na miesigc — dla pordéwnania
LANA 300 mg e2w vs PBO: MD=-1,71
(95% ClI: -2,09; -1,33), p<0,001 (wskaznik
czestosci RR [rate ratio] =0,13 [95% ClI:
0,07; 0,24], p<0,001); dla pordownania
LANA 300 mg ed4w vs PBO: MD=-1,44
(95% Cl: -1,84; -1,04), p < 0,001 (RR = 0,27

TAKHZYRO w  rutynowym

(lanadelumab)

leczeniu

AESTIMO

[95% CI: 0,18; 0,41], p <0,001). Wyniki te
potwierdzajg analizy w podgrupach wyrdz-
nionych z uwagi na: stosowanie rutynowe-
go leczenia zapobiegawczego przed wia-
czeniem do badania oraz liczbe atakéw
HAE odnotowang w okresie wprowadzaja-
cym (run-in);
istotne statystycznie zmniejszenie liczby
atakéow HAE wymagajacych leczenia ratun-
kowego — dla poréwnania LANA 300 mg
e2w vs PBO: MD =-1,43 (95% Cl: -1,78; -
1,07), p < 0,001 (wskaznik czestosci RR [ra-
te ratio]=0,13 [95% Cl: 0,07; 0,25],
p <0,001); dla poréwnania LANA 300 mg
edw vs PBO: MD =-1,21 (95% ClI: -1,58; -
0,85), p<0,001 (wskaznik czestosci
RR =0,26 [95% Cl: 0,16; 0,41], p < 0,001);
istotne statystycznie zmniejszenie liczby
atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego — dla poréwnania LANA 300 mg
e2w vs PBO: MD =-1,01 (95% CI: -1,32; -
0,71), p<0,001 (wskaznik czestosci
RR=0,17 [95% CI: 0,08; 0,33], p <0,001);
dla poréwnania LANA 300 mg e4w vs PBO:
MD =-0,89 (95% Cl: -1,20; -0,58), p < 0,001
(wskaznik czestosci RR=0,27 [95% Cl:
0,16; 0,46], p < 0,001);
znamiennie zwiekszenie prawdopodobien-
stwa uzyskania odpowiedzi na leczenie,
zdefiniowanej jako zmniejszenie czestosci
atakéw HAE w stosunku do wartosci ob-
serwowanej w trakcie okresu wprowadza-
jacego (run-in), odpowiednio o:
o 250% — dla poréwnania LANA
300 mg e2w vs PBO: RB = 3,06
(95% Cl: 1,96; 4,76), NNT =2
(95% ClI: 2; 2), p <0,0001; dla
poréwnania LANA 300 mg e4w
vs PBO: RB=3,06 (95% Cl:
1,97; 4,76), NNT =2 (95% Cl:
2;2), p<0,0001

zapobiegawczym nawracajacych atakéw

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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o 270% — dla poréwnania LANA
300 mg e2w vs PBO: RB=9,11
(95% Cl: 3,56; 23,33), NNT =2
(95% Cl: 2; 2), p <0,0001; dla
porownania LANA 300 mg edw
vs PBO: RB=7,78 (95% CI:
3,00; 20,17), NNT =2 (95% Cl:
2;3), p<0,0001
o 290% — dla poréwnania LANA
300 mg e2w vs PBO:
RB=13,67 (95% ClI: 3,45;
54,20), NNT =2 (95% Cl: 2; 3),
p <0,0002; dla poréwnania
LANA 300 mg edw vs PBO:
RB=11,31 (95% CI: 2,81;
45,45), NNT =2 (95% Cl: 2; 4),
p < 0,0006
e znamiennie zwiekszenie odsetka pacjentow
bez atakdw HAE w ocenianym okresie — dla
poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO:
RB = 18,22 (95% Cl: 2,51; 132,15), NNT =3
(95% Cl: 2; 5), p <0,0041; dla poréwnania
LANA 300 mg edw vs PBO: RB =12,72 (95%
Cl: 1,70; 95,01), NNT =4 (95% CI: 3; 10),
p=0,0132
e istotne statystycznie zwiekszenie liczby dni
bez atakéw HAE — dla pordéwnania LANA
300 mg e2w vs PBO: srednio 27,3 (SD: 1,3)
dni/miesigc bez ataku HAE vs 22,6 (SD: 4,4)
dni/miesigc, MD =4,7 (95% Cl: 3,2; 6,2),
p <0,001; dla poréwnania LANA 300 mg
edw vs PBO: 26,9 (SD: 1,3) dni/miesigc vs
22,6 (SD: 4,4) dni/miesigc, MD = 4,3 (95%
Cl:2,8;5,8), p<0,001
e istotne statystycznie zmniejszenie praw-
dopodobieristwa wystgpienia atakéw HAE o
charakterze:
o obrzeku jamy brzusznej — dla
porownania LANA 300 mg e2w
vs PBO: 33,3% vs 85,4%,
RR =0,39 (95% Cl: 0,23; 0,68),
NNT=2 (95% CI: 2; 4),
TAKHZYRO w  rutynowym
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p <0,0008; dla pordéwnania
LANA 300 mg ed4w vs PBO:
58,6% vs 85,4%, RR=0,69
(95% CI: 0,49; 0,96), NNT =4
(95% CI: 3; 18), p = 0,0260
o obrzeku obwodowego — dla
poréwnania LANA 300 mg e2w
vs PBO: 33,3% vs 90,2%,
RR=0,37 (95% Cl: 0,21; 0,64),
NNT=2 (95% CI: 2; 3),
p <0,0003; dla pordéwnania
LANA 300 mg ed4w vs PBO:
41,4% vs 90,2%, RR=0,46
(95% ClI: 0,29; 0,72), NNT =3
(95% Cl: 2; 4), p = 0,0006
ataki HAE o charakterze obrzeku krtani
odnotowywano rzadziej w grupach leczo-
nych lanadelumabem jednak rdznice
wzgledem PBO nie byty istotne statystycz-
nie, odpowiednio dla pordéwnania LANA
300 mg e2w vs PBO: 11,1% vs 19,5%,
RR=0,57 (95% Cl: 0,17; 1,96), p =0,3714 i
dla poréwnania LANA 300 mg e4w vs PBO:
3,4% vs 19,5%, RR=0,18 (0,02; 1,34),
p =0,0932.
istotne statystycznie zmniejszenie liczby
atakébw HAE zagrazajacych zyciu (high-
morbidity) (ciezkie, obrzek krtani, istotne
hemodynamicznie, wymagajace hospitali-
zacji) — dla poréwnania LANA 300 mg e2w
vs PBO: MD =-0,19 (95% ClI: -0,30; -0,07),
p =0,001 (wskaznik czestosci RR [rate ra-
tio] = 0,15 [95% CI: 0,04; 0,65], p =0,01);
dla porédwnania LANA 300 mg e4w vs PBO:
MD =-0,19 (95% ClI: -0,30; -0,08), p < 0,001
(zmiana wskaznika czestosci RR=0,14
[95% Cl: 0,03; 0,58], p = 0,007)
istotne statystycznie zmniejszenie odsetka
chorych wymagajacych zastosowania ja-
kiegokolwiek rodzaju leczenia ratunkowego
w czasie ataku HAE — dla poréwnania LANA

300 mg e2w vs PBO: RR=0,46 (95% Cl:

zapobiegawczym nawracajacych atakéw

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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0,30; 0,70), NNT=2 (95% ClI: 2; 3),
p < 0,0003; dla poréownania LANA 300 mg
edw vs PBO: RR=0,57 (95% CI: 0,41; 0,79),
NNT =3 (95% ClI: 2; 5), p < 0,0008
znamienne zmniejszenie odsetka chorych
wymagajgcych zastosowania jakiegokol-
wiek leczenia wspomagajgcego w czasie
ataku HAE — dla poréwnania LANA 300 mg
e2w vs PBO: RR =0,12 (95% Cl: 0,02; 0,84),
NNT =4 (95% Cl: 3; 9), p =0,0331; dla po-
rownania LANA 300 mg ed4w vs PBO:
RR=0,22 (95% CI: 0,05; 0,89), NNT=5
(95% ClI: 3; 13), p = 0,0340

skrécenie sredniego czasu trwania ataku
HAE — dla poréwnania LANA 300 mg e2w
vs PBO: 26,6 (SD: 22,73) godzin vs 33,5
(SD: 23,41) godzin, MD=6,9 (95% CI: -
21,2; 7,4), p=0,330 (rdznice nieistotne
statystycznie); dla poréwnania LANA 300
mg edw vs PBO: 26,0 (SD: 21,10) godzin vs
33,5 (SD: 23,41) godzin, MD =-7,4 (95% ClI:
-19,5; 4,7), p=0,222 (réznice nieistotne
statystycznie)

istotng statystyczne poprawe jakosci zycia
oceniang poprzez zmiane catkowitego wy-
niku kwestionariusza Angioedema Quality
of Life (AE-Qol) — dla pordownania LANA
300 mg e2w vs PBO: MD =-16,57 (95% Cl:
-28,53; -4,62), p=0,003; dla poréwnania
LANA 300 mg edw vs PBO: MD =-12,66
(95% ClI: -24,51; -0,80), p = 0,03

znamienne zwiekszenie prawdopodobien-
stwa uzyskania istotnej kliniczne poprawy
jakos$ci zycia tj. poprawy jakosci zycia ro-
zumianej jako zmniejszenie punktacji o 6
lub wiecej w ogdlnym wyniku kwestiona-
riusza AE-QoL — dla poréwnania LANA 300
mg e2w vs PBO: OR=7,20 (95% Cl: 2,22;
23,37), p=0,001, NNT=3 (95% CI: 2; 5);
dla poréwnania LANA 300 mg e4w vs PBO:
OR=12,91 (95% CI: 1,05; 8,10), p =0,04,
NNT = 4 (95% Cl: 3; 44).

rutynowym
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Bezpieczenstwo

W poréwnaniu do placebo LANA 300 mg e2w

charakteryzowat sie:

istotnie wiekszym ryzykiem wystepowania
jakichkolwiek TEAEs: RR=1,27 (95% Cl:
1,05; 1,54), NNH=5 (95% Cl: 3; 18),
p =0,0121; oraz TEAEs zwigzanych z lecze-
niem: RR=2,06 (95% Cl: 1,26; 3,37),
NNH =3 (95% CI: 2; 8), p = 0,0039; istotnie
zwiekszona czestos$¢ wystepowania TEAEs i
TEAEs zwigzanych z leczeniem wynikata
zréznic w czestosci raportowanego bolu
w miejscu podania;

brakiem znamiennych rdéznic pod wzgle-
dem czestosci wystepowania ciezkich TEA-
Es oraz takich, ktore prowadzity do prze-
rwania leczenia;

brakiem istotnych réznic w czestosci wy-
stepowania poszczegdlnych TEAEs;
znamiennie wiekszym ryzykiem wystepo-
wania bdlu w miejscu iniekcji zwigzanego z
leczeniem, RR =1,93 (95% Cl: 1,04; 3,60),
NNH =4 (95% Cl: 3; 56), p = 0,0381,
brakiem znamiennych réznic we wszystkich
analizowanych w ramach oceny immuno-
gennosci punktach koncowych.

W grupie LANA 300 mg edw w odniesieniu do

placebo zaobserwowano:

leczeniu

brak istotnych réznic w czestosci wyste-
powania jakichkolwiek TEAEs, TEAEs zwig-
zanych zleczeniem, a takze ciezkich i ta-
kich, ktére prowadzity do przerwania le-
czenia;

brak znamiennych réznic w czestosci wy-
stepowania poszczegdlnych TEAEs oraz po-
szczegblnych TEAEs zwigzanych z lecze-
niem;

zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
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e brak istotnych réznic we wszystkich anali-
zowanych w ramach oceny immunogenno-
$ci punktach koricowych.

Faza otwarta badania HELP OLE

Odnaleziono takze informacje o prowadzonej
fazie wydtuzonej badania HELP, w ktérej chorzy
otrzymywali leczenie bez zaslepienia, HELP OLE
(NCT02741596), dla ktérej opublikowano pro-
tokdét badania (publikacja Ried! 2017) oraz
wstepne wyniki opisane w abstraktach donie-
sien konferencyjnych.

W ramach badania oceniano dtugoterminowe
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania la-
nadelumabu w dawce 300 mg podawanego co
2 tygodnie. Zaktadano wtgczenie do proby 212
chorych. Okres obserwacji obejmowat 364 dni
leczenia oraz dodatkowe 4 tygodnie oceny
bezpieczeristwa. Najbardziej aktualne wyniki
dotyczyty analizy interim przeprowadzonej w
okresie od 26 maja 2016 r. do 31 sierpnia 2018
r. i zostaty przytoczone ponizej.

Srednia liczba atakéw HAE

Zaréwno liczba ogoélnych atakéw HAE, a takze
liczba atakéw wymagajgcych leczenia ratun-
kowego oraz liczba atakéw o nasileniu umiar-
kowanym do ciezkiego, ulegty znacznemu
zmniejszeniu podczas terapii lanadelumabem
prowadzonej w ramach badania HELP OLE.
Srednia liczba atakéw w okresie leczenia, w
grupie rollover wyniosta 0,29 (SD: 0,58), co
oznaczato 91,6% zmniejszenie wobec wartosci
wyjsciowej. Analogicznie, w grupie non-rollover
Srednia liczba atakéw HAE wyniosta 0,23 (SD:
0,55), co stanowito 0 82,0% zmniejszeniu cze-
stosci atakow wzgledem wartosci wyjSciowe;.
U 99 (93,4%) chorych z grupy rollover, oraz u
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91 (88,3%) z grupy non-rollover odnotowano
zmniejszenie czestosci atakow o = 70%.

Podobnie jak w przypadku catej analizowanej
populacji, lanadelumab w duzym stopniu
zmniejszat czestos¢ atakow HAE w pordwnaniu
do okresu sprzed leczenia w podgrupie cho-
rych w wieku od 12 do < 18 lat, zaréwno w
grupie rollover (zmniejszenie o 88,9% [SD:
11,27]), jak i w grupie non-rollover (zmniejsze-
nie 0 96,7% [SD: 6,37]). Rdwniez w podgrupach
chorych wyrdznionych wzgledem wyjsciowej
liczby atakow efekt lanadelumabu byt wyrazny:
odnotowano zmniejszenie ich czestosci o przy-
najmniej 90%. Wczesniejsze stosowanie ruty-
nowego leczenia zapobiegawczego nie wpty-
wato widocznie na efektywnos$¢ lanadelumabu
— zmniejszenie czestosci wystepowania atakow
w ciggu miesigca byto podobne w grupie
otrzymujacej taka profilaktyke, oraz w grupie
nie otrzymujagcej profilaktyki: srednio o 77,1%
vs 91,4%, mediana zmniejszenia 97,0% vs
98,8%. Autorzy zaznaczyli, ze pacjenci otrzymu-
jacy inne niz C1-INH rutynowe leczenie zapo-
biegawcze réwniez doswiadczali podobnego co
pozostate podgrupy zmniejszenia czestosci
atakéw HAE podczas terapii lanadelumabem.

Chorzy pozostajacy wolni od atakéw HAE

Ogétem, 39 (36,8%) chorych z grupy rollover
oraz 45 (43,7%) z grupy non-rollover pozosta-
wato wolnych od ataku choroby przez srednio
19 miesiecy okresu leczenia i 2 50% chorych w
obu grupach pozostawato wolnych od ataku
choroby przez 3 miesigce po otrzymaniu
pierwszej dawki leku. Ponad potowa (57,9%
chorych: 50,9% w grupie rollover oraz 65,0% w
grupie non-rollover) pacjentéw pozostawata
wolna od atakow choroby przez okres powyzej
12 miesiecy, natomiast 78,0% (76,4% w grupie
rollover oraz 79,6% w grupie non-rollover) cho-
rych pozostawato wolnych od atakéw choroby

leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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przez = 6 miesiecy. Ogoétem, Srednia liczba dni z
atakami w miesigcu wynosita 27,3, natomiast
$rednia liczba bez atakéw HAE w catym okresie
obserwacji wyniosta 291,3.

Ocena jakosci zycia

Wyjsciowe wyniki oceny jakosci zycia byty nie-
co wyzsze w kazdej z rozpatrywanych domen
kwestionariusza AEQoL w grupie non-rollover,
co $wiadczyto o gorszej wyjsciowo jakosci zycia
w tej podgrupie niz wsrdd chorych rollover
(przechodzacych do fazy OLE z podstawowej
fazy badania HELP). W obu grupach odnoto-
wano poprawe jakosci zycia, zarowno w kate-
gorii ogdlnej, jak i w poszczegdlnych ocenia-
nych domenach, przy czym efekt poprawy
jakosci zycia byt wyraZznie wyzszy w grupie non-
rollover: -9 (SD: 17) vs -23 (SD: 18) dla wyniku
ogdblnego (rollover vs non-rollover), oraz -10
(SD: 23) vs -27 (SD: 25) dla oceny funkcjono-
wania, -7 (SD: 21) vs -17 (SD: 20) dla oceny
zmeczenia/nastroju, -11 (SD: 20) vs -27 (SD:
23) dla oceny strachu/wstydu oraz -7 (SD: 27)
vs -17 (SD: 23) dla oceny odzywienia.

Ocena bezpieczenstwa

W momencie odciecia danych dla analizy inte-
rim badania HELP OLE, 212 chorych (109 w
grupie rollover oraz 103 w grupie non-rollover)
otrzymato lanadelumab i 186 (87,7%) pozo-
stawato w badaniu. Ogdétem, 193 (91%) cho-
rych otrzymywato leczenie przez przynajmniej
12 miesiecy, oraz 27 (12,7%) otrzymywato lek
przez przynajmniej 24 miesigce. W wiekszosci
przypadkow (okoto 95%), obserwowane zda-
rzenia niepozadane miaty tagod-
ny/umiarkowany charakter. NajczeSciej obser-
wowanym zdarzeniem niepozgdanych zwigza-
nych z leczeniem byt bél w miejscu iniekcji,
obserwowany u 33,9% chorych z grupy rol-
lover, oraz u 42,7% chorych z grupy non-
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rollover (wiekszos$¢ stanowity przypadki tagod-
nego bodlu). Zdarzenia niepozgdane specjalne-
go zainteresowania ogdtem raportowano u 8
(3,8%) pacjentéw — zadne z nich nie byty ciez-
kie (serious). Z kolei ciezkie zdarzenia niepoza-
dane (SAE) odnotowano u 9,2% chorych z gru-
py rollover, oraz u 5,8% z grupy non-rollover.
Szesciu pacjentéw (2,8%) przerwato leczenie z
powodu zdarzen niepozgdanych, z czego jedno
z tych zdarzen zostato uznane za zwigzane
z leczeniem (pokrzywka w miejscu iniekcji). Nie
odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych z
wigzanych z leczeniem, ani zgondéw. Przeciw-
ciata skierowane przeciwko lanadelumabowi
stwierdzono u 21 (9,9%) chorych, w tym u 6
(2,8%) stwierdzono neutralizujgcy poziom
przeciwciat, ale bez widocznego wptywu na
skutecznos¢ prowadzonego leczenia.

Dodatkowo w doniesieniu Busse 2020 zazna-
czono, ze spoéréd 21/212 (9,9%) chorych w
wieku od 12 do < 18 lat, u 11 odnotowano 117
zdarzen niepozadanych zwigzanych z lanade-
lumabem — zadne z nich nie byto ciezkie lub w
powaznym stopniu nasilenia.

Lanadelumab vs placebo — badanie RCT |

fazy DX-2930-02

Badanie kliniczne fazy Ib z randomizacjg i po-
dwojnym zaSlepieniem DX-2930-02
(NCT02093923) oceniato lanadelumab [LANA]
wzgledem placebo [PBO] u dorostych chorych
na dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE)
typu | lub II, u ktérych wystgpity > 2 ataki HAE
w ostatnim roku, w tym > 1 w okresie ostatnich
6 miesiecy (Banerji 2017). Prébe tg przepro-
wadzono metoda wielokrotnej dawki rosngcej
(z ang. Multiple Ascending Dose). Chorzy byli
przydzielani w stosunku 2:1 do grup (kohort)
otrzymujgcych lanadelumab w dawce 30 mg,

leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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100 mg, 300 mg i 400 mg lub placebo. Kazdy
pacjent otrzymywat dwa podania leku lub pla-
cebo w odstepie 14 dni (e2w). W niniejszej
analizie uwzgledniono wyniki dla zalecanego
dawkowania 300 mg co 2 tygodnie (w tej grupy
wtgczono 5 chorych, natomiast 11 otrzymato
placebo).

Skutecznos$¢ kliniczna

W grupie LANA wyjsciowa czestos$¢ atakdéw
HAE w okresie 3 miesiecy przed przyjeciem
pierwszej dawki leku wyniosta 0,33 ata-
ku/tydzien i ulegta zmniejszeniu do wartosci 0
atakow/tydzien, natomiast w PBO utrzymywata
sie na podobnym poziomie, odpowiednio 0,39
ataku/tydzien i nastepnie 0,37 atakow/tydzien.
Rdznice pomiedzy interwencjami byty istotne
statystycznie: MD = 100%, p < 0,001.

W okresie pomiedzy 8 a 50 dniem badania
wszyscy pacjenci z grupy LANA 300 mg e2w
byli wolni od atakéw HAE, podczas gdy wsréd
chorych z grupy PBO tacy pacjenci stanowili
jedynie 27% (w grupie tej odnotowano facznie
24 ataki HAE: 13 obejmowato jame brzuszng,
10 byto obwodowe, a 1 obejmowat krtan).
Prawdopodobieristwo braku ataku nie osiggne-
to znamiennych réznic: RB = 0,34 (95% Cl: 0,02;
5,49), p = 0,4494. W grupie PBO odnotowano 8
atakdéw o nasileniu tagodnym, 6 atakéw o nasi-
leniu umiarkowanym, 10 atakow o nasileniu
ciezkim oraz 22 ataki wymagajace leczenia.

Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa trwata od momentu
wtgczenia chorych do badania az do zakoncze-
nia okresu 120 dni (+ 3 dni) od podania drugiej
dawki leczenia. Populacje bezpieczenstwa sta-
nowili wszyscy pacjenci poddani randomizacji,

TAKHZYRO w  rutynowym

(lanadelumab)
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ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke
przypisanego leczenia.

W grupie LANA 300 mg e2w u liczbowo nizsze-
go odsetka w poréwnaniu do grupy PBO odno-
towano AEs wystepujgce podczas leczenia
(TEAESs), ataki HAE, bol w miejscu wstrzykniecia
i bol gtowy; odnotowane rdzinice pomiedzy
grupami nie byty znamienne. Wsrdd pacjentow
z ramienia LANA 300 mg e2w nie odnotowano
jakichkolwiek AEs zwigzanych z leczeniem
(TRAEs), podczas gdy w grupie PBO zdarzenia
takie wystgpity u 38% pacjentow. W grupie
PBO raportowano wystepowanie bdlu w miej-
scu wstrzykniecia (23% pacjentow), bolu gtowy
(15% chorych) oraz zaczerwienienia w miejscu
podania (15% pacjentéw). W grupach LANA
300 mg e2w i PBO nie odnotowano zadnego
powaznego (severe) zdarzenia niepozgdanego,
zgonu oraz przerwania udziatu w badaniu wy-
nikajacego z AEs, jak réwniez przypadkéw wy-
tworzenia przeciwciat przeciwko stosowanemu
leczeniu. U jednego chorego z grupy PBO wy-
stgpito ciezkie zdarzenie niepozadane (serious)
— zapalenie ptuc w 87 dniu badania.

Whioski

Takhzyro® (lanadelumab) jest ludzkim przeciw-
ciatem monoklonalnym podawanym podskér-
nie w odstepach dwutygodniowych, hamuja-
cym aktywnos¢ proteolityczng czynnej kalikrei-
ny osoczowej. W randomizowanym, podwajnie
zaslepionym badaniu o wysokiej jakosci wyka-
zano istotnie wyzszg skutecznos¢ kliniczng
lanadelumabu w pordéwnaniu do placebo w
rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawra-
cajagcych napadow dziedzicznego obrzeku na-
czynioruchowego, w tym napaddw ciezkich,
wymagajacych leczenia ratunkowego, zagraza-
jacych zyciu oraz poprawe jakosci zycia, przy

leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. W
polskich warunkach lanadelumab jest pierwszg
opcjy terapeutyczng odpowiadajgcg na nieza-
spokojone potrzeby kliniczne pacjentéw z cze-
stym wystepowaniem ciezkich atakéw obrzeku
naczynioruchowego, w tym zagrazajgcych zy-
ciu, pozwalajgcym uzyska¢ kontrole objawow
choroby oraz istotng poprawe jakosci zycia.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Takhzyro®
(lanadelumab) w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych napadow dziedziczne-
go obrzeku naczynioruchowego (z ang. hereditary angioedema, HAE), w ramach programu lekowego.

Choroba ta zalicza jest do grona chordb rzadkich (Orphanet 2019).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosSciowej i iloSciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcz-
nik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins

2017).

Charakterystyki kazdego z badan wiaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono
zaréwno w poszczegolnych rozdziatach, jak i w zatagczniku do niniejszego dokumentu, w postaci suma-

rycznej.

2.1 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wtgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby (M.R., M.S.) w oparciu o szczegétowy protokdt. W razie wystapienia niezgodnosci, rozwigzywa-

no je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badarn, dokonano przegladu
rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register

— clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano réwniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych

(wyszukiwanie do 04.03.2020r.):

e American Academy of Allergy, Asthma and Immunology Annual Meeting — World Allergy Or-
ganization International Scientific Congress (AAAAI/WAOQ Joint Congress) — lata 2016-2019;

e American Academy of Allergy, Asthma and Immunology Annual Meeting (AAAAI) — rok 2020

e American College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAI): lata 2017-2019

e Congress of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI Congress) — lata
2016-2019;

e  World Allergy Congress (WAC) — rok 2016;

e FEastern Allergy Conference (EAC) —lata 2016-2019;

e Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology (CSACI) annual meeting — rok 2018;

e HAEI (HAE international) 11" C1-inhibitor Deficiency & Angioedema Workshop — rok 2019;

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-

nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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wyszukiwania poszukiwanych punktéw koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtorne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacja, jak i proby kliniczne bez randomi-
zacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezyko-

wych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtdérne opracowania. Liczbe

trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy
1 lanadelumablall]
2 takhzyrol[all]
3 dx-2930(all]
4 #1 OR #2 OR #3

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Emba-
se przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 ('lanadelumab'/exp OR lanadelumab) AND [embase]/lim
2 takhzyro AND [embase]/lim

3 'dx 2930' AND [embase]/lim

4 #1 OR #2 OR #3

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 lanadelumab
2 takhzyro
3 dx 2930
4 #1 OR #2 OR #3
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowyq dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Takhzyro 2020). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr

Populacja
(P. z ang. Population)

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory .
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary e
efektéw zdrowotnych .
(0. z ang. Outcomes)

Kryteria wigczenia

chorzy na dziedziczny obrzek naczyniorucho-
wy (HAE) typu | lub typu I, w wieku 212 lat;

z czestym wystepowaniem ciezkich atakow
obrzeku naczynioruchowego w przesztosci, I

(biorac pod uwage, ze dzie-
dziczny obrzek naczynioruchowy jest zaliczany
do chordb rzadkich, w przypadku ktérych da-
ne kliniczne s3 mocno ograniczone, to aby
dodatkowo ich nie ogranicza¢, w ramach
przegladu systematycznego wtgczano badania
oceniajace populacje ogdlnie zdefiniowang, tj.
pacjentéw z czestym wystepowaniem ciezkich
atakow obrzeku naczynioruchowego w prze-
sztosdci, poszukujac nastepnie wynikow w
podgrupie chorych zdefiniowanej szczegdto-
wymi kryteriami programu lekowego odno-
$nie

)

lanadelumab stosowany w ramach rutynowe-
go leczenia zapobiegawczego nawracajgcych
atakow HAE zgodnie z ChPL; dawka poczat-
kowa 300 mg co 2 tygodnie s.c. (e2w) lub co 4
tygodnie s.c. (e4w)

brak rutynowego leczenia zapobiegawczego
nawracajgcych atakow/placebo

przezycie catkowite;

liczba i ciezkos¢ atakdw HAE, w tym atakow
wymagajacych leczenia ratunkowego;
odpowiedz na leczenie;

chorzy bez atakéw HAE;

dni bez atakéw HAE oraz czas do pierwszego
ataku;

liczba atakow HAE zagrazajacych zyciu (z ang.
high-morbidity attacks);

jakos¢ zycia;

bezpieczenstwo.

Kryteria wykluczenia

® pacjenci z innymi typami obrzeku naczy-
nioworuchowego

® pacjenci z innych grup wiekowych (< 12 lat)

e lanadelumab w przerywaniu napadu HAE
(leczenie dorazne)

e lanadelumab w nieprawidtowym dawkowa-
niu (niezgodnym z ChPL)

e inne niz uwzglednione komparatory

o farmakokinetyka i farmakodynamika

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym atakow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

TAKHZYRO nawracajacych

(lanadelumab)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e badania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub bez
grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry chorych e badania in vitro, badania na zwierzetach,
w formie petnotekstowej oraz abstrakty lub opisy przypadkéw
plakaty doniesien konferencyjnych dostarcza-

Rodzaj wiczonych badar jace dodatkowe dane do publikacji petnotek-

(S. z ang. Study design)

stowych
e opracowania wtérne nie bedace przegla-
e przeglady systematyczne oceniajgce lanade- dami systematycznymi
lumab e przeglady systematyczne oceniajace inne

leki
Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki
wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).
2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. rapor-
téw HTA i przeglagddéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania i objeta ona réwniez opracowania wtérne, w zwigzku z czym nie

przygotowywano osobnej strategii dla takich opracowan.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wigczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczeristwa lanadelumabu, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwa-
nia (okreslenie pytania klinicznego, Zzrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wigczenia i wyklu-
czenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikdw oraz ich syntezy (Cook 1997). Nie stosowano ograni-

czenia Czasowego.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2,
opisana w publikacji Shea 2017), ktorej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej
analizy. Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegla-

dow systematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatann niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg poréwnawczg analize bezpieczestwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegty grupa kontrolng. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakoSciowa oraz iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (M.H., t.K.) za pomocg jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow koricowych. W przypadku niezgodnosci

analitykdow starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4 Ocena wiarygodnosci zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy (M.H., £.K.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsen-
susu. We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie
i maskowanie préby oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jed-

nolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocga narzedzia Risk of Bias, wedtug wy-
tycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0
(Higgins 2017). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ zewnetrzna.

Wiarygodnos$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdéznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektdrych skraj-
nych przypadkach mozliwe jest wystgpienie rdznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego
efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystycz-
ng. Dane ciggte oceniano jako rdznice $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane

typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktow koncowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogeniczno$é wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowa-
no zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2017). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci
statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDi-
rect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcja doktadnych prze-
dziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wy-

tycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tabli-
cy dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy
ogdlnie czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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3 Woyniki wyszukiwania badan wtérnych

Przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtdrnych oceniajgcych skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczen-
stwo lanadelumabu w populacji chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE, ang. hereditary
angioedema). W ramach przeprowadzonego wyszukiwania (4 marca 2020 r.) zidentyfikowano 58 re-
kordow stanowigcych opracowania wtérne. Do dalszej analizy wiaczono 8 opracowan wtdrnych.
Wsrod nich poszukiwano przegladow systematycznych ukierunkowanych na ocene lanadelumabu.

Ostatecznie do opisu wigczono trzy przeglady bez metaanalizy, spetniajgce przyjete kryteria wtgczenia:

e Hwang 2019 — ocena farmakokinetyki, skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lanadeluma-
bu wérdd pacjentéw z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego,

e Nicola 2019 — poréwnanie produktéw leczniczych (w tym lanadelumabu), zatwierdzonych oraz
testowanych w leczeniu HAE,

e Syed 2019 — charakterystyka oraz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu wsrod

pacjentow z HAE.

Powyzsze badania wtdrne potwierdzity czutos$é strategii wyszukiwania w niniejszym opracowaniu.
Wszystkie trzy odnalezione opracowania byty przeglagdami systematycznymi badan klinicznych, maja-
cymi na celu ocene skutecznosci leczenia lanadelumabem pacjentéw z rozpoznaniem dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego.

W ramach przegladu Hwang 2019 zidentyfikowano ogdtem 3 opublikowane badania: badanie fazy la
prowadzone wsrdd zdrowych ochotnikéw (nieuwzgledniane w niniejszej analizie), oraz 2 préby ziden-
tyfikowane i wtgczone réwniez do niniejszego przegladu: badanie fazy Ib DX-2930-02 (Banerji 2017) i
proba HELP (Banerji 2018). Autorzy przegladu zidentyfikowali réwniez faze open-label extension (OLE)
badania HELP, oznaczong numerem NCT02741596, ktdra rowniez zostata zidentyfikowana w ramach

niniejszego opracowania.

W przypadku publikacji Nicola 2019 cel byt bardziej ogdlny — zawarto w niej skrécony opis i krétkg
ocene efektywnosci lekdw stosowanych aktualnie w terapiach wsrdd pacjentdow z HAE, w tym rowniez
lanadelumabu. Nie przedstawiono szczegdtowych wynikdw, ale wspomniano o badaniu HELP jako pro-
bie Ill fazy oceniajgcej lanadelumab, w ktérym wykazano istotng skutecznosc lanadelumabu wzgledem

placebo.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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W przegladzie Syed 2019 skupiono sie na analizie odnalezionego badania HELP (Banerji 2018) oraz
dodatkowej fazy otwartej (OLE) tejze préby. Wspomniano rowniez o zidentyfikowanym badaniu fazy la

oraz fazy Ib —tych samych prébach, ktére zostaty uwzglednione przez autoréw publikacji Hwang 2019.

Na podstawie wigczonych opracowan stwierdzono, ze stosowanie lanadelumabu w leczeniu pacjen-
téw z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego odpowiada za zmniejszenie ryzyka
wystgpienia ataku HAE, szczegdlnie wsrdod pacjentéw, u ktérych stosowano dawkowanie w postaci
300 mg podawanych co 2 tygodnie (LANA 300 mg e2w). Wywnioskowano takze, ze terapia lanadelu-
mabem w dawkach 300 mg co 2 tygodnie oraz 300 mg co 4 tygodnie istotnie wydtuza czas bez ataku
HAE. Dodatkowo, leczenie lanadelumabem istotnie podnosi jako$¢ zycia chorych. Wedtug autoréw
badania HELP, wtgczonego do ocenianych przegladdw, ciggte stosowanie lanadelumabu w ocenianej
populacji chorych, oprdocz zmniejszenia czestosci atakéw choroby, doprowadza do ztagodzenia ich
ciezkosci oraz redukcji potrzeby stosowania leczenia ratunkowego. Wsrdd najczesciej spotykanych
zdarzen niepozadanych wynikajgcych z zastosowanej terapii lanadelumabem (TEAEs, z ang. treatment
emergent adverse events) odnotowuje sie wystepowanie bdlu w miejscu wstrzykniecia, bélu gtowy i
rumienia w miejscu wstrzykniecia, natomiast jako najczesciej odnotowywane zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem odnotowuje sie bdél w miejscu wstrzykniecia, rumiedt w miejscu wstrzykniecia

oraz zasinienie w miejscu wstrzykniecia (informacje z badania HELP).

Wtgczone do niniejszego raportu przeglady nie zawierat metaanaliz, przedstawiaty wytgcznie zesta-

wienie wynikéw. Wobec powyzszego, w ocenie jakosci kazdego z badan zawarto:

e uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu badawczym i kryteriach wiaczenia;

e stwierdzenie przez autorow przegladu, ze metody jego przeprowadzenia zostaty ustalone
a priori w protokole oraz ze wszelkie jego modyfikacje zostaty uzasadnione;

e zastosowanie wyczerpujgcej strategii wyszukiwania;

e wykonanie selekcji badan przez minimum dwadch analitykdw;

e dostarczenie listy publikacji analizowanych w petnym tekscie, ale wytgczonych z przegladu

oraz uzasadnienie ich wykluczenia.

Jakos¢ wszystkich trzech wtaczonych w niniejszym raporcie przeglagdéw bez metaanalizy uznano za

krytycznie niska.

W tabeli ponizej przedstawiono ocene jakosci przeglagdu bez metaanalizy:

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagdu bez metaanalizy.

CMENN 1 ez s s e
Hwang 2019 - - - - - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
Nicola 2019 - - - + - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC
Syed 2019 - - - - - KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC

Wtgczone do niniejszej analizy przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej w doku-
mencie strategii wyszukiwania — nie uwzgledniono zadnych badan, ktére nie spetniatyby kryteridéw

wtgczenia do niniejszego raportu, a nie zostatyby do niego wtgczone.

Szczegdtowq charakterystyke oraz gtéwne wyniki wtgczonych opracowan przedstawiono w tabeli poni-

zej.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Tabela 6. Charakterystyka badania wtérnego wtgczonego do oceny efektywnosci klinicznej lanadelumabu.

Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Hwang 2019

ocena farmakokinety-
ki, skutecznosci
i bezpieczenstwa
lanadelumabu

Zrédto finansowania:
brak

Konflikt intereséw:
Craig T.

TAKHZYRO
(lanadelumab)

Metodyka badania

= Przeglad systematyczny: prze-

gladano baze danych PubMed.

Wykluczano badania w innym
jezyku niz angielski.

= Interwencja: lanadelumab
= Populacja: chorzy z HAE

= Rodzaj badania: badania
wszystkich faz

w  rutynowym

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

LANA 300 mg e2w vs LANA 300 mg e4w vs PBO (w okresie 0-182

dni badania)

Analiza skutecznosci:

W przegladzie zidentyfiko-
wano 3 opublikowane ba-
dania kliniczne: badanie
fazy la prowadzone na

zdrowych ochotnikach .
(Chyung 2014), badanie fazy
Ib (Banerji 2017) oraz bada-

$rednia liczba atakéw/4 tyg.: 0,26 (95% Cl: 0,14; 0,46)
vs 0,53 (95% Cl: 0,36; 0,77) vs 1,97 (95% Cl: 1,64;
2,36) (HELP)

Srednia liczba atakdéw wymagajacych leczenia: 0,21
(95% Cl: 0,11; 0,40) vs 0,42 (95% Cl: 0,28; 0,65) vs
1,64 (95% Cl: 1,34; 2,00) (HELP)

$rednia liczba atakéw o nasileniu srednim do ciezkie-
g0: 0,20 (95% Cl: 0,11; 0,39) vs 0,32 (95% Cl: 0,20;
0,53) vs 1,22 (95% Cl: 0,97; 1,52) (Banerji 2017)

nie RCT Il fazy HELP (Banerji Analiza bezpieczeristwa:

2018); dodatkowo zidentyfi-
kowano aktualnie trwajaca
faze otwarta badania HELP

(NCT02741596)

leczeniu zapobiegawczym

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

TEAEs; LANA:
- bol w miejscu wstrzykniecia: 42,9%

- zakazenie wirusowe gornych drég odde-
chowych: 23,8%

- bodl gtowy: 20,2%
- rumien w miejscu wstrzykniecia: 9,5%
- siniak w miejscu wstrzykniecia: 7,1%

- zawroty gtowy: 6,0% (Banerji 2017)

nawracajacych atakow

AtSTIMO

Whioski

Ciagta terapia lanadelumabem
zmniejsza ryzyko ataku HAE.
Szczegodlnie dawkowanie 300 mg
co 2 tygodnie zmniejsza czestosc
atakow, obniza ich ciezkos¢ oraz
redukuje potrzebe leczenia
ostrych atakdéw .

WSrdd najczesciej odnotowywa-
nych zdarzen niepozadanych
wynikajgcych z terapii lanadelu-
mabem odnotowuje sie bol w
miejscu wstrzykniecia, bél gtowy i
rumien w miejscu wstrzykniecia.
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Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Nicola 2019

poréwnanie produk-
tow leczniczych za-
twierdzonych oraz
testowanych w lecze-
niu dziedzicznego
obrzeku naczynioru-
chowego

Zrédto finansowania:
brak

Konflikt intereséw:
brak

Syed 2019

charakterystyka oraz

ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa lana-
delumabu

Zrédto finansowania:
brak

Konflikt intereséw:
Adis International
Ltd/Springer Nature;
brak istotnych konflik-
tow

TAKHZYRO
(lanadelumab)

Metodyka badania Wiaczone badania

= Przeglad systematyczny: prze-

gladano baze PubMed od stycz-
nia 2005 roku do sierpnia 2019

roku, dodatkowo przeszukiwano
baze danych clinicaltrials.gov, a
takze materiaty EMA oraz FDA

dotyczace rekomendacji odno-
$nie lekdw stosowanych w le-

czeniu HAE

W przegladzie zidentyfiko-
wano badania kliniczne oraz
badania w toku dotyczace
ocenianych interwencji; w
przypadku lanadelumabu
wymieniono HELP (Banerji
2018)

= Interwencja: interwencje sto-

sowane w leczeniu HAE, zaréw-
no zatwierdzone, jak i te nad

ktérymi trwajg obecnie badania

= Populacja: chorzy z HAE
Rodzaj badania: badania klinicz-
ne |, Il oraz Il fazy

= Przeglad systematyczny: prze-
glagdano EMBASE, MEDLINE,
PubMed, do 30 wrzesnia 2019

Analiza skutecznosci:

AtSTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

Nie przedstawiono szczegétowych danych dla punktow korico-
wych badania HELP. Zaznaczono jedynie, ze lanadelumab wyka-
zat sie statystycznie istotnie wiekszg skutecznoscig we wszystkich poprawia stan zdrowia pacjentow.

Leczenie lanadelumabem istotnie

ocenianych punktach koncowych (p < 0,001)

LANA 300 mg e2w vs LANA 300 mg edw vs PBO (w okresie 26

Terapia lanadelumabem w daw-

tygodni badania) kach 300 mg co 2 tygodnie oraz

roku. Dodatkowo przejrzano
rejestry badan w toku oraz stro-
ny internetowe dotyczace po-
szukiwanej interwencji. Wyklu-
czano badania w innym jezyku
niz angielski.

te same badania, ktore
zidentyfikowano w publika- .
cji Hwang 2019 — doktadnie

opisano jedynie badanie

= Interwencja: lanadelumab HELP

= Populacja: chorzy z HAE
= Rodzaj badania: nie sprecyzo-
wano, ale zaznaczono ze w po-
czgtkowym skryningu publikacji
wykluczano miedzy innymi ba- -

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Przedstawiono wyniki dla sredniej liczby atakdw opisane juz w
W przegladzie przytaczano  artykule Hwang 2019, dodatkowo przedstawiono (LANA 300 mg Dodatkowo, leczenie lanadeluma-

300 mg co 4 tygodnie istotnie
wydtuza czas bez ataku HAE.

e2w vs LANA 300 mg e4w vs PBO):

odsetek chorych bez atakéw HAE: 44,4% vs 31,0% vs
2,4% (p < 0,001 oraz p <0,05 vs PBO)

dni bez atakdéw HAE: 27,3 vs 26,9 vs 22,6 dni/miesiac,
p < 0,001 (vs PBO)

liczba atakow HAE zagrazajacych zyciu/miesigc: 0,03 vs
0,03vs 0,22 (RR =0,15,p=0,01 oraz RR=0,14,p =
0,007, obie dawki vs PBO)

odsetek chorych z minimalnym istotnym klinicznie

bem istotnie podnosi jakos¢ zycia
chorych.

WSrdd najczesciej odnotowywa-
nych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem odnoto-
wuje sie bél w miejscu wstrzyknie-
cia, rumien w miejscu wstrzyknie-
cia oraz zasinienie w miejscu
wstrzykniecia.

nawracajacych atakow
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dania bez randomizacji, badania
przedkliniczne, notki prasowe,
opracowania wtorne, opisy Analiza bezpieczeristwa:
przypadkdw, natomiast podczas

wzrostem jakosci zycia (300 mg e2w vs PBO): 80,8% vs
36,8%, OR=7,2, p=0,001

) = AEs zwigzane z leczeniem (LANA vs PBO):

tworzenia przegladu — opraco-

wania wtérne, duplikaty, bada- - ogotem: 59,5% vs 34,1%

nia z matg liczbg pacjentéw, ba- - bol w miejscu wstrzykniecia: 41,7% vs 26,8%

danie bez rT/r;Idfmlzaql/proby - rumien w miejscu wstrzykniecia: 9,5% vs 2,4%
azy

zasinienie w miejscu wstrzykniecia: 6,0% vs 0,0%

TEAEs zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (z ang. treatment-emergent adverse events).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym

nawracajacych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 3 marca 2020 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 232 rekor-

dy: 30 w Pubmed, 154 w Embase i 48 w Cochrane. Wsréd nich zidentyfikowano 62 duplikaty.

Analiza tytutéw i streszczen objeta 170 pozycji, sposrod ktérych 167 wykluczono na tym etapie — 11
byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 84 byto doniesieniami konferencyjnymi,
a 58 prezentowato opracowania wtdrne lub pogladowe. W 13 rekordach prezentowano wyniki badan

pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, natomiast w 1 nieprawidtowg populacje.

Do analizy petnotekstowej zakwalifikowano 3 publikacje, sposréd ktdrych wszystkie spetniaty kryteria
selekcji przyjete w raporcie. Szczegdtowa liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przy-

czynami wykluczen przedstawiono w zatgczniku.
Do raportu wigczono 3 publikacje zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego wyszukiwania:

e Banerji 2017 - publikacja gtéwna do badania DX-2930-02, zawierajgca protokdt, wyniki sku-
tecznosci i bezpieczenstwa,

e Banerji 2018 — publikacja gtéwna do badania HELP, zawierajaca protokdt, wyniki skutecznosci
i bezpieczestwa oraz oceny jakosci zycia,

e Riedl 2017 — publikacja zawierajgca protokot badania HELP OLE.

Kazde z badan opisano w odrebnym rozdziale. Dla danych z badan HELP i DX-2930-02 nie przeprowa-
dzono metaanalizy wynikow z tych préob z uwagi na znaczne réznice w liczebnosci grup, kryteriach

wtgczenia do badania oraz sposobie oceny atakéw HAE.

Dodatkowo wtgczono abstrakty doniesien konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe lub uaktualnio-
ne wyniki do badan HELP oraz HELP OLE (tacznie 25): Banerji 2018a, Banerji 2019, Banerji 2020, Busse
2019, Busse 2020, Bernstein 2018, Cicardi 2019, Jacobs 2019, Jain 2019, Johnston 2018, Johnston
2018a, Johnston 2019, Lumry 2018, Lumry 2019, Maurer 2018, Maurer 2018a, Maurer 2019, Paes
2020, Ried! 2018, Riedl 2019, Riedl 2019a, Ried! 2020, Staubach 2019, Tachdijan 2018, Zanichelli 2018.
W toku wyszukiwania zidentyfikowano rowniez kolejne abstrakty dotyczgce badania HELP, opubliko-
wane po gtéwne] publikacji, ktore nie zostaty opisane — informacje o tych abstraktach z podsumowa-

niem przyczyn nieuwzglednienia w opisie przedstawiono w zatgczniku.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba rekordéw uzyskanych w
poszczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 62

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczeni:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 11

Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 84

Artykuty poglagdowe/opracowania wtorne — 58
Nieprawidtowa populacja — 1
Nieprawidtowy rodzaj badania — 13

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:

tacznie: 167

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow: 0

Publikacje wtaczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

TAKHZYRO
(lanadelumab)

Dodatkowe doniesienia konferen-
cyjne:

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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5 Lanadelumab vs placebo — badanie z randomizacjg HELP

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie kliniczne Ill fazy z randomizacjg i po-
dwadjnym zaslepieniem Hereditary Angioedema Long-term Prophylaxis HELP (NCT02586805), w ktérym
oceniano efektywnos¢ kliniczng lanadelumabu [LANA] wzgledem placebo [PBO] w ramach rutynowego
leczenia zapobiegawczego nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE).
Wyniki kliniczne badania HELP opisano w 1 publikacji, Banerji 2018 (publikacja gtéwna zawierajgca
protokét badania, wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ocene jakosci zycia) oraz abstraktach
doniesien konferencyjnych: Banerji 2019, Busse 2019, Banerji 2018a, Bernstein 2018, Johnston 2018,
Johnston 2018a, Lumry 2018, Maurer 2018, Maurer 2018a i Zanichelli 2018.

W ramach badania po etapie skryningu chorzy uczestniczyli w 4-tygodniowym okresie wprowadzajg-
cym (run-in), w czasie ktérego okreslano wyjsciowq czestos¢ atakow choroby. Okres ten byt poprze-
dzony > 2 tygodniowym okresem eliminacji lekéw z organizmu (wash-out) stosowanych w rutynowym
leczeniu zapobiegawczym u chorych stosujgcych wyjsciowo takg forme leczenia. Chorych z > 1 atakiem
choroby potwierdzonym przez badacza w ciggu 4-tygodni przydzielano do grup otrzymujgcych lanade-
lumab lub placebo w stosunku 2:1. Chorzy, u ktorych w okresie wprowadzajgcym nie stwierdzono > 1
ataku choroby potwierdzonego przez badacza, mogli mie¢ przedtuzony okres obserwacji o kolejne
4 tygodnie, w ktorych wymagano by wystgpity >2 ataki choroby potwierdzone przez badacza,
i rowniez zosta¢ poddani randomizacji. Pacjenci przydzieleni do ramienia leczenia aktywnego byli roz-
dzielani w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujacych lanadelumab w dawce 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg
co 4 tygodnie lub 300 mg co 2 tygodnie. W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wytgcznie dla grup
chorych otrzymujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie (e2w) lub w dawce 300 mg co
4 tygodnie (edw), poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Okres leczenia aktywnego trwat 26 tygodni. Pacjentom, ktorzy ukonczyli peten okres leczenia propo-
nowano udziat w fazie leczenia bez zaslepienia, HELP OLE (NCT02741596), a pacjentdw nieprzecho-
dzacych do fazy rozszerzonej oceniano pod katem bezpieczenstwa przez kolejne 8 tygodni. Metodyke i
wyniki préby HELP OLE opisano w oddzielnym rozdziale. Schemat badawczy proby HELP

z zaznaczeniem grup uwzglednionych w analizie przedstawiono ponizej.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Schemat 1. Schemat badawczy proby HELP z zaznaczeniem grup uwzglednionych w analizie.

Badanie HELP:

lanadelumab 150 mg
co 4 tygodnie
o (26 tygodni)
randomizacja
—> >

[ grupanieuwzgledniona w niniejszym raporcie.
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Rekrutacja do badania prowadzona byta w 41 osrodkach w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Europie
i Jordanii. Préba byta finansowana przez Dyax Corp, a sponsor brat udziat w przygotowaniu projektu

metodologicznego préby oraz analizie jej wynikow.

W badaniu HELP zaktadano hipoteze wyzszosci (superiority) lanadelumabu nad placebo w zakresie
pierwszorzedowego punktu korcowego, jakim byta ocena redukcji atakdéw choroby w czasie 26 tygo-
dni okresu leczenia. Oszacowano, iz w celu zapewnienia = 95% mocy statystycznej wykrycia efektu
terapeutycznego = 60% redukcji atakéw choroby do badania nalezy zakwalifikowaé 120 pacjentdw, tak
aby 108 chorych ukonczyto prébe (dla a = 0,025 w tescie jednostronnym; czestos¢ atakéw w grupach

1:1:5; zaktadajgc 10% utrate pacjentow).

Analize skutecznosci wykonano w populacji ITT, natomiast analize bezpieczenstwa w populacji, ktérg

stanowili pacjenci, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badan wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lana-
delumabu; badanie HELP.

Klasyfikacja Ocena
) Hipoteza AOTMIT/ Okres . > ) Liczba
Badanie . " mocy Liczebnos¢ grup Typ analiz . ) Sponsor
badawcza  punktacja obserwacji . osrodkéw
badania
Jadad
LANA 300 mg ocena 41
HELP IA/S e2w vs LANA skutecznosci:  (Kanada, Dvax
(Banerji 2018)  superiority (R2, B2, W1 26 tygodni’ tak’ 300 mg edw vs ITT?, Europa, Cgr
NCT02586805 o PBO: ocena Jordania, p

27 vs 29 vs 41 bezpieczerﬁstwa4 USA)

1 czas trwania leczenia w badaniu HELP wynosit 26 tygodni, po tym okresie pacjenci mogli zosta¢ wtgczeni do fazy rozszerzonej badania
open-label (HELP Study Extension, NCT02741596) lub do trwajacego 8 tyg. badania oceniajgcego bezpieczenstwo;

2 zaplanowano zakwalifikowanie 120 pacjentéw, tak aby 108 chorych ukoriczyto badanie; w celu zapewnienia = 95% mocy statystycznej
wykrycia efektu terapeutycznego > 60% redukcji atakéw choroby (dla a = 0,025 w tescie jednostronnym; czestosé atakdéw w grupach
1:1:5; zaktadajgc 10% utrate pacjentow);

3 wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktérzy otrzymali leczenie;

4 wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali > 1 dawke leczenia.

W etapie skryningu do badania HELP wzieto udziat 159 pacjentéw, sposrdod ktérych 33 (20,8%) nie
zostato dopuszczonych do etapu randomizacji, w tym 4 (2,5%) osoby z powodu nieosiggniecia mini-
malnej liczby atakdw choroby w okresie wprowadzajgcym (run-in). tgcznie 125 chorych zostato pod-
danych randomizacji, w tym 27 pacjentéw do grupy otrzymujacej lanadelumab w dawce 300 mg co
2 tygodnie, 29 pacjentéw do grupy otrzymujacej lanadelumab w dawce 300 mg co 4 tygodnie i 41
pacjentow do grupy placebo (w analizach nie uwzgledniono grupy lanadelumabu w dawce 150 mg co
4 tygodnie, poniewaz nie jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

N = 29 chorych). Wszyscy pacjenci zostali uwzgledni w analizach skutecznosci i bezpieczenstwa. Wiek-
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szo$¢ chorych ukonczyta peten okres leczenia, odpowiednio 25 i 26 chorych w grupach LANA uwzgled-
nionych w analizie i 35 chorych w grupie PBO. Przerwanie udziatu w badaniu zwigzane byto z wycofa-
niem zgody przez pacjenta (odpowiednion =2, n=1in=3 w grupie LANA 300 mg e2w, LANA 300 mg
edw i PBO), wycofaniem po decyzji lekarza (n =1 w grupie PBQ), wystepujgcymi zdarzeniami niepoza-
danymi (w grupie PBOn=2in=1w grupie LANA 300 mg e4w) oraz utratg z obserwacji (n =1 w gru-
pie LANA 300 mg edw). Szczegdtowe dane dotyczace przyczyn przedwczesnego zakonczenia badania

oraz leczenia zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Przeptyw chorych w badaniach wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lanade-
lumab; badanie HELP.

Etap badania LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
Skryning 159
niespetnienie kryteriow wigczenia 24 (15,1%*)
odmowa udziatu w badaniu 5(3,1%*)
nieosiggniecie minimalnej liczby atakow Fhoropy 4.(2,5%%)
w okresie run-in
126
Randomizacja
27 29 41
Witaczeni do pierwotnej analizy 27 (100%*) 29 (100%*) 41 (100%%*)
Witaczeni do analizy bezpieczeristwa 27 (100%*) 29 (100%*) 41 (100%%*)
Przerwanie udziatu w badaniu 2 (7,4%%*) 3(10,3%*) 6 (14,6%*)
AEs - 1(3,4%*) 2 (4,9%%)
wycofanie zgody 2 (7,4%%*) 1(3,4%%*) 3(7,3%*)
wycofanie decyzjg lekarza - - 1(2,4%%*)
utrata z obserwacji - 1(3,4%%*) -
Witaczeni do fazy rozszerzonej badania 25(92,6%*) 25 (61,0%*) 33 (80,5%%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu HELP zastosowano poprawny sposéb randomizacji w stosunku 2:1 do grup otrzymujgcych
lanadelumab lub placebo, z wykorzystaniem systemu IWRS (z ang. Interactive Web-based Randomiza-
tion System) stratyfikowanych z zastosowaniem nastepujgcych blokdw: chorzy nieleczeni vs leczeni ().
otrzymujacy leczenie zgodnie z protokotem badania Banerji 2017), czesto$¢ atakéw choroby w 4-
tygodniowym okresie wprowadzajgcym (od 1 do <2, od 2 do < 3, = 3). Odtajnienie kodéw randomiza-
cyjnych mozliwe byto: przez sponsora badania dla pojedynczych chorych tylko w przypadku konieczno-
$ci przeprowadzenia analizy bezpieczenstwa przez komitet oceniajgcy bezpieczenstwo (Study Safety

Committee, SSC), gdy podejrzewano wystgpienie AEs w ramieniu LANA, lub przez badaczy niezwtocz-
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nie w przypadku sytuacji zagrazajacych zyciu lub przez badaczy tak szybko jak to mozliwe, jesli wska-
zywat na to najlepszy interes chorego (badacze mieli nieograniczony i natychmiastowy dostep do ko-
dow randomizacyjnych za pomoca systemu IWRS). W badaniu zastosowano zaslepienie uczestnikdw,
opiekundw uczestnikdw ponizej < 18 roku zycia i badaczy oraz personelu (do momentu zakonczenia
okresu leczenia), a takze sponsora badania (do momentu zakonczenia okresu leczenia i zakorczenia
analizy pierwotnej), ktére utrzymywano za pomocga stosowanego w badaniu placebo. Ocena bezpie-
czenstwa dokonywana byta przez niezalezng komisje oceniajgcg (Data Safety Monitoring Board,
DSMB). W zwigzku z powyzszym, ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z zastosowania niepra-
widtowej procedury randomizacji, zwigzane z brakiem zaslepienia procedury randomizacji a takze za-

Slepienia pacjentow, personelu medycznego i oceny wynikdéw uznano za niskie.

Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z selektywnej prezentacji wynikdw uznano za niskie: wyniki
badania HELP dla populacji ITT zostaty szczegétowo opublikowane — opublikowano wszystkie kluczowe
do potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa leku wyniki (nie odnaleziono jedynie wyniku dla liczby
atakéw wymagajacych hospitalizacji, punktu koncowego zaplanowanego protokotem badania).
Z obserwacji w badaniu utracono 7,4% (n = 2) chorych z grupy LANA 300 mg e2w, 10,3% (n = 3) z gru-
py edw i 14,6% (n =6) z grupy PBO. Odsetki pacjentdow wycofujgcych sie z poszczegdlnych przyczyn
byty zblizone pomiedzy grupami, a wsrdd uwzglednionych w analizie grup z obserwacji utracono 1
pacjenta z ramienia LANA 300 mg edw. Z uwagi na powyzsze ryzyko wystgpienia btedu systematyczne-
go wynikajacego z niekompletnosci wynikéw uznano za niskie. Nie zidentyfikowano dodatkowych

czynnikow ryzyka wystgpienia btedu systematycznego.

Szczegbdtowg ocene ryzyka btedu systematycznego przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration za-

wiera Tabela 9.
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Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach wtgczonych do oceny lanadelumabu (ba-
danie HELP), przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration.

Procedura randomizacji
(selection bias)

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentéw i personelu me-
dycznego (performance bias)

Zaslepienie oceny wynikow
(detection bias)

Niekompletno$é wynikéw
(attrition bias)

Selektywna prezentacja wynikéw

(reporting bias)

Inne czynniki
(other bias)

- Kolorem zielonym oznaczono niskie ryzyko btedu systematycznego;
- Kolorem czerwonym oznaczono wysokie ryzyko btedu systematycznego;
Kolorem z6ttym oznaczono niejednoznaczne ryzyko btedu systematycznego (nie mozna okresli¢).
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Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu RCT wtgczonym do oceny
lanadelumabu; badanie HELP.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktow koncowych

MNiekompletne dane w ocenie punktow
koncowych

Selektywna prezentacja wynikow

Inne czynniki

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okreslic Wysokie ryzyko

5.2 Charakterystyka wigczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania HELP wtgczano pacjentdw obojga ptci po ukoriczeniu 12 lat z udokumentowanym rozpo-
znaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (typ | lub Il). Poprzez udokumentowane rozpo-

znanie HAE rozumiano spetnienie wszystkich kryteridw:

e udokumentowane wywiadem objawy odpowiadajgce obrazowi klinicznemu HAE (ataki pod-

skoérnych lub sluzéwkowych obrzekow bez Swigdu, bez towarzyszacej pokrzywki),

e wyniki badan laboratoryjnych potwierdzajgce HAE typu | lub Il: czynnosciowe stezenie C1-
INH < 40% normy; pacjenci z stezeniem 40-50% normy mogli by¢ wigczeni pod warunkiem
jednoczesnego potwierdzenia stezenia C4 ponizej normy; pacjenci mogli zosta¢ poddani po-
nownym testom, jezeli wyniki byty niespdjne z wywiadem medycznym lub w ocenie badacza

byty zaburzone przez wczeéniej stosowane rutynowe leczenie zapobiegawcze,

e spetnienie przynajmniej jednego z wymienionych: wiek w momencie wystgpienia pierwszego
ataku HAE < 30 lat, dodatni wywiad rodzinny odpowiadajgcy wystepowaniu HAE typu | lub I,

stezenie C1q w granicach normy.
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Dodatkowo wymagano by u chorych stwierdzono >1 atak choroby potwierdzony przez badacza

w ciggu 4 tygodni okresu wprowadzajacego.

Poniewaz ilo$¢ danych dotyczgca stosowania lanadelumabu w okresie cigzy jest niewystarczajaca, jak
réwniez nie wiadomo, czy przenika on do mleka ludzkiego (ChPL Takhzyro 2019) z udziatu w badaniu
wykluczano kobiety w cigzy i karmigce piersig, a od pacjentow w wieku rozrodczym, aktywnych seksu-
alnie w czasie trwania badania wymagano stosowania antykoncepcji szczegdtowo opisanej protoko-
tem. Z badania wykluczano rowniez pacjentow z nieprawidtowg czynnoscig watroby oraz osoby ze
schorzeniami, ktére w opinii badaczy lub sponsora badania wskazywatyby na narazenie bezpieczen-
stwa chorego lub miatyby wptyw na compliance, co wyklucza pomysiny udziat w badaniu lub powoduje

trudnosci w interpretacji wynikow.

W badaniu nie mogli bra¢ udziatu pacjenci otrzymujacy inhibitory enzymu konwertujgcego angioten-
syne lub leki zawierajgce estrogeny wchtaniane ogdlnoustrojowo (w ciggu 4 tygodni przed skrynin-
giem) lub androgeny (w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem okresu wprowadzajgcego). Z badania
wykluczano réwniez pacjentow, ktérzy w okresie 2 tygodni przed rozpoczeciem okresu wprowadzajg-
cego otrzymywali rutynowe leczenie zapobiegawcze (inhibitor C1, atenuowane androgeny, antyfibry-
nolityki) lub w czasie 7 dni przed rozpoczeciem okresu wstepnego otrzymywali profilaktyke krétkoter-
minow3 lub uczestniczyli we wczesniejszych badaniach dotyczgcych lanadelumabu albo stosowali leki

lub technologie oceniane w ramach badan klinicznych w ciggu 4 tygodni przed skryningiem.

Szczegdtowe informacje dotyczgce kryteridw selekcji w poszczegdlnych prébach zebrano w tabeli po-

nizej.

Tabela 10. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
lanadelumabu; badanie HELP.

Kryteria Badanie HELP
selekgji

Kryteria wigczenia

e udokumentowane rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (typ | lub II), tj. spetnienie
wszystkich kryteridow:

- udokumentowane wywiadem objawy odpowiadajgce obrazowi klinicznemu HAE (ataki podskdrnych
lub $luzéwkowych obrzekéw bez swigdu, bez towarzyszacej pokrzywki)
Kryteria

diniczne - wyniki badan laboratoryjnych potwierdzajgce HAE typu | lub II: czynnosciowe stezenie C1-INH < 40%
inicz

normy; pacjenci z stezeniem 40-50% normy mogli by¢ wtgczeni pod warunkiem jednoczesnego po-
twierdzenia stezenia C4 ponizej normy; pacjenci mogli zosta¢ poddani ponownym testom, jezeli wyniki
byty niespdjne z wywiadem medycznym lub w ocenie badacza byty zaburzone przez wczesniej stoso-
wane rutynowe leczenie zapobiegawcze

- spetnienie przynajmniej jednego z wymienionych: wiek w momencie wystgpienia pierwszego ataku

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Kryteria
selekcji

Kryteria
demograficzne

Pozostate
kryteria

Kryteria
kliniczne

Weczesniejsze
leczenie

TAKHZYRO
(lanadelumab)

AESTIMO

Badanie HELP

HAE < 30 lat, wywiad rodzinny odpowiadajgcy wystepowaniu HAE typu | lub Il, stezenie C1g w grani-
cach normy

stwierdzenie > 1 ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego potwierdzonego przez badacza w ciggu
4 tygodni okresu wprowadzajgcego

> 12 lat w momencie kwalifikacji

dowolna ptec

wymagano by dorosli pacjenci oraz opiekunowie dzieci < 18 r.z. byli zdolni do przeczytania, zrozumienia i
podpisania swiadomej zgody

pacjenci w wieku rozrodczym, aktywni seksualnie muszg stosowac antykoncepcje w czasie trwania bada-
nia:

- kobiety zdolne do rozrodu muszg wyrazi¢ zgode na abstynencje lub stosowac wysoce skuteczng anty-
koncepcje poczawszy od skryningu do 30 dni po zakoriczeniu badania. Wysoce skuteczna antykoncep-
cja obejmuje doustne srodku antykoncepcyjne zawierajgce progesteron hamujace owulacje (doustne,
wstrzykiwane, wszczepialne), wktadki domaciczne (wszystkie rodzaje) lub wewnatrzmaciczny system
hormonalny. Uwagi (1): Kobieta, ktorej partner poddat sie zabiegowi wazektomii musi wyrazi¢ zgode
na stosowanie jednej dodatkowej medycznie zaakceptowanej formy antykoncepcji. (2) Stosowanie
prezerwatywy z lub bez srodka plemnikobdjczego lub kapturka naszyjkowego, btony dopochwowej,
gabki dopochwowej ze srodkiem plemnikobdjczym lub metod skojarzonych (podwdjne metody barie-
rowe) nie jest uwazane za wysoko skuteczng metode antykoncepcyjna.

- kobiety bez mozliwosci urodzenia dziecka, tj. poddane sterylizacji chirurgicznej (histerektomia, obu-
stronne usuniecie jajnikdw, obustronne podwigzanie jajowoddw) lub przynajmniej 12 miesiecy po me-
nopauzie nie muszg stosowac antykoncepcji w czasie badania

- mezczyzni, réwniez poddani sterylizacji chirurgicznej (wazektomia), ktérych partnerki sg zdolne do roz-
rodu musza wyrazi¢ zgode na abstynencje lub stosowac wysoce skuteczng antykoncepcje poczgwszy
od skryningu do 60 dni po ostatniej wizycie lekarskiej w czasie badania

Kryteria wykluczenia

towarzyszgca diagnoza innego typu obrzeku naczynioruchowego, takiego jak nabyty obrzek naczynioru-
chowy, dziedziczny obrzek naczynioruchowy z prawidtowym stezeniem inhibitora C1 (typ Ill), idiopatyczny
obrzek naczynioruchowy lub nawracajacy obrzek naczynioruchowy z pokrzywka

ktérakolwiek z nieprawidtowosci w badaniu czynnosci watroby: aminotransferaza alaninowa > 3 x GGN lub
aminotransferaza asparaginianowa > 3 x GGN, bilirubina catkowita > 2 x GGN (chyba, ze podwyzszona bili-
rubina jest rezultatem zespotu Gilberta)

schorzenia pacjenta, ktére w opinii badaczy lub sponsora badania wskazywataby na narazenie bezpieczen-

stwa chorego lub wptyw na compliance, co wyklucza pomysiny udziat w badaniu lub powodowatoby trud-
nosci w interpretowaniu wynikow

otrzymywanie inhibitoréw enzymu konwertujacego angiotensyne lub lekdw zawierajgcych estrogeny
wchtanianych ogdlnoustrojowo (np. doustne srodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zastepcza) w
ciggu 4 tygodni przed skryningiem

otrzymywanie androgendw (np. stanozolol, danazol, oxandrolon, metyltestosteron lub testosteron) w
ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem okresu wprowadzajgcego

otrzymywanie rutynowego leczenia zapobiegawczego (inhibitor C1, atenuowane androgeny, antyfibrynoli-
tyki) w ciggu 2 tygodni przed rozpoczeciem okresu wprowadzajacego

otrzymywanie profilaktyki krétkoterminowej w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem okresu wstepnego (defini-
cja: podanie inhibitora C1, atenuowanych androgendw, antyfibrynolitykdw w celu unikniecia obrzeku w
czasie zabiegow);

uczestnictwo we wczesniejszych badaniach dotyczacych lanadelumabu

otrzymywanie leku ocenianego w badaniach klinicznych lub stosowanie technologii ocenianych w ramach
badan klinicznych w ciggu 4 tygodni przed skryningiem

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Kryteria

Badanie HELP
selekcji

Pozostate
kryteria e cigza lub karmienie piersiag
5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W badaniu HELP randomizacji poddano 126 pacjentéw. W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki
wytgcznie dla grup chorych otrzymujgcych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie (e2w) lub
w dawce 300 mg co 4 tygodnie (e4w), poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego. Do grup tych przydzielono odpowiednio 27 i 29, natomiast 41 pacjentéw przydzie-

lono do grupy placebo.

Do badania wtgczano pacjentéw z udokumentowanym rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynio-
ruchowego. Sposrdd nich wiekszos¢ prezentowata typ | HAE (90,7% tacznie we wszystkich grupach), co

jest zgodne z rozktadem populacyjnym dla tej jednostki chorobowe;.

Do obu ramion badania wtgczono chorych w zblizonym wieku (Srednia 40,0 lat), z najliczniej reprezen-
towang grupa pacjentdw w wieku od 18 do <65 lat (88,7% tacznie we wszystkich grupach). Sredni

wiek w momencie wystgpienia objawdéw HAE wynosit 13,3 lat.

Mediana liczby atakow HAE w okresie 12 miesiecy przed skryningiem wyniosta 20 (IQR: 8-36) w grupie
lanadelumabu e2w, 24 (IQR: 12-50) w grupie lanadelumabu e4w i 30 (IQR: 17-59) w grupie placebo,
u wiekszosci chorych odnotowano w wywiadzie ataki obejmujgce krtan (66,0% tgcznie we wszystkich

grupach).

Nalezy zauwazy¢, ze w okresie wprowadzajgcym (run-in) u chorych wigczonych do badania HELP odno-
towano $rednio 2,9 ataku, a u 71% chorych odnotowano > 2 ataki w miesigcu. Sposrod pacjentéw
doswiadczajacych atakéw HAE w okresie wprowadzajagcym 62% chorych doswiadczyto ataku o charak-
terze obrzeku jamy brzusznej, a u 2% chorych wystgpity ataki o charakterze obrzeku krtani (szczegéto-

we dane dla okresu wprowadzajgcego przedstawiono w odrebnym rozdziale).

Rutynowe leczenie zapobiegawcze atakdéw HAE w okresie 3 miesiecy przed skryningiem stosowata
ponad potowa chorych z wyrdznionych grup (odpowiednio 51,9% i 69,0% vs 58,5% w grupach, gdzie
podawano lanadelumab e2w lub e4w vs placebo). Wsrdd pacjentéw przypisanych do grupy lanadelu-

mabu w dawce 300 mg e2w lub edw lub placebo najczesciej w ramach rutynowego leczenia zapobie-

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



44 AESTIMO

gawczego podawano inhibitor Cl-esterazy (52,6% tgcznie we wszystkich grupach). Szczegdétowe wyj-
Sciowe charakterystyki pacjentéw z proby HELP zebrano w tabeli ponizej. Dane dotyczace chorych

pozyskane w okresie leczenia wprowadzajgcego zebrano w zafgczniku.

Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu; badanie HELP.

Badanie HELP
Parametr LANA(;O:)Zn;)g e2w LANA(;O:)Zn;? edw PBO (N =41) Ogétem (N=97)*

Wiek, érednia (SD) [lata] 40,3 (13,3) 39,5 (12,8) 40,1 (16,8) 40,0 (14,6)
<18 lat 2 (7,4%) 3(10,3%) 4(9,8%) 9(9,3%)

Wiek, n (%) 18 do < 65 lat 25 (92,6%) 26 (89,7%) 35 (85,4%) 86 (88,7%)
>65 lat - - 2 (4,9%) 2(2,1%)

Pte¢ meska, n (%) 12 (44,4%) 10 (34,5%) 7(17,1%) 29 (29,9%)

biata 26 (96,3%) 23 (79,3%) 39 (95,1%) 88 (90,7%)
Rasa czarna 1(3,7%) 6 (20,7%) 2 (4,9%) 9(9,3%)

azjatycka - - - -
BMI, érednia (SD) 31,0(7,8) 28,1 (5,1) 27,5(7,7) 28,7 (7,1)
[ 23 (85,2%) 27 (93,1%) 38 (92,7%) 88 (90,7%)
Typ choroby, n (%)

I 4 (14,8%) 2 (6,9%) 3(7,3%) 9 (9,3%)

Wiek w momencie wystgpienia obja- 15,0 (8,7) 14,6 (11,2) 11,2 (8,2) 13,3 (9,4)

wow, Srednia (SD) [lata]

Liczba atakéw choroby przed skrynin-
giem 20 (8-36) 24 (12-50) 30(17-59) -
mediana (IQR)

Ataki obejmujace krtan w wywiadzie,

" %) 20 (74,1%) 17 (58,6%) 27 (65,9%) 64 (66,0%)
Rutynowe lecze- C1-INH 2 11 (40,7%) 18 (62,1%) 22 (53,7%) 51 (52,6%)
nie zapobiegaw- ) 3
cze terapia doustna - 1(3,4%) 1(2,4%) 2 (2,1%)
3 mies. przed  erapia skojarzona * 3(11,1%) 1(3,4%) 1(2,4%) 5 (5,2%)
skryningiem,
n (%) brak 13 (48,1%) 9 (31,0%) 17 (41,5%) 39 (40,2%)
Liczba atakow w okresie wprowadzajg-
cym, $rednia (SD) [liczba atakdw/mies. 3,5(2,3) 3,7 (2,5) 4,0(3,3) 3,8(2,8)
]
Znormalizowana 1do<2 7 (25,9%) 9(31,0%) 12 (29,3%) 28 (28,9%)
liczba atakow w
okresie wprowa- 2do<3 6(22,2%) 5(17,2%) 8 (19,5%) 19 (19,6%)
dzajgcym, liczba
>3 14 (51,9%) 15 (51,7%) 21 (51,2%) 50 (51,5%)

atakow/mies.

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
BMIwskaznik masy ciata (z ang. body mass-index);
IQR rozstep ¢wiartkowy (z ang. interquartile range);
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SD odchylenie standardowe (z ang. standard deviation);

12 mies. przed skryningiem;

uwzgledniono réwniez chorych stosujacych wytacznie osoczopochodny C1-INH;

androgeny i leczenie antyfibrynolityczne;

stosowanie inhibitorow C1 dopetniacza i terapii doustnej jako rutynowego leczenia zapobiegawczego;
miesigc zdefiniowano jako 28 dni.

U wN R

5.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W badaniu HELP przeprowadzono randomizacje do grup otrzymujgcych lanadelumab 150 mg/1 ml
podawany we wstrzyknieciu podskérnym w dawkach 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 4 tygodnie oraz
300 mg co 2 tygodnie oraz do grupy placebo (roztwér o pH 6,0, zawierajgcy nieaktywne sktadniki ba-
danego leku: 30 mM dwuwodnego fosforanu disodu, 19,6 mM kwasu cytrynowego, 50 mM histydyny,
90 mM chlorku sodu, 0,01% polisorbatu 80). W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wytgcznie dla
grupy chorych otrzymujgcych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie lub w dawce 300 mg co

4 tygodnie, poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wszystkim pacjentom otrzymujgcym leczenie w badaniu w ramach uwzglednionych w analizie grup
podawano lek co 2 lub 4 tygodnie lub placebo co 2 tygodnie. Chorzy, ktérym podawano 300 mg lana-
delumabu otrzymywali dwa wstrzykniecia badanego leku o objetosci 1 ml kazde w t3 sama koriczyne
gorng; podobnie pacjentom z grupy kontrolnej podawano placebo w dwdéch wstrzyknieciach kazde
o objetosci 1 ml. Celem utrzymania zaslepienia pacjentéw, ktérzy otrzymywali leczenie co 4 tygodnie,

co drugi tydzierh podawano placebo.

Leczenie atakéw choroby byto prowadzone zgodnie ze standardami obowigzujgcymi w danym osrod-
ku. Mozliwe leczenie atakdow obejmowato podanie inhibitora C1 dopetniacza, ikatybantu lub ekalanty-
du. W trakcie badania dozwolone byto rowniez stosowanie profilaktyki krotkoterminowej (ze wskazan

medycznych), leczenia chordb wspdtistniejgcych oraz leczenia AEs.

W protokole badania szczegétowo opisano dodatkowe leczenie dozwolone i zabronione przed

i w trakcie trwania proby (informacje te przedstawiono réwniez w tabeli ponizej).

Tabela 12. Opis interwencji stosowanych w badaniach wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa lanadelumabu; badanie HELP.

Badanie HELP

LANA PBO

o placebo zawierajgce sie z nieaktywne sktadniki
badanego leku (roztwér o pH 6, 0 zawierajgcy 30
mM dwuwodnego fosforanu disodu, 19,6 mM

Leczenie o |anadelumab podawany podskérnie (s.c.), 150
oceniane mg/1 ml w dawkach: 150 mg co 4 tyg., 300 mg
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Badanie HELP

LANA PBO

co 4 tyg., 300 mg co 2 ‘cyg.1 kwasu cytrynowego, 50 mM histydyny, S0mM
chlorku sodu, 0,01% polisorbatu 80)

wszyscy pacjenci w badaniu otrzymywali
wstrzykniecia co 2 tygodnie, a chorzy, ktdrzy
otrzymywali leczenie co 4 tygodnie, co drugi ty-
dzieri mieli podawane placebo ® wszyscy pacjenci w badaniu otrzymywali
e kazdy z uczestnikdéw otrzymat 13 dawek przypi- wstrzykniecia co 2 tygodnie

sanego leczenia w ciggu 26-tygodni badania
e w celu utrzymania zaslepienia kazdy z chorych
otrzymywat 2 wstrzykniecia w te samg koriczyne
gorna tj. pacjenci, ktérym podawano 300 mg
otrzymywali dwa wstrzykniecia badanego leku o
objetosci 1 ml, a pacjenci ktérym podawano 150
mg otrzymywali jedno wstrzykniecie badanego
leku o objetosci 1 ml oraz jedno wstrzykniecie
placebo o objetosci 1 ml.

e kazdy z uczestnikow otrzymat 12 dawek przypi-
sanego leczenia w ciggu 26-tygodni badania

e w celu utrzymania zaslepienia placebo podawa-
no w dwoch wstrzyknieciach kazde o objetosci 1
ml w te sama konczyne gérng

e leczenie schorzen wspdtistniejgcych z wyjatkiem z zastosowaniem lekow okreslonych jako zabronione

Leczenie . . . g )
dozwolone e profilaktyka krotkoterminowa atakow HAE, jesli byto to medycznie wskazane
e |eczenie AEs wystepujacych w trakcie badania
Leczenie Leczenie atakéw choroby byto prowadzone zgodnie ze standardami obowigzujacymi w danym osrodku.
atakéw Mozliwe leczenie: inhibitor C1 dopetniacza, ikatybant lub ekalantyd.
Leczenie Rutynowe leczenie zapobiegawcze, inhibitory konwertazy angiotensyny, egzogenne estrogeny, androgeny,

zabronione jakiekolwiek leki/technologie oceniane w badaniach klinicznych

=

w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wytacznie dla grupy chorych otrzymujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tyg. lub w
dawce 300 mg co 4 tyg., poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

5.4 Wiarygodnosc zewnetrzna — zgodnosc¢ z programem lekowym
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5.5 Skutecznosc kliniczna

Ocena skutecznosci lanadelumabu byta oparta o ocene czestosci i rodzaju wystepujgcych atakow HAE.
Raportowanie atakéw, ich ocena przez badaczy oraz gromadzenie danych na ich temat odbywato sie
zgodnie z protokotem HAARP (HAE Attack Assessment and Reporting Procedures) — personel badawczy

zostat przeszkolony w tym zakresie przed rozpoczeciem skryningu.

W czasie trwania badania HELP chorzy lub ich opiekunowie byli poinstruowani, aby raportowac szcze-
gétowo ataki HAE w czasie nieprzekraczajgcym 72 godziny od ich wystgpienia. W przypadku pacjen-
téw, ktérzy nie byli zdolni do zgtoszenia przebytego ataku, zgtoszenia dokonywat cztonek rodziny lub
inna osoba posiadajgca szczegdtowy wiedze o przebytym ataku. Istniata réwniez mozliwos¢ zastoso-
wania urzadzen monitorujgcych ataki HAE (memory aids), jesli byto to pozadane przez pacjenta. Coty-
godniowg komunikacje pacjenta z personelem badawczym (w tym dotyczacg atakdéw HAE) dokumen-

towano w postaci elektronicznych opiséw przypadkéw (eCRF, z ang. electronic case report form).
W celu potwierdzenia ataku musiat on spetniac¢ przynamniej jedno z ponizszych kryteriow:

e obwodowy obrzek — obrzek skérny obejmujgcy konczyne, twarz, szyje i/lub okolice moczowo-
pfciowe,

e obrzek jamy brzusznej — bdl w obrebie jamy brzusznej z/bez rozdecia, nudno$ci, wymioty lub
biegunka,

e obrzek krtani — stridor, dusznos$¢, trudnosci w moéwieniu, trudnosci w potykaniu, zaci$niecie

gardta lub obrzek jezyka, podniebienia, jezyczka lub krtani.

Pomimo stwierdzenia powyzszych objawéw badacz miat prawo do nieuznania ataku, jesli istniaty prze-
stanki silnie przeczace diagnozie ataku HAE, np. objawy nie wskazywaty na atak o podtozu wrodzonym,
czas trwania ataku przekraczat okres charakterystyczny dla ataku HAE lub istniato podejrzenie od-

miennej etiologii ataku.

Aby zaklasyfikowaé atak jako nowe, kolejne zdarzenie objawy musiaty wystgpic¢ przynajmniej 24 godzi-

ny po ustgpieniu objawéw wczesniejszego ataku.

W opisie skutecznosci przedstawiono wyniki dla najdtuzszego z okreséw obserwacji (od 0 do 182 dnia),
a wyniki dla pozostatych okreséw (od 14 do 182 dnia oraz od 70 do 182 dnia, a takze od 0-69 dnia),

jesli byty dostepne, przedstawiono jedynie w formie tabelarycznej. W przypadku, gdy byty dostepne
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dodatkowe wyniki dla ocenianych punktéw koricowych np. analizy w podgrupach w opisie skuteczno-
$ci uwzgledniono jedynie grupy wyrdznione w oparciu o kluczowe parametry tj. wyjSciowe stosowanie
rutynowego leczenia zapobiegawczego, czestos¢ atakow HAE lub typ HAE, natomiast pozostate analizy

umieszczono w zatgczniku.

5.5.1.1 Srednia liczba atakéw HAE

Srednia liczba atakéw HAE przypadajaca na 26-tygodniowy okres leczenia (dni 0-182) stanowita pierw-
szorzedowy punkt koncowy w badaniu HELP. W ramach drugorzedowych punktéw koricowych ocenia-
no rowniez srednig liczbe atakow HAE w okresie od 14 dni po rozpoczeciu leczenia, w ramach zapla-
nowanej analizy post-hoc w okresie od 70 dnia do 182 dnia trwania proby HELP (okres ten opisywano
jak okres leczenia ustabilizowanego, steady state). Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym Maurer
2019 przedstawiono rowniez wyniki z okresu do rozpoczecia okresu ustabilizowanego, a wiec w czasie
0-69 dni. Dane odnalezione w publikacji Banerji 2018 oraz w abstraktach doniesiert konferencyjnych
Johnston 2018, Banerji 2018a oraz Maurer 2019 zestawiono ponizej. Odnaleziono réwniez doniesienie
koferencyjne Cicardi 2019, gdzie zaprezentowano réwniez catkowitg liczbe atakdw w okresie obserwa-

cji — dane te zestawiono w zataczniku do niniejszej analizy.

Tabela 13. Srednia liczba atakéw HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie

HELP.
LANA 300 mg e2w LANA 300 mg ed4w PBO
(N=27) (N = 29) (N=41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
0,
érednia (95% CI) * érednia (95% CI) ¥ érednia (95% CI) ™ MD (95%Cl), p* R (9:2% Do (@5%Cl), p* R (i‘r;,f <),
P 5
ogotem
Dni 0-182
-1,71 0,13 -1,44 0,27
0,26 (0,14;0,46) 0,53(0,36;0,77) 1,97 (1,64;2,36) (-2,09;-1,33), (0,07; 0,24), (-1,84; -1,04), (0,18;0,41),
p <0,001 p<0,001 p <0,001 p<0,001
Dni 14-182
-1,77 0,11 -1,50 0,25
0,22 (0,12;0,41) 0,49(0,33;0,73) 1,99 (1,65;2,39) (-2,16;-1,38), (0,06; 0,21), (-1,91;-1,09), (0,16; 0,38),
p <0,001 p<0,001 p <0,001 p<0,001
Dni 70-182
-1,72 0,09 -1,52 0,19
0,16 (0,07;0,35) 0,37(0,22;0,60) 1,88 (1,54;2,30) (-2,12;-1,33), (0,04;0,19), (-1,93;-1,11),  (0,12;0,33),
p <0,001 p <0,001 p <0,001 p<0,001
Dni 0-69
0,41 (bd.) 0,76 (bd.) 2,04 (bd.) % zmniejszenie vs PBO (95% Cl): % zmniejszenie vs PBO (95% Cl):
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LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
(N=27) (N =29) (N =41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO

RR (95% Cl), RR (95% Cl),
2,4 2,4

érednia (95% CI)? érednia (95% Cl) “* érednia (95% CI)“* MD (95% Cl), p° MD (95% Cl), p°

-80,1(-88,8; -64,8); p< 0,001  -62,8 (-75,4; -43,6); p < 0,001

pacjenci wyjéciowo stosujacy rutynowe leczenie zapobiegawcze C1-INH®

0,5 (bd.) 0,7 (bd.) 2,9 (bd.) bd. bd. bd. bd.

RR wskaznik czestosci (z ang. rate ratio);

1 $rednia modelowana; liczba atakdw w miesigcu [w ciggu 4 tygodni];

2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajgcego nadmierne rozproszenie, z grupg leczenia oraz znormalizowang wyjsciowg czestoscia
atakéw jako efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p
wzgledem placebo (test Walda);

3 wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametréw modelu; wartosci p wzgledem placebo (test Walda);

wartosci p skorygowane ze wzgledu na zastosowane poréwnania wielokrotne;

5  zgodnie z danymi zaprezentowanymi przez autorow doniesienia konferencyjnego Banerji 2018 w grupie LANA 300 mg e2w odnotowano
istotne statystyczne srednie procentowane zmniejszenie czestosci atakow HAE w poréwnaniu do PBO, o0 86,9% (95% Cl: 76,2; 92,8),

p <0,001;

6 dane zaprezentowane w doniesieniu konferencyjnym Johnston 2018; tacznie 60 chorych stosowato wyjsciowo leczenie zapobiegawcze

C1-INH.

~

LANA 300 mg e2w vs PBO

W trakcie okresu leczenia (dni 0-182) odnotowano $rednio 0,26 (95% Cl: 0,14; 0,46) atakow
HAE/miesigc w grupie LANA 300 mg e2w i 1,97 (95% Cl: 1,64; 2,36) atakdéw HAE/miesigc w grupie PBO.
Rdznica srednich pomiedzy grupg LANA 300 mg e2w a grupa PBO wyniosta -1,71 (95% Cl: -2,09; -1,33),
p < 0,001, co $wiadczy o znamiennym zmniejszeniu czestosci wystgpienia atakdw HAE w trakcie lecze-
nia lanadelumabem. Warto$¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wyniosta RR = 0,13 (95% Cl: 0,07; 0,24),

p < 0,001. Oznacza to, ze czesto$¢ wystepowania atakéw HAE zostaje zredukowana o 87%.
LANA 300 mg e4w vs PBO

Srednia czesto$¢ wystepowania atakéw HAE/miesigc w trakcie obserwacji (dni 0-182) wyniosta 0,53
(95% Cl: 0,36; 0,77) w ramieniu LANA 300 mg ed4w i 1,97 (95% Cl: 1,64; 2,36) w ramieniu PBO. Odno-
towano istotne statystycznie réznice Srednich pomiedzy grupa LANA 300 mg edw a grupg PBO,
MD=-1,44 (95% Cl: -1,84; -1,04), p<0,001. Warto$¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wyniosta
RR=0,27 (95% ClI: 0,18; 0,41), p < 0,001, co oznacza, ze czestos¢ wystepowania atakdéw HAE zostata

zredukowana o 73%.

Jak podali autorzy doniesienia konferencyjnego Johnston 2018, wsrdd pacjentdéw wyjsciowo stosujg-
cych rutynowe leczenie zapobiegawcze C1-INH, Srednia czestos$¢ atakéw wyniosta 0,5 ataku/miesigc
w grupie LANA 300 mg e2w, 0,7 atakéw/miesigc LANA 300 mg edw i 2,9 atakdéw w grupie PBO. Cze-

stos¢ atakow HAE ulegta istotnemu statystycznie zmniejszeniu, wsrdd chorych wyjsciowo stosujgcych
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rutynowe leczenie zapobiegawcze C1-INH (p <0,001); podobny efekt byt zblizony wsrdod pacjentéw
wyjsciowo niestosujgcych rutynowego leczenia zapobiegawczego. Dodatkowa analiza przeprowadzona
w doniesieniu Maurer 2019 wskazuje na korzystny efekt lanadelumabu wystepujgcy juz na poczatku
terapii — istotng poprawe atakéw obserwowano juz w ciggu pierwszych 14 dni terapii, i utrzymywata

sie ona w dalszym czasie leczenia na statym poziomie.

5.5.1.1.1 Srednia liczba atakéw HAE — analizy w podgrupach

W suplemencie publikacji Banerji 2018 przedstawiono ocene $redniej liczby atakéw HAE przypadaja-
cych na 26-tygodniowy okres leczenia (dni 0-182) w predefiniowanych podgrupach wyrdznionych
m.in. z uwagi na: stosowanie rutynowego leczenia zapobiegawczego atakdow HAE przed wtgczeniem do
badania oraz liczbe atakéw HAE odnotowang w okresie wprowadzajgcym (run-in). Dane te zestawiono
ponizej. Pozostate dane dla podgrup wyrdznionych w suplemencie publikacji Banerji 2018 oraz w abs-
traktach doniesien konferencyjnych Busse 2019, Banerji 2019 oraz Zanichelli 2018 zamieszczono

w zatfgczniku.

Tabela 14. Srednia liczba atakéw HAE — analizy w podgrupach; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300
mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
(N=27) (N = 29) (N=41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
$rednia $rednia $rednia 0 3 RR(95% Cl), 3 RR(95% Cl),
(95% Cl) 2 n (95% Cl) 2 n (95% Cl) 2 MD (95% Cl), p p? MD (95% CI), p p?
pacjenci stosujgcy rutynowe leczenie zapobiegawcze
-1,84 0,14 -1,56 0,27
0,31 0,59 2,15 ! ! ’ !
14 g 20 g 24 g (-2,37;-1,30), (0,07;0,30), (-2,12;-1,00), (0,17;0,45),
(0,16; 0,62) (0,38; 0,92) (1,70; 2,71) o< 0,001 < 0,001 o< 0,001 0 <0,001
pacjenci niestosujacy rutynowego leczenia zapobiegawczego
-1,56 0,11 -1,37 0,22
0,20 0,39 1,76 ! ! ! !
13 . 9 g 17 g (-2,14;-0,98), (0,04;0,36), (-1,96;-0,78), (0,10;0,51),
(0,07;0,60) (0,18;0,87) (1,30;2,38) "6 001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
liczba atakéw w okresie wprowadzajacym 1 do <2 atakdw/miesigc
-0,87 0,07 -0,76 0,20
0,07 0,18 0,94 ! ! ! !
7 ) 9 . 12 g (-1,28;-0,47), (0,01;0,52), (-1,18;-0,33), (0,07;0,58),
(0,01;0,47) (0,07;0,51) (0,63; 1,41) p <0,001 p =0,009 p <0,001 p =0,003
liczba atakéw w okresie wprowadzajacym 2 do <3 atakdw/miesigc
-1,89 0,12 -1,65 0,23
0,25 0,49 2,14 ! ! ! ’
6 ¢ 5 g ) (-2,50;-1,28), (0,05;0,30), (-2,31;-0,99), (0,11;0,48),
(0,10;0,61) (0,25;0,99) (1,64;2,80) "1 6,001 p<0,001 p < 0,001 p<0,001
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LANA 300 mg e2w LANA 300 mg ed4w PBO

(N=27) (N =29) (N =41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO

$rednia $rednia $rednia 3 RR(95% Cl), 3 RR(95% Cl),
(95% C|) 1,2 n (95% C]) 1,2 n (95% C]) 1,2 MD (95% C]), p 2 MD (95% Cl), P pz
liczba atakéw w okresie wprowadzajacym >3 atakéw/miesigc
-2,33 0,14 -1,92 0,29
0,38 0,79 2,71 ! ! i ’

14 g 15 ¢ g (-3,05;-1,61), (0,06;0,31), (-2,67;-1,17), (0,17;0,50),

(0,18;0,81) (0,49;1,29) (2,12;346) 16,001 p < 0,001 p < 0,001 p<0,001

RR wskaznik czestosci (z ang. rate ratio); * obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 $rednia modelowana; liczba atakdw w miesigcu [w ciggu 4 tygodni];

2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajgcego nadmierne rozproszenie, z grupg leczenia oraz znormalizowang wyjsciowg czestoscia
atakow jako efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p
wzgledem placebo (test Walda), niedopasowane;

3 wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametréw modelu; wartosci p wzgledem placebo (test Walda).

W doniesieniu konferencyjnym Busse 2019, przedstawiajgcym wyniki w podgrupie chorych w wieku 12
do < 18 lat podano jedynie, ze srednia czesto$¢ atakow HAE w okresie leczenia wérdd pacjentéw ran-
domizowanych do grup LANA 300 mg e2w, LANA 300 mg e4w i PBO wyniosta odpowiednio 0,306 (SD:
0,433) atakow/miesigc, 0,304 (SD: 0,263) atakdw/miesigc i 0,917 (SD: 0,992) atakdw/miesigc.

LANA 300 mg e2w vs PBO

Istotny statystycznie wptyw terapii lanadelumabem w dawce 300 mg podawanym co 2 tygodnie
w porownaniu do placebo odnotowany w analizie gtdwnej utrzymywat sie we wszystkich predefinio-

wanych podgrupach.
LANA 300 mg ed4w vs PBO

Podobnie, znamienne rdznice srednich czestosci wystepowania atakéw HAE pomiedzy grupami LANA

300 mg ed4w w porownaniu do PBO odnotowano dla wszystkich analizowanych podgrup.

Dodatkowo w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Banerji 2019 przedstawiono $rednig procento-
wa zmiane czestosci atakdw HAE wzgledem placebo w podgrupach wyrdznionych z uwagi na typ HAE

oraz wystepowanie atakéw o charakterze obrzeku krtani w wywiadzie.

Tabela 15. Srednia procentowa zmiana czestosci atakéw HAE — analizy w podgrupach; LANA 300 mg
e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
(N =27) (N = 29) (N =41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
$rednia czestosé 0 Srednia czestosé 0 Srednia czesto$¢ $rednia procentowa zmia- $rednia procentowa zmia-
atakéw/miesiac atakéw/miesigc atakéw/miesigc na (95% Cl) na (95% Cl)
HAE typu |
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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LANA(EOSS)E e2w LANA(EOB;"? edw (NP 521) LANA 300 mg e2w vs PBO  LANA 300 mg edw vs PBO
" $rednia czestosé $rednia czestosé $rednia czesto$¢ $rednia procentowa zmia- $érednia procentowa zmia-
atakéw/miesigc atakéw/miesigc atakéw/miesigc na (95% Cl) na (95% Cl)
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -87,8% (bd.) -73,4% (bd.)
HAE typu Il
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -69,8% (bd.) -60,1% (bd.)

ataki o charakterze obrzeku krtani w wywiadzie: tak
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -85,7% (bd.) -64,2% (bd.)
ataki o charakterze obrzeku krtani w wywiadzie: nie

bd. bd. bd. bd. bd. bd. -88,0% (bd.) -85,8% (bd.)

Jak zaznaczyli autorzy doniesienia konferencyjnego Banerji 2019 u chorych leczonych LANA 300 mg
e2w lub LANA 300 mg ed4w odnotowano klinicznie istotng i utrzymujgcg sie redukcje czestosci atakdw

HAE, niezaleznie od charakterystyk klinicznych pacjentéw.

5.5.1.2  Srednia liczba atakéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego

Jednym z drugorzedowych punktéw korcowych w badaniu HELP byta ocena czestosci atakéw HAE
wymagajacych leczenia ratunkowego przypadajgcych na 26-tygodniowy okres leczenia (dni 0-182).
Dane odnalezione w publikacji Banerji 2018 zestawiono ponizej. Dodatkowo, w doniesieniu konferen-
cyjnym Maurer 2019 przedstawiono informacje o liczbie opisywanych atakéw w poczatkowym okresie

leczenia (dni 0-69).

Tabela 16. Srednia liczba atakéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego; LANA 300 mg e2w vs PBO,
LANA 300 mg edw vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
(N=27) (N = 29) (N =41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
[»)
érednia (95% CI) ** érednia (95% CI) ** érednia (25% CI)*2 MD (@5% Cl), p°  F o S mp (esscr), p? R 93% CI)
dni 0-182
-1,43 0,13 -1,21 0,26
0,21(0,11; 0,40) 0,42 (0,28;0,65) 1,64 (1,34;2,00) (-1,78;-1,07), (0,07;0,25), (-1,58;-0,85),  (0,16;0,41),
p < 0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001
dni 0-69

% zmniejszenie vs PBO (95% Cl): % zmniejszenie vs PBO (95% Cl):

0,33 (bd.) 0,61 (bd.) 1,66 (bd ) -80,4 (-89,7; -62,8); p < 0,001 -63,1(-76,7; -41,5); p < 0,001

RR wskaznik czestosci (z ang. rate ratio);

liczba atakdéw w miesigcu [w ciggu 4 tygodnil;

2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajgcego nadmierne rozproszenie, z grupa leczenia oraz znormalizowang wyjsciowg czestoscia
atakow jako efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p
wzgledem placebo (test Walda);

[N
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3 wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametrow modelu; wartosci p wzgledem placebo (test Walda);
4 wartosci p skorygowane ze wzgledu na zastosowane poréwnania wielokrotne.

LANA 300 mg e2w vs PBO

Ataki HAE wymagajace leczenia ratunkowego wystepowaty ze $rednig czestoscig 0,21/miesigc (95% Cl:
0,11; 0,40) w ramieniu LANA 300 mg e2w oraz 1,64/miesigc (95% Cl: 1,34; 2,00) w ramieniu PBO. Od-
notowane rdznice Srednich pomiedzy grupg LANA 300 mg e2w a grupg PBO byty znamienne staty-
stycznie, MD =-1,43 (95% ClI: -1,78; -1,07), p < 0,001. Wartos¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wynio-
staRR=0,13 (95% Cl: 0,07; 0,25), p < 0,001, co oznacza zmniejszenie czestosci atakdéw o 87%.

LANA 300 mg e4w vs PBO

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia w grupie LANA 300 mg e4w odnotowano $rednio 0,42
(95% Cl: 0,28; 0,65) atakdw HAE wymagajace leczenia ratunkowego na miesigc i 1,64 (95% Cl: 1,34;
2,00) w grupie PBO. Obserwowana roéznica Srednich pomiedzy grupami byta istotna statystycznie
i wyniosta -1,21 (95% Cl: -1,58; -0,85), p <0,001. Wartos¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wyniosta
RR =0,26 (95% Cl: 0,16; 0,41), p < 0,001, co oznacza zmniejszenie czestosci atakéw o 74%.

Korzystny efekt leczenia lanadelumabem obserwowany byt juz w trakcie poczatkowego okresu terapii
(dni 0-69): obserwowano w nim istotne zmniejszenie czestosci atakdw wymagajgcych leczenia o 80%
w pordéwnaniu leku podawanego co 2 tygodnie do placebo, oraz 0 63% w poréwnaniu leku podawane-

go co 4 tygodnie do placebo.

5.5.1.3 Srednia liczba atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciez-
kiego

Ocena czestosci wystepowania atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego stanowita
(w okresie od dnia 0 do 182) kolejny z drugorzedowych punktéw koricowych w badaniu HELP (dane

przedstawiono w Banerji 2018). Dane te zestawiono ponizej.

Tabela 17. Srednia liczba atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego; LANA 300 mg e2w vs
PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mge2w LANA300mgedw  por (\ _ 49 LANA 300 mg e2w vs PBO® LANA 300 mg e4w vs PBO®
(N=27) (N=29)
érednia (95% CI)*? érednia (95% Cl) “* érednia (95% CI)™* MD (95% Cl), p> RR (95% CI), p>* MD (95% Cl), p> RR (95% Cl), p**

dni 0-182

0,20(0,11;0,39) 0,32 (0,20;0,53) 1,22 (0,97; 1,52) -1,01 0,17 -0,89 0,27
(-1,32;-0,71), (0,08:0,33), (-1,20;-0,58),  (0,16;0,46),

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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LANA(EO_O;;f e2w LANA(EO_OZ';f W bpo(N=41) LANA 300 mg e2w vs PBO® LANA 300 mg e4w vs PBO®

$rednia (95% CI) ™ érednia (95% CI) * $rednia (95% CI)™* MD (95% Cl), p> RR (95% Cl), p>* MD (95% Cl), p> RR (95% ClI), p>*
p < 0,001 p <0,001 p < 0,001 p < 0,001

dni 0-69

% zmniejszenie vs PBO (95% Cl): % zmniejszenie vs PBO (95% Cl):

0,31 (bd) 0,48 (bd) 1,33 (bd.) -76,5 (-88,2; -53,0); p< 0,001  -64,3 (-79,4; -37,9); p < 0,001

RR wskaznik czestosci (z ang. rate ratio);

1 liczba atakéw w miesigcu [w ciggu 4 tygodni];

2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajgcego nadmierne rozproszenie, z grupa leczenia oraz znormalizowang wyjsciowg czestoscia
atakow jako efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p
wzgledem placebo (test Walda);

3 wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametréw modelu; wartosci p wzgledem placebo (test Walda);

wartosci p skorygowane ze wzgledu na zastosowane poréwnania wielokrotne;

5  w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Banerji 2018a przedstawiono dane dotyczace procentowej zmiany $rednich czestosci atakow
HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego; dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO wyniosta ona 83,4% (95% Cl: 67,1; 91,6).

~

LANA 300 mg e2w vs PBO

W trakcie catego okresu leczenia (dni 0-182) wystepowanie atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego odnotowywano ze $rednig miesieczng czestoscig na poziomie 0,20 (95% Cl: 0,11; 0,39) oraz
1,22 (95% Cl: 0,97; 1,52) atakow, odpowiednio dla grupy LANA 300 mg e2w oraz PBO. Rdznica sred-
nich pomiedzy grupami LANA 300 mg e2w oraz PBO wyniosta -1,01 (95% Cl: -1,32; -0,71), p < 0,001, co
Swiadczy o znamiennym zmniejszeniu czestosci wystgpienia atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego w trakcie leczenia lanadelumabem.
LANA 300 mg e4w vs PBO

Srednia czesto$¢ wystepowania ataku HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego na miesigc
w trakcie catego okresu obserwacji badania (dni 0-182) wyniosta 0,32 (95% Cl: 0,20; 0,53) w ramieniu
LANA 300 mg e4w i 1,22 (95% Cl: 0,97; 1,52) w ramieniu PBO. Odnotowano istotne statystycznie réz-
nice $rednich pomiedzy grupg LANA 300 mg edw a grupg PBO, MD =-0,89 (95% Cl: -1,20; -0,58),
p < 0,001. Wartos¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wyniosta RR =0,27 (95% Cl: 0,16; 0,46), p < 0,001.

Dodatkowo, w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Banerji 2018a przedstawiono dane dotyczgce
czestosci wystepowania atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w okresie od dnia 70 do
182, natomiast wyniki w poczatkowym okresie leczenia (dni 0-69) odnaleziono w doniesieniu konfe-

rencyjnym Maurer 2019. Dane te zestawiono ponizej.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



60 AESTIMO

Tabela 18. Czestos¢ atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w okresie od 0 do 69 dnia
oraz 70 do 182 dnia; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w

(N = 26) (N =29) PBO (N =41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
érednia (95%Cl)  érednia (95%Cl)  érednia (95%Cl)  orednia pr(‘;;‘;:tg]‘;"a el sislil pr(‘;g‘f}zt;‘;va L
dni 0-69
0,31 (bd.) 0,48 (bd.) 1,33 (bd.) -76,5 (-88,2;-53,0); p< 0,001  -64,3 (-79,4; -37,9); p < 0,001
dni 70-182
bd. bd. bd. -88,4 (-95,4; -70,8) bd.

LANA 300 mg e2w vs PBO

Zarowno w poczatkowym okresie leczenia (0-69 dnia), jak i w okresie od 70 do 182 dnia w grupie LANA
300 mg e2w odnotowano $rednie procentowe zmniejszenie czestosci atakow HAE o nasileniu umiar-
kowanym do ciezkiego wzgledem PBO, ktdre byto istotne statystycznie: odpowiednio -76,5 (95% Cl: -
88,2;-53,0) oraz -88,4 (95% Cl: -95,4; -70,8).

LANA 300 mg ed4w vs PBO

Wynik dla tego poréwnania odnaleziono jedynie w doniesieniu konferencyjnym Maurer 2019. W po-
czatkowym okresie (do 69 dnia) obserwowano istotne zmniejszenie czestosci atakéw HAE o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego w poréwnaniu do placebo: redukcja o0 64,3% (95% Cl: 37,9%; 79,4%).

5.5.1.4 Odpowiedz na leczenie

W ramach predefiniowanych analiz eksploracyjnych w badaniu HELP oceniano odpowied? na leczenie
jako zmniejszenie czestosci atakdw HAE w stosunku do wartosci obserwowane] w trakcie okresu
wprowadzajgcego (run-in), odpowiednio o = 50%, > 70% i = 90%. W doniesieniu konferencyjnym Mau-
rer 2019 przedstawiono dodatkowg analize dla wczesnego okresu leczenia w badaniu (dni 0-69), w
ktérej wyrézniono dodatkowo zmniejszenie czestosci atakdw o = 60% oraz > 80%. Dane dotyczgce

tego punktu korncowego zebrano w tabeli ponizej.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Tabela 19. Liczba pacjentow uzyskujgcych odpowiedz na leczenie; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA
300 mg edw vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg LANA 300

e2w mg edw

N n(% N n(%)

27 29

27 100) % (100)

24 22

27 (889 ¥ (759

18 16

27 667 2 (552

27 25

27 100) ¥ (86,2)

26 22

27 963 ¥ (759

22 19

27 815 20 (65,5)

19 16

27 (70,4) 29 (55,2)
TAKHZYRO

(lanadelumab)

41

41

41

41

41

41

41

PBO

n (%)

13
(31,7)

4(9,8)

11
(26,8)

11
(26,8)

11
(26,8)

(12,2)

LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
cestosel R R estota 8 RO
0, * 0, * 0, * 0, *
(95% Cl), pt (95% CI) (95% CI) (95% Cl), p* (95% Cl) (95% Cl)
Dni 0-182
zmniejszenie czestosci atakéw HAE o >50%
0,68 0,68
68,3 3,06 (0,53; 0,83) 68,3 3,06 (0,53;0,83)
(47,9;83,8), (1,96;4,76) NNT=2 (48,1;829), (1,97;4,76) NNT=2
p<0,001 p<0,0001 (2;2) p<0,001 p<0,0001 (2;2)
p <0,0001 p <0,0001
zmniejszenie czestosci atakdw HAE o 270%
0,79 0,66
79,1 9,11 (0,64;0,94) 66,1 7,78 (0,48;0,84)
(60,0; 91,6), (3,56;23,33) NNT =2 (45,2;82,1), (3,00;20,17) NNT =2
p<0,001 p<0,0001 (2;2) p<0,001 p<0,0001 (2;3)
p <0,0001 p <0,0001
zmniejszenie czestosci atakdw HAE o 290%
0,62 0,50
61,8 13,67 (0,43;0,81) 50,3 11,31 (0,31;0,70)
(39,5;78,8), (3,45;54,20) NNT=2 (27,7;688), (2,81;4545) NNT=2
p<0,001 p=0,0002 (2;3) p<0,001 p=0,0006 (2;4)
p < 0,0001 p < 0,0001
Dni 0-69
zmniejszenie czestosci atakow HAE o 250%
0,73 0,59
3,59 ¢ 3,21 "
bd. (219588 (O°%088) (10054 (041078)
< 00001 NNH=2 (2; 2) <0.0001 NNH=2 (2; 3)
p<t p < 0,0001 p<5 p < 0,0001
zmniejszenie czestosci atakdéw HAE o 260%
0,69 0,49
3,59 ! 2,83 Y
bd.  (215;598) (o408 (1 6a 488 (028070)
o001 NNH=2(2;2) C0000s NNH=3(2;4)
p<t p <0,0001 p=5 p < 0,0001
zmniejszenie czestosci atakdw HAE o0 >270%
0,55 0,39
3,04 " 2,44 "
bd. (1,78; 5,19) (0,35, 0,75) bd. (1,38; 4,32) (0,17; 0,61)
<00001 NNH=2 (2; 3) 00022 NNH=3 (2; 6)
p<O p <0,0001 p=5 p =0,0006
zmniejszenie czestosci atakéw HAE o 280%
5,77 0,58 4,52 0,43
bd. (2,45;13,60) (0,38; 0,78) bd. (1,87;10,96) (0,22;0,64)
p<0,0001 NNH=2(2;3) p=0,0008 NNH=3(2;5)
w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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LANA 300 mg LANA 300

PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
e2w mg edw
réznica réznica
RB RD RB RD
N n(%) N n(% N n(%) czestosci - - czestosci " or 1%
(95% Cl), pl (95% Cl) (95% CI) (95% Cl), pl (95% Cl) (95% Cl)
p < 0,0001 p < 0,0001
zmniejszenie czestosci atakéw HAE o >90%
0,42 0,35
5,31 ! 4,59 !
14 13 ’ (0,21; 0,63) ’ (0,15; 0,55)
27 (51.9) 29 (44,8) 41 4(9,8) bd. (1,9_66 ]c.;(l),ff) NNH=3 (2; 5) bd. (1’6_76 ]62,3?28) NNH=3 (2; 7)
P=0 p <0,0001 p=5 p=0,0007
Dni 70-182
zmniejszenie czestosci atakdw HAE o 250%
0,65 (0,49;
2,76 (1,79; 0,81)
3 26 ;13
26 (100) bd. bd. 37 (35,1%) bd. 4,25) NNT =2 (2; bd. bd. bd.
R p <0,0001 3)
p < 0,0001
zmniejszenie czestosci atakdw HAE o 270%
0,81 (0,67;
" 4 8,54 (3,36; 0,96)
26° (02,3 b bd 37° 10,8) bd. 21,69)  NNT=2(2; bd. bd. bd.
’ ’ p <0,0001 2)
p <0,0001
zmniejszenie czestosci atakow HAE o0 290%
0,75 (0,59;
51 5 14,94 (3,83; 0,92)
26° 4 bd. bd. 37t ¢ bd. 58,27)  NNT=2(2; bd. bd. bd.
(80,8%) (5,4%) 0<0,0001 2)
p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu doktadnego Fischera; réznica czestosci obliczona zgodnie ze wzorem: (cze-
stos¢ atakdw w okresie wprowadzajgcym — czestos¢ atakow w okresie leczenia) / czestos¢ atakdw w okresie wprowadzajgcym, pomno-

zona przez 100;
2 autorzy doniesienia konferencyjnego Maurer 2018a raportowali inny odsetek pacjentow z grupy PBO uzyskujgcych zmniejszenie czesto-

$ci atakdw HAE 0 290% - 4,1% (n =2);
3w analizie nie uwzgledniono chorych, ktérzy zostali wykluczeni z badania przed 70 dniem.

LANA 300 mg e2w vs PBO

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia w grupie LANA 300 mg e2w u 100% pacjentéw odnoto-
wano co najmniej 50% zmniejszenie czestosci atakow, natomiast w grupie placebo zmniejszenie takie
wystgpito u 31,7% chorych. Korzys¢ wzgledna wyniosta RB = 3,06 (95% ClI: 1,96; 4,76), NNT = 2 (95% Cl:
2; 2), p <0,0001. Tak niska warto$¢ NNT wskazuje na duzg site interwencji — aby uzyskac jeden dodat-

kowy korzystny punkt koricowy w danym czasie leczeniu lanadelumabem nalezy poddac 2 chorych.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Podobnie istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami LANA 300 mg e2w i PBO odnotowano dla
prawdopodobieristwa zmniejszenia czestosci atakéw o co najmniej 70% i 90%, odpowiednio RB =9,11
(95% Cl: 3,56; 23,33), NNT =2 (95% Cl: 2; 2), p<0,0001 i RB = 13,67 (95% Cl: 3,45; 54,20), NNT =2
(95% Cl: 2; 3), p = 0,0002.

LANA 300 mg e4w vs PBO

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie byto znamiennie wyzsze podczas terapii LANA
300 mg edw w pordwnaniu do PBO dla kazdego z wyznaczonych progdw zmniejszenia czestosSci ata-
kow tj. zmniejszenia o >50%, RB=3,06 (95% Cl: 1,97; 4,76), NNT =2 (95% Cl: 2; 2), p <0,0001;
zmniejszenia o0 = 70%, RB = 7,78 (95% Cl: 3,00; 20,17), NNT =2 (95% ClI: 2; 3), p < 0,0001 oraz zmniej-
szenia 0 =90%, RB=11,31 (95% Cl: 2,81; 45,45), NNT =2 (95% Cl: 2; 4), p = 0,0006. W kazdym przy-
padku, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy w danym czasie leczeniu lanadeluma-

bem nalezy poddac 2 chorych.

Wyniki doniesienia konferencyjnego Maurer 2019 wskazujg, ze juz w pierwszym okresie badania
(w dniach 0-69) obserwowano istotne zmniejszenie czestosci atakdéw wsréd chorych leczonych lanade-

lumabem w poréwnaniu do placebo, w tym istotne réznice w zmniejszeniu czestosci atakéw o > 90%.

5.5.1.5 Liczba pacjentéw bez atakow HAE

Jednym z predefiniowanych punktéw koncowych o charakterze eksploracyjnym byta ocena odsetka
pacjentow, u ktorych w 26-tygodniowym okresie nie wystgpity ataki HAE. Dodatkowo, jedna z zapla-
nowanych analiz post-hoc obejmowata ocene odsetka pacjentdw, u ktorych w okresie od 70 do 182
dnia badania HELP nie wystgpity ataki HAE. Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym Maurer 2019
przedstawiono analize odsetka pacjentow bez atakdw w poczgtkowym okresie leczenia (dni 0-9). Dane

zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Liczba pacjentow bez atakow HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO;
badanie HELP.

LANA 300 mg LANA 300

PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
e2w mg edw
réznica réznica
N n(%) N n(% N n(%) czestoSci RB(95%CI)* RD(95%CI)* czestosci RB(95% Cl)* RD (95% Cl)*
(95% Cl), p* (95% Cl), p*
Dni 0-182
27 12 29 9 41 1 42,0 18,22 (2,51; 0,42 28,6 12,72 0,29
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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LANA 300 mg LANA 300

PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
e2w mg e4w
réznica réznica
N n(%) N n(% N n(%) czestosci RB(95%Cl)* RD(95% Cl)* czestosci RB(95% Cl)* RD (95% CI)*
(95% Cl), p* (95% Cl), p*
(44,4) (31,0) (2,4) (18,1;61,8), 132,15) (0,23;0,61) (5,0;50,0), (1,70;95,01) (0,11;0,46)
p<0,001 p=00041 NNT=3(2;5 p=0,001 p=0,0132 NNT=4
p < 0,0001 (3; 10)
p =0,0014
Dni 0-69
0,41 0,31
6,58 ! 5,18 !
13 11 3 ! (0,20; 0,61) ! (0,11; 0,50)
7 oasan P row oan) 0 RIS N s P (D789 e 3 )
p=0 p < 0,0001 p=5 p = 0,0020
Dni 70-182
20 13 74,2 (2:3 6176~ ( 5(;7 g 91) 42,1 (126'35; © 2%4 o2 61)
26 29 37 (53,6; 88,6), = ol ST (18,65 62,2), o oS
(76,9) (44,8) (2,7) 0% 0,001 199,00) NNT=2(2;2) 020,001 119,53) NNT=3(2;5)

p=0,0007 p<0,0001 p=0,0053 p<0,0001

obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu doktadnego Fischera.

LANA 300 mg e2w vs PBO

Prawdopodobienstwo braku ataku w trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia byto znamiennie wyzsze
w grupie LANA 300 mg e2w w pordéwnaniu z grupg PBO, 44,4% vs 2,4%, RB = 18,22 (95% Cl: 2,51;
132,15), NNT =3 (95% Cl: 2; 5), p =0,0041. Aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy

w danym czasie leczeniu lanadelumabem w dawce 300 mg e2w nalezy poddac 3 chorych.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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LANA 300 mg ed4w vs PBO

Podobnie istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami LANA 300 mg ed4w i PBO odnotowano dla
prawdopodobienstwa braku ataku w dniach od 0 do 182, 31,0% vs 2,4%, RB =12,72 (95% Cl: 1,70;
95,01), NNT =4 (95% Cl: 3; 10), p =0,0132. Aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy

w danym czasie leczeniu lanadelumabem w dawce 300 mg e4w nalezy poddac 4 chorych.

Korzystny efekt lanadelumabu odnotowano juz w poczatkowych dniach leczenia — w okresie 0-69 dni
prawdopodobiefistwo pozostania wolnym od ataku byto istotnie wyzsze w grupach lanadelumabu
w porownaniu do placebo: niemal 7-krotnie wyzsze wsrdd pacjentéw leczonych lanadelumabem co

2 tygodnie, oraz okoto 5-krotnie wyzsze w grupie otrzymujacej lanadelumab co 4 tygodnie.

5.5.1.6  Srednia liczba dni bez atakéw HAE

Kolejnym z punktéw koncowych o charakterze eksploracyjnym byta ocena liczby dni w miesigcu bez
atakéw HAE, tj. dni kalendarzowych bez ataku HAE potwierdzonego przez badacza. Wyniki dotyczace

tego punktu koricowego zebrano ponizej.

Tabela 21. Srednia liczba dni bez atakéw HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO;
badanie HELP.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
$rednia (SD) $rednia (SD) $rednia (SD) MD (95% Cl), p MD (95% Cl), p*
27,3(1,3) 26,9(1,3) 22,6 (4,4) 4,7(3,2;6,2), p< 0,001 4,3(2,8;5,8), p< 0,001

1  wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu t; wartosci oszacowane na podstawie danych zrodtowych nieznacznie sie
réznia, dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO: MD = 4,70 (95% Cl: 3,27; 6,13), p < 0,0001, dla poréwnania LANA 300 mg e4w vs PBO:
MD = 4,30 (95% Cl: 2,87; 5,73), p < 0,0001 co moze wynika¢ z zastosowanej metody obliczen.

LANA 300 mg e2w vs PBO

U pacjentdéw leczonych LANA 300 mg e2w odnotowano $rednio 27,3 (SD: 1,3) dni/miesigc bez ataku
HAE, podczas gdy w grupie PBO $rednio 22,6 (SD: 4,4) dni/miesigc. Rdznica $rednich pomiedzy grupa-
mi byta istotna statystycznie, MD = 4,7 (95% Cl: 3,2; 6,2), p < 0,001.

LANA 300 mg edw vs PBO

Rowniez dla drugiej z dawek lanadelumabu odnotowano istotne statystycznie réznice w $redniej licz-
nie dni w miesigcu bez atakow HAE, LANA 300 mg e4w vs PBO 26,9 (SD: 1,3) dni/miesigc vs 22,6 (SD:
4,4) dni/miesigc, MD = 4,3 (95% Cl: 2,8; 5,8), p < 0,001.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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5.5.1.7 Liczba pacjentdw z atakami HAE obejmujgcymi poszczegdlne

obszary ciata

Innym z punktéw koncowych o charakterze eksploracyjnym byta ocena liczby chorych doswiadczaja-
cych atakéw HAE obejmujacych poszczegdlne obszary ciata: obrzek obwodowy, obrzek jamy brzusznej,
obrzek krtani w okresie od 0 do 182 dnia badania HELP. Dane przedstawione w suplemencie publikacji

Banerji 2018 zebrano ponizej.

Tabela 22. Liczba pacjentéw z atakami HAE obejmujgcymi poszczegdlne obszary ciata; LANA 300 mg
e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg edw PBO LANA 300 mg e2w vs PBO  LANA 300 mg e4w vs PBO
N o) PNy e T2y g 3 ppiase et RD(95% CI)* RR(95% CI)* RD (95% CI)*
? atakow atakow : atakow
ataki ogétem
-0,42 -0,29
15 20 40 0,57 (-0,61; -0,23) 0,71 (-0,46;-0,11)
27 (55,6%) 46 29 (66,0%) 105 41 (©7.6) 572 (0,40;0,80) NNT=3  (0,55;0,91) NNT=4
e et ' p =0,0012 (2;5) p = 0,0063 (3; 10)
p <0,0001 p =0,0014
atak o charakterze obrzeku jamy brzusznej
-0,52 -0,27
9 17 35 0,39 (-0,73;-0,31) 0,69 (-0,48; -0,06)
27 (33.3) 23 29 (58.6) 78 41 (©5.4) 245 (0,23;0,68) NNT=2  (0,49;0,96) NNT=4
’ ’ ’ p = 0,0008 (2; 4) p = 0,0260 (3; 18)
p <0,0001 p=0,0123
atak o charakterze obrzeku krtani
3 1 3 0,57 -0,08 0,18 -0,16
27 111) 3 29 (3.4) 1 M (19,5) 11 (0,17;1,96) (-0,25;0,09) (0,02;1,34) (-0,30;-0,02)
' ' ' p=03714 p=0,3316 p=0,0932 p=0,0228
atak o charakterze obrzeku obwodowego
-0,57 -0,49
9 5 . 0,37 (-0,77;-0,37) 0,46 (-0,69; -0,29)
27 (33,3) 20 29 (41.4) 26 41 90.2) 316 (0,21;0,64) NNT=2  (0,29;0,72) NNT=3
’ ’ ’ p =0,0003 (2;3) p =0,0006 (2;4)
p <0,0001 p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

LANA 300 mg e2w vs PBO

Stosowanie LANA 300 mg e2w zwigzane byto ze znamiennym zmniejszeniem odsetka chorych do-
Swiadczajgcych jakiegokolwiek ataku HAE w pordwnaniu do placebo, 55,6% vs 97,6%, RR = 0,57 (95%
Cl: 0,40; 0,80), NNT =3 (95% CI: 2; 5), p =0,0012. W grupie LANA 300 mg e2w w pordwnaniu z grupg

PBO znamiennie rzadziej wystepowaty réwniez ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej, 33,3% vs

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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85,4%, RR =0,39 (95% Cl: 0,23; 0,68), NNT =2 (95% ClI: 2; 4), p =0,0008 oraz o charakterze obrzeku
obwodowego, 33,3% vs 90,2%, RR =0,37 (95% CI: 0,21; 0,64), NNT =2 (95% Cl: 2; 3), p =0,0003.
Wsrod pacjentéw stosujgcych LANA 300 mg e2w rzadziej odnotowywano réwniez ataki o charakterze
obrzeku krtani, 11,1% vs 19,5%, RR=0,57 (95% Cl: 0,17; 1,96), p =0,3714 (rdéznice nieistotne staty-

stycznie).
LANA 300 mg e4w vs PBO

W ramieniu LANA 300 mg e4w vs PBO znamiennie rzadziej odnotowywano jakiegokolwiek ataki HAE,
69,0% vs 97,6%, RR =0,71 (95% Cl: 0,55; 0,91), NNT =4 (95% Cl: 3; 10), p = 0,0063. Wsrdd pacjentdw
z grupy LANA 300 mg edw istotnie statystycznie rzadziej raportowano ataki o charakterze obrzeku
jamy brzusznej, 58,6% vs 85,4%, RR =0,69 (95% Cl: 0,49; 0,96), NNT =4 (95% Cl: 3; 18), p=0,0260
oraz o charakterze obrzeku obwodowego, 41,4% vs 90,2%, RR=0,46 (95% Cl: 0,29; 0,72), NNT=3
(95% Cl: 2; 4), p = 0,0006. W grupie LANA 300 mg e4w rzadziej odnotowywano réwniez ataki o charak-
terze obrzeku krtani, 3,4% vs 19,5%, RR = 0,18 (0,02; 1,34), p =0,0932 (rdznice nieistotne statystycz-

nie).

5.5.1.8 Liczba pacjentdw z atakami HAE wg kategorii nasilenia

Autorzy publikacji Banerji 2018 przedstawili réwniez w ramach analizy eksploracyjnej informacje
o odsetkach chorych, u ktérych wystapity ataki HAE zgrupowane wg kategorii nasilenia: tagodne,
umiarkowane lub ciezkie, w okresie od 0 do 182 dnia, od 0 do 69 dnia (doniesienie Maurer 2019) oraz

w okresie od 70 do 182 dnia. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Liczba pacjentow z atakami HAE wg kategorii nasilenia; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA
300 mg edw vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 LANA 300

PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
mg e2w mg e4w
réznica réznica
N n{(% N n(% N n(% czestosci RR RD czestosci AR RD

(95% CI)* (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)*

(95% C1), p* (95% C1), p*
Dni 0-182
ataki o nasileniu tagodnym

0,18
3 6 1 8,7 4,56 0,09 18,3 8,48 (0,03; 0,34)

27 (11,1) 29 (20,7) 41 (2,4) (-15,6;32,0), (0,50;41,54) (-0,04;0,21) (54;40,6)>, (1,08;66,75) NNH=6

' ’ ' p=029 p=01788 p=0,1828 p=0,02 p=0,0422 (3; 37)

p =0,0209
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LANA 300
mg e2w
N n(%)
10
27 (37,0)
2
27 74
4
27 (14,8)
8
27 (29.6)
2
27 74
2
% 77
3
26 (115
1
% 39
TAKHZYRO

LANA 300
mg e4w
N n(%)
3 (gas)
2 (138
% 0)
29 (330)
29 (15,3)
(138
2 (gas)
29 2(6,9)

(lanadelumab)

41

41

41

41

41

37

37

37

PBO LANA 300 mg e2w vs PBO
réznica
RR RD
n(%) czestosci o 1% o %
(95% Cl), p* (95% Cl) (95% Cl)
ataki o nasileniu umiarkowanym
% -23,9 0,61 -0,24
(61,0) (-46,7;0,7), (0,35;1,05) (-0,47;0,00)
’ p=0,08 p=0,0753 p=0,0464
ataki o nasileniu ciezkim
-0,27
1 26,7 0,22 (-0,44; -0,09)
(34,1) (-48,9;-2,8), (0,05;0,88) NNT =4
’ p=0,02 p =0,0324 (3; 11)
p =0,0028
Dni 0-69
ataki o nasileniu tagodnym
) 3,04 0,10
(4,9) bd (0,60; 15,44) (-0,05; 0,25)
’ p=0,1807 p=0,1922
ataki o nasileniu umiarkowanym
-0,36
0,45 !
9 ’ (-0,59;-0,14)
(22,0) bd (O’_zé' gﬁ? NNH=3 (2; 8)
P=5 p =0,0016
ataki o nasileniu ciezkim
9 0,34 -0,15
(22,0) bd (0,08; 1,44) (-0,31;0,02)
’ p=0,1429 p=0,0760
Dni 70-182
ataki o nasileniu fagodnym
5 2,3 1,42 0,02
(5.4) (-22,6;26,9), (0,21;9,46) (-0,10;0,15)
! p>0,99 p=0,7151 p=0,7214
ataki o nasileniu umiarkowanym
-0,53
-53,3 0,18 !
24 (-72,1;-29,8), (0,06;0,53) (0,73;-0,34)
(649) " 0<0001 p=00019 NNT=2(23)
p<5 P=5 p <0,0001
ataki o nasileniu ciezkim
10 -23,2 0,14 -0,23
27.0) (-46,3;2,1), (0,02;1,04) (-0,39;-0,07)
' p=0,02 p=0,0552 p=0,0048
w rutynowym leczeniu

AESTIMO

LANA 300 mg e4w vs PBO
st R RD
0, * o, *
(95% Cl), p* (95% Cl) (95% Cl)
0,26
-26,5 0,57 (-0,49; -0,04)
(-48,2;-2,5), (0,32;0,99) NNT=4
p = 0,05 p = 0,0454 (3; 28)
p =0,0231
-20,4 0,40 0,20
(-42,5;3,5), (0,15;1,10) (-0,40;-0,01)
p=0,09 p=0,0769 p=0,0376
4,24 0,16
bd (0,92;19,55) (0,00; 0,32)
p=0,0638 p=0,0550
0,35
0,47 ’
bd (0,26; 0,85) (:0,57;-0,13)
“oo11g NNH=3(2;8)
P=5 p =0,0021
0,47 -0,12
bd (0,14; 1,59) (-0,28; 0,05)
p=0,2257 p=0,1766
8,4 2,55 0,08
(-16,0; 31,7), (0,50; 12,98) (-0,06; 0,23)
p=0,39 p=0,2589 p=0,2573
0,30
-30,4 0,53 (-0,54;-0,07)
(-52,2;-5,9), (0,31;0,93) NNT=4
p=0,03 p =0,0256 (2; 14)
p =0,0101
-20,1 0,26 0,20
(-42,9;4,2), (0,06;1,08) (-0,37;-0,03)
p =0,05 p=0,0627 p=0,0205

zapobiegawczym

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu doktadnego Fischera;

2w publikacji oryginalnej przedstawiono wartos¢ 18,3 (95% Cl: -5,4; 40,6), jednak wartos¢ p $wiadczy o istotnosci statystycznej uzyskanych
wynikéw, wiec w niniejszej analizie przyjeto, ze byt to btad i postugiwano sie wartoscig 18,3 (95% Cl: 5,4; 40,6).

LANA 300 mg e2w vs PBO

W grupie LANA 300 mg e2w w porownaniu do grupy PBO czesciej wystepowaty ataki o nasileniu ta-
godnym, 11,1% vs 2,4%, jednak odnotowane rdznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie,

RR = 4,56 (95% Cl: 0,50; 41,54), p = 0,1788.

Czestos¢ wystepowania atakow o nasileniu umiarkowanym byta nizsza podczas terapii LANA 300 mg
e2w vs PBO, 37,0% vs 60,0%, RR =0,61 (95% Cl: 0,35; 1,05), p = 0,0753 (rdznice nieistotne statystycz-
nie). Terapia LANA 300 mg e2w w porownaniu do PBO prowadzita do zmiennego zmniejszenia ryzyka
wystgpienia atakow o nasileniu ciezkim, 7,4% vs 34,1%, RR = 0,22 (95% Cl: 0,05; 0,88), NNT =4 (95%
Cl: 3; 11), p = 0,0324. Aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kornicowy w danym czasie leczeniu

lanadelumabem w dawce 300 mg e2w nalezy poddac 4 chorych.

LANA 300 mg ed4w vs PBO

Terapia LANA 300 mg e4dw w porownaniu PBO prowadzita do znamiennego zwiekszenia ryzyka wysta-
pienia atakéw o nasileniu tagodnym, 20,7% vs 2,4%, RR = 8,48 (95% Cl: 1,08; 66,75), NNH = 6 (95% ClI:
3;37), p=0,0422.

Z kolei w przypadku atakéw o nasileniu umiarkowanym odnotowano istotny statystycznie spadek od-
setka chorych doswiadczajgcych tego typu zdarzen w grupie LANA 300 mg edw w poréwnaniu do gru-
py PBO, 37,0% vs 61,0%, RR =0,57 (95% Cl: 0,32; 0,99), NNT =4 (95% ClI: 3; 28), p = 0,0454. Aby uzy-
ska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koficowy w danym czasie leczeniu lanadelumabem w dawce
300 mg edw nalezy poddac 4 chorych. Podobnie, czestos¢ wystepowania atakéw o nasileniu ciezkim
byta nizsza podczas terapii LANA 300 mg ed4w vs PBO, 7,4% vs 34,1%, RR = 0,40 (95% Cl: 0,15; 1,10),

p =0,0769 (réznice nieistotne statystycznie).

W poczatkowym okresie leczenia (0-69 dni) ryzyko wystgpienia zaréwno tagodnych, jak i ciezkich ata-
kow nie réznito sie istotnie pomiedzy grupami lanadelumabu a placebo, przy czym liczbowo tagodne
ataki wystepowaty czesciej wéréd chorych otrzymujgcych aktywne leczenie, natomiast ciezkie - rza-
dziej w poréwnaniu z placebo. Istotne réznice odnotowano natomiast w ryzyku wystgpienia umiarko-

wanych atakow, ktore wystepowaty istotnie rzadziej podczas terapii lanadelumabem.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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5.5.1.9 Srednia liczba atakéw HAE zagrazajacych zyciu (high-morbidity)

Innym punktem korcowym o charakterze eksploracyjnym byta ocena czestosci wystepowania atakow
HAE zagrazajgcych zyciu (high-morbidity) w okresie leczenia (dni 0-182). Atak taki definiowano jako
jakikolwiek atak spetniajgcy ktorekolwiek z kryteridw: o nasileniu ciezkim, o charakterze obrzeku krta-
ni, istotny hemodynamicznie (ci$nienie skurczowe < 90, konieczno$¢ dozylnej podazy ptynow lub prze-
biegajace z omdleniem lub bliskie omdlenia) lub skutkujgcy hospitalizacjg (z wyjatkiem hospitaliza-

cji < 24 godzin). Dane dotyczace tego punktu korncowego podsumowano ponizej.

Tabela 24. Srednia liczba atakdéw HAE zagrazajacych zyciu; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg
e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w

(N=27) (N =29) PBO (N =41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
érednia (95% CI) ¥ érednia (95% CI) ** érednia (95% )2 MP 3% C oo gsopcy, 2 MP SR e (959 cl), p?
-0,19 0,15 -0,19 0,14
0,03(0,01;0,13) 0,03 (0,01;0,12) 0,22 (0,14;0,35) (-0,30;-0,07),  (0,04:0,65), (-0,30;-0,08),  (0,03;0,58),
b = 0,001 b =001 b < 0,001 b = 0,007

RR wskaznik czestosci (z ang. rate ratio);

1 liczba atakdéw w miesigcu [w ciggu 4 tygodni];

2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajgcego nadmierne rozproszenie, z grupa leczenia oraz znormalizowang wyjsciowg czestoscia
atakow jako efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p
wzgledem placebo (test Walda);

3 wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametrow modelu; wartosci p wzgledem placebo (test Walda);

4 inne dane raportowano w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Bernstein 2018; Srednia czestos$¢ atakow (SD) o duzej chorobowosci w
grupach LANA 300 mg e2w, LANA 300 mg e4w i PBO wyniosta odpowiednio 0,06 (0,19) ataku/miesigc; 0,03 (0,08) ataku/miesigc i 0,29
(0,58) ataku/miesiac, Srednia procentowa zmiana wzgledem grupy PBO wyniosta w grupie LANA 300 mg e2w 84,7% (95% Cl: 96,4; 35,1)
a w grupie LANA 300 mg e4w 86,3 (95% Cl: 96,8; 42,1).

LANA 300 mg e2w vs PBO

Ataki HAE wystepowaty ze Srednig czestoscig 0,03 (95% Cl: 0,01; 0,13) atakdéw HAE zagrazajgcych zy-
ciu/miesigc w ramieniu LANA 300 mg e2w oraz 0,22 (95% Cl: 0,14; 0,35) takich atakow w grupie PBO.
Odnotowane roznice Srednich pomiedzy grupami LANA 300 mg e2w vs PBO byty znamienne, MD = -
0,19 (95% Cl: -0,30; -0,07), p = 0,001. Wartos¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wyniosta RR = 0,15 (95%

Cl: 0,04; 0,65), p = 0,01, co oznacza zmniejszenie czestosci o 85%.
LANA 300 mg ed4w vs PBO

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia odnotowano srednio 0,03 (95% Cl: 0,01; 0,12) atakdéw HAE
zagrazajgcych zyciu /miesigc w grupie LANA 300 mg ed4w i 0,22 (95% Cl: 0,14; 0,35) takich atakow

w grupie PBO. Obserwowana rdznica Srednich pomiedzy grupami byta istotna statystycznie i wyniosta

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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MD =-0,19 (95% ClI: -0,30; -0,08), p <0,001. Warto$¢ wskaznika czestosci (rate ratio) wyniosta
RR =0,14 (95% Cl: 0,03; 0,58), p = 0,007, co oznacza zmniejszenie czestosci o 86%.

5.5.1.10 Leczenie ratunkowe stosowane w czasie ataku HAE

W suplemencie publikacji Banerji 2018 zamieszczono informacje na temat leczenia na zgdanie stoso-
wanego w czasie atakéw HAE w okresie leczenia (dni 0-182). Dodatkowo, w abstrakcie doniesienia
konferencyjnego Banerji 2018a zamieszczono informacje na temat czestosci stosowania leczenia na
zgdanie podawanego w czasie atakow HAE w okresie leczenia w okresie od 70 do 182 dnia badania
HELP, natomiast w doniesieniu Cicardi 2019 — w catym okresie leczenia (0-182). Dane te podsumowa-

no w tabeli ponize;.

Leczenie ratunkowe stosowane w czasie ataku HAE

Tabela 25. Leczenie ratunkowe stosowane w czasie ataku HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300
mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg e2w  LANA 300 mg e4w PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
liczba liczba liczba RR RD RR RD
L s L e N taksw  (95%CI*  (95%C)*  (95%CIF  (95%Cl)*

jakikolwiek rodzaj leczenia na iadaniel'2

-0,53 0,42
0,46 ’ 0,57 ’
12 16 40 ’ (-0,72; -0,34) g (-0,61; -0,24)
27 (44.4) 38 29 (55,2) 87 41 (97.6) 506 (0'—3?)'86;2) NNT =2 (2 3) (O,f(l),gég) NNT =3 (2; 5)
p=0 p<00001 P7% p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1 Zzadnemu pacjentowi z rozwazanych grup nie podawano swiezo mrozonego osocza jako leczenia stosowanego na zgdanie;

2w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Banerji 2018a przedstawiono dane dotyczgce procentowej zmiany Srednich czestosci leczenia
na zadanie; dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO wyniosta ona 86,7% (95% Cl: 73,8; 93,3).

LANA 300 mg e2w vs PBO

W ramieniu LANA 300 mg e2w w pordéwnaniu do PBO odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie
odsetka chorych wymagajgcych zastosowania jakiegokolwiek leczenia na zgdanie w czasie ataku HAE,

RR = 0,46 (95% Cl: 0,30; 0,70), NNT = 2 (95% Cl: 2; 3), p = 0,0003.

LANA 300 mg edw vs PBO

Wsrod pacjentédw stosujgcych LANA 300 mg edw znamiennie mniej chorych wymagato podania jakie-
gokolwiek leczenia na zgdanie w czasie ataku HAE w porédwnaniu do PBO, RR=0,57 (95% CI: 0,41;
0,79), NNT =3 (95% Cl: 2; 5), p = 0,0008.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Czestosc¢ leczenia na zgdanie stosowanego w czasie ataku HAE

Informacje o czestosci leczenia na zadanie stosowanego w czasie ataku HAE uzyskano z dwdéch donie-
sienl konferencyjnych —w Cicardi 2019 przedstawiono dane dla okresu 0-182 dni leczenia, natomiast w

doniesieniu Banerji 2018a w okresie 70-182 dni.

Tabela 26. Czesto$¢ leczenia na zgdanie stosowanego w czasie ataku HAE w okresie od 0 do 182 dnia
oraz od 70 do 182 dnia; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg edw vs PBO; badanie

HELP.
LANA3SOO mge2w LANA30O mgedw oo\ _ 49) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
(N=27) (N=29)
P 5 P 5 P 0 $rednia procentowa zmiana $rednia procentowa zmiana
$rednia (95% Cl)  $rednia (95% Cl)  $rednia (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
Dni 0-182
0,27 (bd.) 0,48 (bd.) 0,27 (bd.) -86,7 (-93,3; -73,8); p < 0,001 -76,4 (-85,6; -61,4); p < 0,001
Dni 70-182
bd. bd. bd. -92,5 (-97,1; -80,0) bd.

LANA 300 mg e2w vs PBO

W grupie LANA 300 mg e2w odnotowano srednie procentowe zmniejszenie czestosci stosowania le-
czenia na zadanie wzgledem PBO o 86,7% (95% Cl: 73,8%; 93,3%) w catym okresie leczenia oraz
092,5% (95% Cl:80,0%; 97,1%) (p < 0,001 dla obu przypadkdw).

LANA 300 mg ed4w vs PBO

W pordéwnania lanadelumabu podawanego co 4 tygodnie z placebo, w catym okresie leczenia réwniez
odnotowano istotne procentowe zmniejszenie czestosci stosowania leczenia na zgdanie —w grupie
aktywnego leczenia w poréwnaniu z placebo zmniejszenie to wyniosto 76,4% (95% Cl: 61,4%; 85,6%)

i byto znamienne statystycznie (p < 0,001).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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5.5.1.11 Leczenie wspomagajgce stosowane w czasie ataku HAE

Autorzy publikacji Banerji 2018 w suplemencie zamiescili rowniez informacje na temat leczenia wspo-

magajgcego stosowanego w czasie ataku HAE w okresie leczenia (dni 0-182). Dane te podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 27. Leczenie wspomagajgce stosowane w czasie ataku HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA

300 mg edw vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
N n@ P g N e N e gskci* RD(95% CIj* RR (95% CIj* RO (95% CI)*
atakow atakow atakow
jakiekolwiek leczenie wspomagajace
-0,25
-0,28 ’
0,12 ’ 0,22 (-0,42; -0,08)
27 ( 317) 2 29 ( 629) 8 41 ( 31137) 30 (0,02; 0,84) ,El'ﬁff" 4(()'31_29)) (0,05;0,89)  NNT=5
’ ’ ’ p =0,0331 _6 000 P=0.0340 (3;13)
p=5 p =0,0042
dozylna podaz ptynéw
1 1 ) 0,76 -0,01 0,71 -0,01
27 (3.7) 1 29 (3.4) 1 41 (4.9) 2 (0,07;7,97) (-0,11;0,09) (0,07;7,43) (-0,11;0,08)
’ ’ ’ p=0,8184 p=08126 p=0,7726 p=0,7646
leczenie bélu
) 10 0,07 -0,24 0,28 -0,17
27 0 0 29 6.9) 8 41 (24.4) 20 (0,00;1,17) (-0,38;-0,10) (0,07;1,20) (-0,34;-0,01)
! ! p =0,0644 p =0,0006 p =0,0860 p =0,0327
podanie lekdw przeciwwymiotnych
1 1 3 0,51 -0,04 0,47 -0,04
27 (3.7) 1 29 (3.4) 1 41 7.3) 8 (0,06; 4,62) (-0,14;0,07) (0,05;4,31) (-0,14; 0,07)
’ ’ ’ p=0,5460 p=0,5077 p=05051 p=0,4649
inne
1 1 4 0,38 -0,06 0,35 -0,06
27 3.7) 1 29 (3.4) 1 41 (©.8) 7 (0,04;3,22) (-0,18;0,05) (0,04;3,00) (-0,18; 0,05)
’ ’ ’ p=0,3743 p=03041 p=0,3406 p=0,2719

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

LANA 300 mg e2w vs PBO

Wsrod pacjentéw leczonych LANA 300 mg e2w w poréwnaniu do chorych z ramienia PBO odnotowano
istotne statystycznie zmniejszenie prawdopodobienstwa koniecznosci zastosowania jakiegokolwiek

leczenia wspomagajacego, RR = 0,12 (95% Cl: 0,02; 0,84), NNT =4 (95% Cl: 3; 9), p = 0,0331.

W przypadku pozostatych analizowanych terapii wspomagajgcych (koniecznosci dozylnego podania

ptyndw, leczenia bdlu, podania lekdw przeciwwymiotnych lub innych terapii) odsetek pacjentéw,

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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u ktérych wystepowata koniecznos¢ ich zastosowania byt nizszy w ramieniu LANA 300 mg e2w w po-

rownaniu do PBO, jednak odnotowane rdznice nie byty statystycznie znamienne.
LANA 300 mg e4w vs PBO

Ryzyko wzgledne koniecznosci zastosowania jakiegokolwiek leczenia wspomagajgcego byto istotnie
statystycznie nizsze podczas terapii LANA 300 mg edw w pordwnaniu do PBO, RR = 0,22 (95% Cl: 0,05;
0,89), NNT =5 (95% Cl: 3; 13), p = 0,0340. Podobnie jak w przypadku dawkowania LANA 300 mg e2w,
podanie co 4 tygodnie wigzato sie z nizszym odsetkiem chorych wymagajacych zastosowania leczenia
wspomagajgcego polegajgcego na dozylnym podaniu ptyndw, leczeniu bdlu, podaniu lekdw przeciw-
wymiotnych lub zastosowaniu innych terapii, jednak odnotowane réznice pomiedzy grupami nie byty

istotne statystycznie.

5.5.1.12 Sredni czas trwania ataku HAE

W ramach predefiniowanych analiz eksploracyjnych w badaniu HELP oceniano wptyw stosowanego
leczenia na czas trwania atakéw HAE. W suplemencie publikacji Banerji 2018 odnaleziono dane doty-
czgce sredniego czasu trwania ataku HAE mierzonego w godzinach w okresie leczenia (0-182 dni) oraz
dane dotyczace odsetkéw chorych doswiadczajgcych atakow HAE skategoryzowanych z uwagi na czas
ich trwania: < 12 godzin, 12-24 godziny, > 24 godzin i nie przekraczajgcych 48 godzin oraz > 48 godzin.

Dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Sredni czas trwania ataku HAE

Tabela 28. Sredni czas trwania ataku HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; bada-

nie HELP.
LANA 300 mg e2w LANA 300 mg ed4w PBO
(N=15) (N = 20) (N = 40) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
érednia” (SD) érednia” (SD) érednia” (SD) 2 2
[godzin] [godzin] [godzin] MD (95% C), p B AL T2
26,6 (22,73) 26,0 (21,10) 33,5(23,41) -6,9 (-21,2; 7,4), p = 0,330 -7,4 (-19,5; 4,7), p=0,222

1 $redniczas trwania ataku stanowi wartos¢ usredniong dla kazdego z pacjentéw (w obliczeniach uwzgledniono jedynie chorych z atakami,
odpowiednio n =15 w grupie LANA 300 mg e2w, n = 20 w grupie LANA 300 mg e4w i n = 40 w grupie PBO);

2 wartosci wzgledem placebo oszacowane przy pomocy testu t; wartosci oszacowane na podstawie danych zrédtowych nieznacznie sie
réznig, dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-6,90 (-20,50; 6,70), p = 0,3200, dla poréwnania LANA 300 mg e4w vs PBO:
MD =-7,50 (-19,25; 4,25), p = 0,2111.
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LANA 300 mg e2w vs PBO

Sredni czas trwania ataku w grupie LANA 300 mg e2w byt krétszy niz w grupie PBO, odpowiednio 26,6
(SD: 22,73) godzin vs 33,5 (SD: 23,41) godzin, ale odnotowane rdznice pomiedzy grupami nie byty
znamienne, MD = 6,9 (95% CI: -21,2; 7,4), p = 0,330.

LANA 300 mg ed4w vs PBO

Réwniez w ramieniu LANA 300 mg e4w raportowano krotszy czas trwania ataku HAE niz w grupie PBO,
26,0 (SD: 21,10) godzin vs 33,5 (SD: 23,41) godzin. Odnotowane réznice pomiedzy grupami nie byty
jednak istotne statystycznie, MD =-7,4 (95% Cl: -19,5; 4,7), p = 0,222.

Liczba pacjentow z atakami HAE wg czasu trwania

Tabela 29. Liczba pacjentow z atakami HAE wg czasu trwania; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg
edw vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 LANA 300

PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
mg e2w mg e4w
N n(%) N n(% N n(%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* RR (95% CI)* RD (95% CI)*
<12 godzin
27 5 29 6 a1 8 0,95 (0,35; 2,60) -0,01 (-0,20; 0,18) 1,06 (0,41; 2,73) 0,01 (-0,18; 0,20)
(18,5) (20,7) (19,5) p=0,9189 p=0,9185 p =0,9033 p =0,9038

12-24 godziny

7 3,9 6, 10 046(014,151) -0,13(-031;004) 085(035207)  -0,04(-0,23;0,16)
(11,1) (20,7) (24,4) p=0,1973 p=0,1415 p=0,7181 p=0,7135
>24 do 48 godzin
57 4, 6, 12 051(018141) -0,14(-034;005  0,71(030;167)  -0,09(:0,29;0,12)
(14,8) (20,7) (29,3) p=0,1916 p=0,1427 p=0,4275 p =0,4071
>48 godzin
N T 69) 41 10 0,46 (0,14;1,51)  -0,13(-0,31;0,04) 0,28 (0,07;1,20)  -0,17 (-0,34; -0,01)
(11,1) ’ (24,4) p=0,1973 p=0,1415 p = 0,0860 p =0,0327

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

LANA 300 mg e2w vs PBO

Odsetki chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie ataku HAE byty nizsze w grupie LANA 300 mg
e2w vs PBO w kazdej z wyznaczonych kategorii czasu trwania ataku, jednak oszacowane rdznice ryzyka

wzglednego wystgpienia ataku HAE o danym czasie trwania nie osiggnety znamiennosci statystyczne;.
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LANA 300 mg ed4w vs PBO

Podobnie dla drugiej z dawek lanadelumabu generalnie obserwowano trend wskazujgcy na zmniejsze-
nie odsetka pacjentéw doswiadczajgcych atakow HAE w ramieniu LANA 300 mg e4w w poréwnaniu do
PBO (z wyjatkiem atakow o czasie trwania do 12 godzin, w przypadku ktorych czesto$é w grupach LA-
NA 300 mg ed4w i PBO wyniosta odpowiednio 20,7% vs 19,5%), jednak odnotowane prawdopodobien-
stwo wystgpienia ataku HAE o danym czasie trwania nie rdznito sie istotnie statystycznie pomiedzy

grupami.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wszystkie przedstawione powyzej analizy miaty charakter eksploracyjny,
a wydzielone podgrupy chorych charakteryzowaty sie niskg liczebnoscig, co ma niewatpliwy wptyw na
jakos¢ przeprowadzonego oszacowania statystycznego, zmniejszajgc site efektu interwencji. We
wszystkich przypadkach liczba chorych doswiadczajgcych atakéw HAE w poszczegdlnych kategoriach
czasu ich trwania byfa nizsza w ramionach otrzymujgcych lanadelumab w poréwnaniu do ramienia

kontrolnego.

5.5.1.13 Rutynowe leczenie zapobiegawcze lanadelumabem w profilakty-
ce przedzabiegowej

W odnalezionym abstrakcie konferencyjnym z 2019 roku — Staubach 2019 — przedstawiono skutecz-
nos¢ stosowania profilaktyki krotkoterminowej (STP, z ang. short-term prophylaxis) przedzabiegowo
w trakcie rutynowego leczenia zabobiegawczego lanadelumabem. Ocena objeta dane z badania HELP,
oraz dane z HELP OLE zebrane pomiedzy 26 maja 2016 roku, a 1 wrzesnia 2017 roku. Oceniano ryzyko
wystgpienia ataku podczas procedury inwazyjnej wsrdod pacjentdw w trakcie rutynowego leczenia za-
pobiegawczego lanadelumabem w podgrupach wyréznionych pod wzgledem zastosowane] wczesniej
krotkoterminowej profilaktyki okotozabiegowej (Staubach 2019). Za atak zwigzany z procedurg uznano
taki, ktoéry pojawit sie w czasie do 7 dni od wykonanego zabiegu. W tabeli ponizej przedstawiono uzy-

skane wyniki.

Tabela 30. Rutynowe leczenie zapobiegawcze lanadelumabem w profilaktyce przedzabiegowej; STP vs
brak STP; badanie HELP (Staubach 2019).

Wystapienie ataku HAE STP, n (%) brak STP, n (%)
okotozabiegowo N=12 N =15 P
Wystgpienie ataku 4(33,3) 3(20,0) -
Brak ataku 8 (66,7) 12 (80,0) 0,662
STP profilaktyka krétkoterminowa (z ang. short-term prophylaxis).
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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W badaniu HELP 18 pacjentéw leczonych lanadelumabem zostato poddanych ogétem 27 inwazyjnym
procedurom podczas trwania préby. Sposrdd 12 procedur, podczas ktérych zastosowano profilaktyke
okotozabiegowg, w 8 (66,7%) przypadkach nie zaobserwowano wystgpienia ataku. Wéréd 15 procedur,
podczas ktérych nie zastosowano STP w 12 (80,0%) nie wystgpit atak HAE. Zaobserwowano ze praw-
dopodobienstwo unikniecia ataku podczas inwazyjnej procedury medycznej byto podobne w przypad-
ku zastosowania STP, jak i przy jej braku (réznice pomiedzy analizowanymi grupami nie osiggnety
istotnosci statystycznej, p = 0,662). Wobec powyzszego, wydaje sie, ze zastosowanie krotkotrwatej
profilaktyki okotozabiegowej nie wptywa istotnie na zmniejszenie ryzyka wystgpienia ataku wsréd pa-
cjentdw w trakcie rutynowego leczenia zapobiegawczego lanadelumabem. Wskazuje to na mozliwosé

rezygnacji z STP przed zabiegiem u tych pacjentéw.

5.5.1.14 Jakosc zycia
5.5.1.14.1 Zmiana wyniku kwestionariusza AE-QolL

W 26-tygodniowym okresie leczenia (dni 0-182) oceniano zmiane wyniku kwestionariusza Angioedema
Quality of Life (AE-Qol) — w gtéwnej publikacji Banerji 2018 przedstawiono informacje o zmianie wyni-
ku catkowitego tego kwestionariusza, natomiast w doniesieniu konferencyjnym Jain 2019 przedsta-
wiono wartosci wyjsciowe oceny wedtug tego kwestionariusza, oraz dodatkowo wyniki w podskali
funkcjonowania. Kwestionariusz skfada sie z 17 elementdw, z ktérych kazdy jest oceniany w skali od O
(najlepszy wynik) do 100 (najgorszy wynik) (Nordenfelt 2017). Dane przedstawione w publikacji Banerji

2018 oraz w doniesieniu konferencyjnym Jain 2019 zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 31. Zmiana wyniku catkowitego kwestionariusza AE-QoL; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300
mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg edw PBO LANA 300 mg LANA 300 mg
(N=26) (N=27) (N =38) e2wvs PBO  edw vs PBO
srednia (SD) $rednia zmiana $rednia (SD) Sredniazmiana  $rednia (SD)  $rednia zmiana MD (95% Cl), MD (95% Cl),
wyjsciowa (95%ci)* wyjsciowa (95% i)t wyjsciowa (95% CI)* p2 p2
Wynik catkowity
-16,57
' -12,66
-21,29 -17,38 -4,72 (-28,53; - e
43,8(16,8) (-28,21; -14,37) 47,5 (21,9) (-24,17; -10,58) 42,:8(17,3) (-10,46; 1,02) 4,62), 0 é('3§4'5_1b'03
p=0003 o rP=
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LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO LANA 300 mg LANA 300 mg
(N =26) (N=27) (N =38) e2wvsPBO  edw vs PBO

$rednia (SD) $rednia zmiana $rednia (SD) $rednia zmiana $rednia (SD)  $rednia zmiana MD (95% Cl), MD (95% Cl),
wyjéciowa (95%ci)* wyjéciowa (95% i)t wyjéciowa (95% CI)* o’ p

Podskala funkcjonowania (Jain 2019), $rednie zmiany (SD)

-30,60 -18,90
43,1(24,1)  -36,0(22,3)  44,5(24,4)  -24,3(22,7) 43,2 (24,8) -5,4 (22,7) (ﬁ,lég;i._ (';’(;'01)2;_'

p<0,0001  p=0,0009

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1  $rednia najmniejsza réznica kwadratow zmiany wyniku w stosunku do wartosci wyjsciowej;
2 p wzgledem placebo; analiza kowariancji dla testéw post-hoc dla par wigzanych (test Tukeya-Kramera).

LANA 300 mg e2w vs PBO

W trakcie 26-tygodniowego okresu leczenia LANA 300 mg e2w odnotowano istotng statystyczne po-
prawe jakosci zycia (zmniejszenie ogdélnego wyniku AE-Qol) w poréwnaniu do grupy PBO, MD =-16,57
(95% Cl: -28,53; -4,62), p = 0,003. Istotng poprawe obserwowano rowniez w podskali funkcjonowania

w pordownaniu do PBO: MD =-30,60 (95% Cl: -41,81; -19,39); p < 0,0001.

LANA 300 mg e4w vs PBO

Podobnie dla drugiej z dawek LANA 300 mg e4w odnotowano znamiennie wieksze zmniejszenie $red-
niego wyniku kwestionariusza AE-QolL w pordwnaniu do placebo, swiadczgce o poprawie jakosci zycia,
MD =-12,66 (95% Cl: -24,51; -0,80), p = 0,03. Dodatkowo, odnotowano rowniez istotng poprawe wy-
niku podskali funkcjonowania w poréwnaniu do PBO: -18,90 (95% Cl: -30,10; 7,70), p = 0,0009.

W doniesieniu konferencyjnym Jain 2019 przedstawiono réwniez informacje o odsetku chorych,
u ktérych wystepowaty ograniczenia codziennych czynnosci w zakresie pracy, aktywnosci fizycznej,
aktywnosci czasu wolnego oraz relacji spotecznych. Przez ograniczenie rozumiano udzielenie odpo-
wiedzi na pytanie o wystepowanie ograniczen , okazjonalnie”, ,czesto” lub ,bardzo czesto”. Wykorzy-
stujgc obliczone liczby chorych z odsetkdéw przedstawionych w publikacji, przeprowadzono poréwna-

nie ryzyka wystgpienia ograniczen aktywnosci w danej kategorii, ktore podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 32. Ryzyko wystgpienia ograniczen w aktywnosci, LANA vs PBO, badanie HELP.
LANA 300 mg

. PBO,

Oceniana domena e2w/edw /N (50 RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%)* /N (%)

LANA 300 mg e2w vs PBO
0 0 -0,44 (-0 61;-0 26)
Praca 1/26 (3,8% 18/38 (47,4% . ’ Pu
/26 (3,8%) /38 ( 6) 0,08 (0,01; 0,57) NNT =3 (2: 4)
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LANA 300 mg
, PBO,
Oceniana domena e2w/edw AT RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%)* n/ ( D)
p=0,0117 p < 0,0001
. -0,44 (-0,64; -0,24)
Aktywnos¢ fizyczna 3/26 (11,5%) 21/38 (55,3%) 0,21 (0,07; 0,63) NNT =3 (2;5)
p = 0,0053
p < 0,0001
» , -0,37 (-0,56; -0,18)
Aktyxgl‘;sec ;Zasu 2/26 (7,7%) 17/38 (44,7%) 0,17 Eoéogigées) NNT =3 (2; 6)
g p=5 p = 0,0001
. -0,42 (-0,61; -0,23)
Relacje spoteczne 2/26 (7,7%) 19/38 (50,0%) 0,15 Eoéogc’)gfo) NNT =3 (2;5)
p=5 p < 0,0001
LANA 300 mg e4w vs PBO
. -0,33(-0,53;-0,12)
Praca 4/27 (14,8%) 18/38 (47,4%) 0,31 foélgi gész) NNT =4 (2; 9)
p=5 p =0,0021
e 0,60 (0,33; 1,10) -0,22 (-0,46; 0,02)
0, o)

Aktywnos¢ fizyczna 9/27 (33,3%) 21/38 (55,3%) 0=01016 0=00708
Aktywnos¢ czasu o 0 0,50 (0,23; 1,09) -0,23 (-0,45; 0,00)
wolnego 6/27 (22,2%) 17/38 (44,7%) p =0,0823 p =0,0475

. -0,31(-0,53;-0,10)
Relacje spoteczne 5/27 (18,5%) 19/38 (50,0%) 0,37 (0,16; 0,87) NNT =4 (2; 11)
p=0,0224 0= 00043

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, w grupie placebo znacznie wyzszy odsetek chorych wskazywat na ograniczenie aktywnosci
w opisywanych domenach zycia codziennego, niz chorych leczonych lanadelumabem. W przypadku
poréwnania grupy lanadelumabu administrowanego co 2 tygodnie, w kazdym z rozpatrywanych przy-
padkéw obserwowane rdznice byty znamienne statystycznie, a obliczone ryzyko wzgledne wystgpienia
ograniczen w poréwnaniu do placebo wynosito od 0,08 do 0,21 w zaleznosci od rozpatrywanej dome-
ny. W przypadku leku podawanego co 4 tygodnie, w kazdej z rozpatrywanych domen odsetek chorych
z ograniczeniami byt nizszy niz w grupie placebo, ale tylko dla oceny ograniczen w pracy oraz relac;ji

spotecznych obserwowane réznice byty istotne statystycznie.

5.5.1.14.2 Istotna klinicznie poprawa jakosci zycia (kwestionariusz AE-Qol)

W ramach oceny jakosci zycia w badaniu HELP analizowano réwniez odsetek chorych uzyskujgcych
klinicznie istotng poprawe jakosci zycia rozumiang jako zmniejszenie punktacji o 6 lub wiecej w ogdl-
nym wyniku kwestionariusza AE-QoL. W publikacji Banerji 2018 odnaleziono dane dotyczgce odsetkdw

chorych oraz ilorazu szans osiggniecia odpowiedzi na leczenie zwigzanej z jakoscig zycia.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Tabela 33. Minimalna klinicznie istotna réznica kwestionariusza AE-QoL; LANA 300 mg e2w vs PBO,
LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA300mg  LANA 300 mg

PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
e2w edw

N n*%) N n*(%) N n*(%)  OR(95%CI),p RD(95%CI)* OR(95%Cl),p  RD (95% CI)*

0,44 (0,22; 0,65)
NNT =3 (2; 5)
p < 0,0001

0,26 (0,02; 0,50)
NNT = 4 (3; 44)
p=0,0316

7,20 (2,22;
23,37), p =0,001

2,91 (1,05; 8,10),

26 21(80,77) 27 17(62,96) 38 14(36,84) 00,04

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

LANA 300 mg e2w vs PBO

W okresie 26 tygodni odpowiedZ na leczenie zwigzang z jakoscig zycia osiggneto 80,77% pacjentéw
z grupy LANA 300 mg e2w i 36,84% chorych z grupy PBO. Prawdopodobienstwo osiggniecie tego punk-
tu koncowego byto znamiennie wyzsze w ramieniu interwencji w pordéwnaniu do komparatora,

OR =7,20(95% Cl: 2,22; 23,37), p = 0,001.
LANA 300 mg ed4w vs PBO

Podobnie w grupie LANA 300 mg ed4w w poréwnaniu do PBO odnotowano istotnie wiekszy odsetek
pacjentéw z odpowiedzig na leczenie zwigzang z jakoscig zycia, 62,96% vs 36,84%, OR = 2,91 (95% Cl:
1,05; 8,10), p = 0,04.
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5.6 Bezpieczenstwo

Ocene bezpieczerstwa w badaniu HELP przeprowadzono w populacji pacjentéw poddanych randomi-
zacji, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ocenianego leczenia (analize prowadzono zgodnie

z aktualnie otrzymywanag terapia).

5.6.1 Ogolne kategorie zdarzen niepozgdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych za-
istniatych w trakcie leczenie (TEAEs, z ang. Treatment Emergent Adverse Events). Z analizy wykluczono

ataki HAE.

Tabela 34. Ogdlne kategorie TEAEs; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg ed4w vs PBO; badanie

HELP.
LANA300mg LANA 300 mg PBO
e2w e4w N =41 LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
Rodzaj TEAEs (N=27) (N=29) (N=41)
n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
0,21
1,27 (0,06; 0,36) 1,14 0,11
Jakiekolwiek 26 (96,3%) 25 (86,2%) 31(75,6%) (1,05; 1,54) NNH=5 (0,91;1,43) (-0,08;0,29)
p=0,0121 (3;18) p =0,2569 p=0,2531
p =0,0067
0,36
Zwiazane 2,06 (0,14; 0,59) 1,41 0,14
, Iecjeniem 19 (70,4%) 14 (48,3%) 14 (34,1%) (1,26; 3,37) NNH=3 (0,80; 2,49) (-0,09;0,37)
p =0,0039 (2;8) p=0,2321 p =0,2340
p =0,0016
Cieskie 4,50 0,04 9,80 0,10
(se?ious) 1(3,7%)" 3(10,3%) " 0 (0%) (0,19; 106,57) (-0,05;0,13) (0,53;182,78) (-0,02;0,22)
p=0,3516 p=0,4180 p=0,1263 p =0,0897
Prowadzace do 0,50 -0,02 1,41 0,01
przerwania 0 (0%) 1(3,4%)° 1(2,4%)° (0,02;11,84) (-0,10;0,05) (0,09;21,69) (-0,07;0,09)
leczenia p=0,6677 p=0,5213 p =0,8037 p =0,8082

obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 wgrupie LANA e2w byto to miejscowe zakazenie cewnika, a w grupie LANA e4w odmiedniczkowe zapalenie nerek, uszkodzenie tgkotki
oraz zaburzenie dwubiegunowe typu II;

2w grupie LANA e4w z powodu napieciowego bdlu gtowy w dniu 1., a w grupie PBO izolowanego, bezobjawowego i przemijajgcego zwiek-

szenia aktywnosci ALT i AST w dniu 139. (u pacjenta z zespotem metabolicznych, sttuszczeniem watroby oraz jednoczesnym stosowa-

niem wielu lekdw); 1 chory przerwat leczenie w grupie PBO takze z powodu umiarkowanego ataku HAE (jednak dane w tej tabeli przed-

stawiajg analize z wykluczeniem przypadkdéw atakow HAE).

W badaniu HELP w Zzadnej z analizowanych grup nie stwierdzono ciezkich TEAEs zwigzanych z lecze-
niem ani zgondw. Jak podali badacze, wiekszos¢ (98,5%) TEAEs wystepowata w tagodnym lub umiar-

kowanym stopniu ciezkosci (severity).
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LANA 300 mg e2w vs PBO

W grupie LANA 300 mg e2w w pordwnaniu do placebo stwierdzono istotnie wieksze, o 27% ryzyko
wystepowania jakichkolwiek TEAEs, RR = 1,27 (95% Cl: 1,05; 1,54), NNH = 5 (95% Cl: 3; 18), p = 0,0121
oraz ponad dwukrotnie zwiekszone ryzyko wystgpienia TEAEs zwigzanych z leczeniem, RR = 2,06 (95%
Cl: 1,26; 3,37), NNH =3 (95% Cl: 2; 8), p =0,0039. Nalezy zauwazy¢ jednak, ze wiekszo$¢ (93,3%)
z wystepujacych TEAEs byto zwigzanych z reakcjami w miejscu podania, a istotnie zwiekszona czestos¢

TEAEs wynikata z réznic w czestosci raportowanego bdlu w miejscu podania.

Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania ciezkich

TEAEs oraz takich, ktére prowadzity do przerwania leczenia.
LANA 300 mg ed4w vs PBO

Pomiedzy analizowanymi grupami nie stwierdzono znamiennych réznic w czestosci wystepowania
jakichkolwiek TEAEs, TEAEs zwigzanych z leczeniem, a takze ciezkich i takich, ktére prowadzity do prze-

rwania leczenia.

5.6.2 Poszczegdlne TEAEs wystepujace u 25% pacjentdw z tgcznej grupy
chorych leczonych LANA

W kolejnej tabeli zamieszczono informacje na temat poszczegdlnych TEAEs wystepujacych u 25% pa-

cjentow z tacznej grupy chorych leczonych LANA (nie uwzgledniono atakéw HAE).

Tabela 35. Poszczegdlne TEAEs wystepujgce u 25% pacjentdw z tgcznej grupy chorych leczonych LANA;
LANA e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA300mg LANA 300 mg

e2w edw (Nplail) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
TEAES (N =27) (N =29) -
n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* RR (95% CI)* RD (95% CI)*
BSl w mieiscu 1,77 0,23 1,06 0,02
iniekc'Ji 14 (51,9%) 9 (31,0%) 12(29,3%)  (0,97;3,22) (-0,01;0,46) (0,52;2,18) (-0,20; 0,24)
] p=00612 p=00589 p=0,8736 p=0,8741
Z\;'l::;;:f 1,38 0,10 0,90 -0,03
gbrnych drég 10 (37,0%) 7 (24,1%) 11 (26,8%) (0,68;2,79) (-0,13;0,33) (0,40;2,04) (-0,23;0,18)
oddechowych p=03702 p=0,3783 p=0,8004 p=0,7984
1,71 0,14 0,88 -0,02
B4l gtowy 9(33,3%) 5(17,2%) 8(19,5%) (0,75;3,88)  (-0,08;0,35) (0,32;2,43) (-0,21;0,16)
p=02001 p=0,2082 p=0,8105 p-=0,8082
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LANA300mg  LANA 300 mg o8O

e2w edw (N =41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
TEAEs (N=27) (N =29) B
n (%) RR (95% CI)* RD (95% ClI)* RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Rumien 3,04 0,05 2,83 0,04
w miejscu 2 (7,4%) 2 (6,9%) 1(2,4%) (0,29; 31,87) (-0,06;0,16) (0,27;29,73) (-0,06;0,15)
iniekc;ji p=0,3543 p=0,3738 p =0,3866 p=0,3991
Siniak (brui- 4,50 0,04 7,00 0,07
sing) w miej- 1(3,7%) 2 (6,9%) 0 (0%) (0,19; 106,57) (-0,05;0,13) (0,35; 140,60) (-0,04;0,17)
scu iniekcji p=0,3516 p=0,4180 p =0,2036 p=0,1946
4,50 0,04 9,80 0,10
Zawroty gfowy 1(3,7%) 3(10,3%) 0 (0%) (0,19; 106,57) (-0,05;0,13) (0,53;182,78) (-0,02;0,22)

p=0,3516 p=04180 p=0,1263 p=0,0897

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W zadnym z analizowanych przypadkéw poszczegdlnych TEAEs nie stwierdzono znamiennych rdznic

zarowno miedzy LANA 300 mg e2w, jak i LANA 300 mg e4w w odniesieniu do grupy kontrolnej.

5.6.3 Poszczegolne TEAEs zwigzane z leczeniem

W badaniu HELP odnaleziono takze dane odnosnie czestosci poszczegdlnych TEAEs zwigzanych z le-
czeniem (przedstawiono te zdarzenia, ktére wystepowaty u >5% pacjentow z tacznej grupy chorych
leczonych LANA). Tylko w przypadku bélu w miejscu iniekcji dla poréwnania LANA 300 mg e2w wzgle-
dem placebo odnotowano istotne rdznice — ryzyko jego wystepowania byto blisko dwukrotnie wieksze

podczas terapii lanadelumabem, RR = 1,93 (95% Cl: 1,04; 3,60), NNH =4 (95% Cl: 3; 56), p = 0,0381.

Tabela 36. Poszczegdlne TEAEs zwigzane z leczeniem, LANA, e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO;
badanie HELP.

LANA 300 mg LANA 300 mg

TEAEs e2w edw (NP?(:]-) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
ZWigzane z (N=27) (N=29) B
leczeniem
n (%) RR(95% Cl)*  RD(95%Cl)*  RR(95%CI)*  RD (95% Cl)*
B&l w miejscu 1,93 (o 03'2348) 1,16 0,04
miekcjji 14(51,9%)  9(310%)  11(268%)  (1,04;360) 07 ('3. 56) (0,55;2,43)  (-0,17;0,26)
p =0,0381 p=0,0347 p =0,7004 p =0,7030
Rumien 0,28 -0,19 0,26 -0,20
w miejscu 2 (7,4%) 2 (6,9%) 11 (26,8%) (0,07; 1,15) (-0,36; -0,03) (0,06; 1,07) (-0,36; -0,04)
iniekcji p =0,0769 p =0,0233 p =0,0625 p=0,0172
Siniak (brui- 4,50 0,04 7,00 0,07
sing) w miej-  1(3,7%) 2 (6,9%) 0 (%) (0,19; 106,57)  (-0,05;0,13)  (0,35; 140,60)  (-0,04; 0,17)
scu iniekcji p=0,3516 p=0,4180 p =0,2036 p =0,1946
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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W doniesieniu Busse 2019 podano dodatkowo, ze wsrdd 10 chorych w wieku od 12 do < 18 lat u 3
(30,0%) odnotowano 13 zdarzen niepozadanych (nie ciezkich) zwigzanych z leczeniem lanadeluma-

bem.

5.6.4 Reakcje nadwrazliwosci

Jeden pacjent z grupy LANA 300 mg e2w zgtosit 2 reakcje nadwrazliwosci z objawami mrowienia
w jamie ustnej i Swigdem o tagodnym i umiarkowanym nasileniu, ktory byt przemijajgcy i ustgpit bez
koniecznosci leczenia lub dalszej premedykacji (pacjent kontynuowat leczenie w fazie wydtuzonej).
U tego chorego nie stwierdzono nieprawidtowosci w wynikach pomiaréw laboratoryjnych ani obecno-

$ci przeciwciat przeciw lekowi.

5.6.5 Badania laboratoryjne

Podczas skryningu i okresu leczenia u wszystkich 41 pacjentéw z grupy PBO oraz 83 z 84 chorych
(98,8%) z tacznej grupy lanadelumabu wartosci czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT,
z ang. Activated Partial Thromboplastin Time) wynosit < 1,5 x GGN wartosci prawidtowej. Tylko u jed-
nego chorego z grupy LANA 300 mg e2w wartosci te wzrosty ponad 1,5 x GGN po prowadzonej terapii.
W badaniu w analizowanych grupach nie odnotowano zadnego chorego, u ktérego stwierdzono by
istotny klinicznie niski APTT zaréwno na poczatku préby, jak i w dniu 28., 56., 98., 140., 182. i 238.
Biorgc pod uwage istotny klinicznie wysoki APTT (na podstawie tabeli 14 w suplemencie do publikacji
gtéwnej), tylko w dniu 28., 98. i 140. odnotowano go odpowiednio u 2, 1 i 1 pacjenta z grupy LANA 300
mg e2w, natomiast w dniu 56. u 1 chorego z grupy PBO. Nie stwierdzono przypadkéw istotnie klinicz-
nie wysokiego APTT wsrdd pacjentow z grupy LANA 300 mg edw. Wedtug obliczen autoréw niniejszego
raportu roznice wzgledem grupy kontrolnej nie byty znamienne w zadnym ze wspomnianych punktéw

czasowych préby (szczegdty zamieszczono w tabeli ponizej).

Tabela 37. Odsetek chorych z istotnym klinicznie wysokim APTT; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300
mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg LANA 300 mg

Punkt czasowy o ol PBO LANA 300 mge2w vs PBO  LANA 300 mg e4w vs PBO
proby
N n (%) N n (%) N n(%) RR(95%CI)* RD (95% Cl)* RR(95% Cl)* RD (95% CI)*
) 0 0 7,41 0,08
28. dzien 26 o 29 39 . (0,37;148,32) (-0,04;0,19) nd. nd.
(7,7%) (0.0%) (0,0%) p =0,1903 p=0,1884
o 0 0 1 0,49 -0,03 0,42 -0,03
56. dzien 25 29 37 4 4 4 ’
(0,0%) (0,0%) (2,7%) (0,02;11,50) (-0,11;0,05) (0,02; 10,00) (-0,10; 0,05)
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



85 AESTIMO

LANA 300 mg LANA 300 mg
Punkt czasowy e2w edw
préby

PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO

N n% N n®% N n(%) RR(95%CI)* RD(95%CI)* RR(95%CI)* RD (95% CI)*
p=0,6557 p=05150 p=05933 p=0,4916

) 0 0 4,70 0,05
98. dzien 22 27 35 (0,20; 110,41) (-0,06; 0,15) nd. nd.
0, 0, 0,
(4,5%) (0,0%) (0,0%) p=0,3370 p=0,4090
. 0 0 4,50 0,04
140. dzien 2B Lz B 00w P 00w (0,19; 105,93) (-0,06; 0,15) nd. nd.

p=0,3507 p=0,4131

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Johnston 2018a podano, ze nie odnotowano zadnych istot-

nych zmian w ocenie oznak zyciowych, badaniach fizykalnych, jak i EKG.

5.6.6 Przeciwciata przeciwko lekowi

W badaniu HELP przedstawiono takze ocene wystepowania przeciwciat przeciwko stosowanemu le-

czeniu. Szczegdtowe informacje na ten temat zamieszczono w kolejnej tabeli.

Tabela 38. Ocena immunogennosci; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg edw vs PBO; badanie

HELP.
LANA 300 mg LANA 300 mg PBO
Bleara MG e2w edw (N =41) LANA 300 mg e2w vs PBO  LANA 300 mg e4w vs PBO
gennosci (N=27) (N =29)
n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* RR (95% CI)* RD (95% ClI)*
Rozpowszechnienie 2,02 0,07 1,41 0,03
przeciwciat prze- 4 (14,8%) 3(10,3%) 3(7,3%) (0,49; 8,34) (-0,08;0,23) (0,31;6,52) (-0,11;0,17)
ciwlekowych1 p=0,3288 p=0,3459 p=0,6569 p=0,6638
Czestos¢ wystepo- 1,52 0,03 2,12 0,05
wania przeciwciat 2(7,4%) 3(10,3%) 2(4,9%)  (0,23;10,14) (-0,09;0,14) (0,38;11,90) (-0,07;0,18)
przeciwlekowych2 p =0,6663 p=0,6764 p=0,3930 p=0,4061
Woczesniej wyste-
pujace przeciwciata 3,04 0,05 14l 0,01
reciwlekowe 2 (7,4%) 1(3,4%) 1(2,4%) (0,29; 31,87) (-0,06;0,16) (0,09; 21,69) (-0,07;0,09)
szre-ex/s ting)’ p=03543 p=0,3738 p=0,8037 p=0,8082
Odpowiedz indu-
) 1,52 0,03 1,41 0,02
kowana leczeniem ) 5 )\ 2 (6,9%) 2(49%)  (0,23;10,14) (-0,09;0,14) (0,21;9,47) (-0,09;0,13)
(treatment indu-
ced)’ p=06663 p=06764 p=07211 p=0,7271
Odpowied? zwiek-
szona leczeniem o o) 6 0 1,50 0,00 4,20 0,03
(treatment bo- 0 (0%) 1(3,4%) 0 (0%) (0,03; 73,41) (-0,06;0,06) (0,18;99,61) (-0,05;0,12)
osted)s p=0,8382 p =1,0000 p=0,3743 p=0,4244
Nie-nfeut.ralizujace 4 (14,8%) 3(10,3%) 3(7,3%) 2,02 0,07 1,41 0,03
przeciwciata prze- (0,49; 8,34) (-0,08;0,23) (0,31;6,52) (-0,11;0,17)
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



86 AESTIMO

LANA300mg LANA 300 mg

PBO
O MG e2w edw (N =41) LANA 300 mge2w vs PBO  LANA 300 mg e4w vs PBO
gennoéci (N=27) (N =29)
n (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)* RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
ciwlekowe p=0,3288 p=0,3459 p=0,6569 p=0,6638
Neutralizujgce 1,50 0,00 1,40 0,00
przeciwciata prze- 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) (0,03; 73,41) (-0,06; 0,06) (0,03;68,60) (-0,06;0,06)
ciwlekowe p =0,8382 p=1,0000 p=0,8654 p=1,0000

obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 zdefiniowane jako odsetek chorych z przeciwciatami przeciwlekowymi (w tym z wczesniej wystepujacymi) na populacje badania

w jakimkolwiek punkcie czasowym préby;

zdefiniowane jako odsetek chorych (w przeliczeniu na populacje badania), u ktérych stwierdzono serokonwersje lub zwiekszenie (bo-
osted) poziomu wczesniej wystepujgcych przeciwciat przeciwlekowe;

wykryte przed rozpoczeciem leczenia;

zdefiniowane jako ujemny wynik przed rozpoczeciem leczenia z > 1 dodatnim wynikiem w kolejnym punkcie czasowym préby;
zdefiniowane jako dodatni wynik przed rozpoczeciem leczenia, ktérego poziom ulegt zwiekszeniu (boosted) po wdrozeniu leczenia;

u jednego dodatkowego pacjenta z wczesniej wystepujacymi przeciwciatami przeciwlekowymi odnotowano dodatni wynik po otrzymaniu
terapii, jednak z uwagi na to, ze miano przeciwciat byto takie same jak w ocenie przed rozpoczeciem leczenia, nie opisano go w tym
punkcie koncowym oceny immunogennosci.

N

[<) I C, I NV}

W Zzadnym z analizowanych w ramach oceny immunogennosci punktow koricowych nie stwierdzono
znamiennych réznic zaréwno miedzy LANA 300 mg e2w, jak i LANA 300 mg e4w, w odniesieniu do

placebo.
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6 Faza otwarta badania HELP-OLE

6.1

Opis metodyki

Odnaleziono takze informacje o prowadzonym rozszerzeniu badania HELP, w ramach ktérego chorzy

otrzymywali leczenie bez zaslepienia, HELP-OLE (NCT02741596), dla ktdrego opublikowano protokot

badania (publikacja Ried/ 2017) oraz wstepne wyniki.

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia w rozszerzeniu badania HELP odnaleziono w:

abstrakcie doniesienia konferencyjnego Ried!/ 2018 — wyniki analizy interim (za okres od 26
maja 2016 r. do 1 wrzesnia 2017 r.) dla wszystkich chorych wigczonych do préby HELP OLE;
abstrakcie doniesienia konferencyjnego Ried! 2019a — wyniki oceny skutecznosci z analizy in-
terim (za okres od 26 maja 2016 r. do 31 sierpnia 2018 r.) dla wszystkich chorych wigczonych
do préby HELP OLE;

abstrakcie doniesienia konferencyjnego Ried! 2020 — wyniki oceny skutecznosci (ocena cho-
rych wolnych od atakéw HAE) z analizy interim (za okres od 26 maja 2016 r. do 31 sierpnia
2018 r.) dla wszystkich chorych wtgczonych do préby HELP OLE;

abstrakcie doniesienia konferencyjnego Johnston 2019 — wyniki oceny bezpieczenstwa z ana-
lizy interim (za okres od 26 maja 2016 r. do 31 sierpnia 2018 r.) dla wszystkich chorych wtg-
czonych do préby HELP OLE;

abstrakcie doniesienia konferencyjnego Banerji 2020 — wyniki oceny skutecznosci z analizy in-
terim (za okres od 26 maja 2016 r. do 31 sierpnia 2018 r.) dla podgrupy chorych wyrdznio-
nych wzgledem wyjsciowe] czestosci atakow;

abstrakcie doniesienia konferencyjnego Busse 2020 — wyniki oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa z analizy interim (za okres od 26 maja 2016 r. do 31 sierpnia 2018 r.) dla podgrupy cho-
rych w wieku od 12 do < 18 lat;

abstrakcie doniesienia konferencyjnego Paes 2020 — wyniki oceny skutecznosci z analizy inte-
rim (za okres od 26 maja 2016 r. do 31 sierpnia 2018 r.) dla podgrupy chorych wyrdznionych
wzgledem wczesniejszego stosowania rutynowego leczenia zapobiegawczego;

abstrakcie doniesienia konferencyjnego Tachdijan 2018 — wyniki analizy interim (za okres od

26 maja 2016 r. do 1 wrzesnia 2017 r.) dla chorych, ktérzy w badaniu HELP otrzymywali PBO;

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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e abstrakcie doniesienia konferencyjnego Ried/ 2019 — wyniki analizy interim (za okres od 26
maja 2016 r. do 1 wrzesnia 2017 r.) dla chorych z grup rollover i non-rollover, ktérzy wczesniej
stosowali rutynowe leczenie zapobiegawcze atakow HAE C1-INH;

e abstrakcie doniesienia konferencyjnego Jacobs 2019 — wyniki analizy prowadzonej wsrdd pa-
cjentéw, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie w badaniu HELP (wszyscy ci chorzy otrzy-
mywali lanadelumab w dawce 150 mg e2w);

e abstrakcie doniesienia konferencyjnego Lumry 2018 — wyniki analizy interim (za okres od 26
maja 2016 r. do 1 wrzesnia 2017 r.) dla grup chorych otrzymujgcych lanadelumab podawany
przez personel préby lub samodzielnie (w domu lub w klinice).

e abstrakcie doniesienia konferencyjnego Lumry 2019 — wyniki oceny jakosci zycia z analizy in-
terim (za okres od 26 maja 2016 r. do 31 sierpnia 2018 r.) dla wszystkich chorych wigczonych
do proby HELP OLE;

Rekrutacja do badan prowadzona byta w 43 osrodkach na terenie Ameryki Pétnocnej, Europy i Bliskie-
go Wschodu. Préba byta finansowana przez Shire Human Genetic Therapies, a sponsor brat udziat

w przygotowaniu projektu metodologicznego proby oraz analizie jej wynikdw.

W ramach badania oceniano dtugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosé kliniczng stosowania la-
nadelumabu w dawce 300 mg podawanego co 2 tygodnie, nie sformutowano jednak formalnej hipote-
zy badawczej. Nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielkos$ci préby, jednak jak podali autorzy
zaplanowano witgczenie przynajmniej 15 pacjentéw w wieku 12-17 lat. W ramach préby HELP OLE
wyrdzniano dwie populacje chorych: rollover (pacjenci, ktorzy ukonczyli badanie HELP) oraz non-
rollover (pacjenci, ktérzy nie uczestniczyli w badaniu HELP). Ocena bezpieczenstwa prowadzona byta
wsrod wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali > 1 dawke leczenia, podczas gdy ocena skutecznosci

prowadzona wytgcznie w populacji rollover.

Tabela 39. Charakterystyka metodyki badan wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lana-
delumabu; badanie HELP OLE.

. Hipoteza Klasyflk?qa Okres Ot Liczebnos¢ . Liczba
Badanie badawcza AOTMIT/ obserwadii o Typ analiz oérodkéw Sponsor
skala NICE ] badania grup
364 dni lecze- ocena i
HELP OLE 1 nia + 4 tygo- ) bezpieczeristwa’ (AmZ.BP’m. Hilz;fn
(Riedl 2017) brak 1ID/6 ) nie 212 o .
dnie oceny ocena Europa, Bliski  Genetic
NCT02741596 o . .
bezpieczeristwa skutecznosci Wschéd)  Therapies

1 zuwagina fakt, iz byto to badanie jednoramienne, nie zaplanowano hipotezy badawczej; wszystkie wartosci p przedstawiono w ramach
statystyk opisowych;
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2 nie przeprowadzono formalnego oszacowania wielko$ci proby — podano, ze zaplanowano witgczenie 215 pacjentow w wieku 12-17 lat;

3 wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke leczenia; wyrdzniono dwie populacje chorych: rollover (pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie
HELP) oraz non-rollover (pacjenci, ktérzy nie uczestniczyli w badaniu HELP);

4 ocena skutecznos$ci prowadzona w populacji rollover (pacjenci, ktérzy ukonczyli badanie HELP).

Z uwagi na fakt, ze w chwili obecnej dostepny jest wytgcznie protokdt badania oraz wstepne wyniki,

szczegdtowy opis badania nie byt mozliwy.

6.1.1 Charakterystyka wtgczonej populacji

6.1.1.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania HELP OLE mogli by¢ wtgczeni pacjenci, ktérzy ukonczyli leczenie w ramach badania z po-
dwadjnym zaslepieniem HELP (w badaniu nie mogli wzigé udziatu pacjenci wykluczeni z dowolnej przy-
czyny przed jego zakonczeniem). Dodatkowo zaplanowano witgczenie do 100 chorych niebiorgcych
udziatu w badaniu HELP, ktorzy mogli, ale nie musieli otrzymywac rutynowego leczenia zapobiegaw-
czego (grupa ta miata stuzy¢ m.in. ocenie wptywu zmiany rutynowego leczenia zapobiegawczego

na lanadelumab).

Tak jak w badaniu HELP, do proby HELP OLE witaczano pacjentdw obojga ptci w wieku > 12 lat w mo-
mencie kwalifikacji. Wymagano, by pacjenci, mieli udokumentowane rozpoznanie dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego (typ | lub Il) (szczegdtowe kryteria opisano w tabeli ponizej) oraz by po-

twierdzono u nich > 1 atak choroby w ciggu 12 tygodni.

Do badania nie wigczano chorych z innymi typami obrzeku naczynioruchowego, jakimikolwiek niepra-
widtowosciami czynnosci watroby lub z jakimikolwiek schorzeniami, ktére powodowatyby narazenie
bezpieczerstwa chorego lub wptywaty na wyniki préoby. Wykluczano takze kobiety w cigzy lub karmigce

piersig, a osoby zakwalifikowane do udziatu musiaty stosowac antykoncepcje w czasie trwania badania.

Tabela 40. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
lanadelumabu; badanie HELP OLE.

Krvterif Badanie HELP OLE
selekgji

Kryteria wigczenia

e udokumentowane rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (typ | lub Il), tj. spetnienie
wszystkich kryteridw:

- udokumentowane wywiadem objawy odpowiadajgce obrazowi klinicznemu HAE (ataki podskdrnych

Kryteria
klirr\:iczne lub $luzéwkowych obrzekéw bez Swigdu, bez towarzyszacej pokrzywki)

- wyniki badan laboratoryjnych potwierdzajgce HAE typu | lub II: funkcjonalne stezenie C1-INH < 40%
normy; pacjenci z stezeniem 40-50% normy mogli by¢ wtgczeni pod warunkiem jednoczesnego wyka-
zania obnizonego stezenia C4 ponizej normy
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it Badanie HELP OLE
selekcji
- spetnienie przynajmniej jednego z wymienionych: wiek w momencie wystapienia pierwszego ataku
HAE < 30 lat, wywiad rodzinny odpowiadajgcy wystepowaniu HAE typu | lub Il, prawidtowe stezenie
Clg

e stwierdzenie > 1 ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w okresie 12 tygodni

Kryteria e >12 lat w momencie kwalifikacji
demograficzne o 4owolna ple¢
e wymagano by pacjenci oraz/lub ich opiekunowie byli zdolni do przeczytania, zrozumienia i podpisania
Pozostate Swiadomej zgody
kryteria e pacjenci w wieku rozrodczym, aktywni seksualnie muszg stosowac antykoncepcje w czasie trwania bada-
nia
Kryteria wykluczenia

e towarzyszgca diagnoza innego typu obrzeku naczynioruchowego, takiego jak nabyty obrzek naczynioru-
chowy, dziedziczny obrzek naczynioruchowy z prawidtowym stezeniem inhibitora C1 (typ Ill), idiopatyczny

Krvteri obrzek naczynioruchowy lub nawracajacy obrzek naczynioruchowy z pokrzywka
ryteria

Kliniczne o jakakolwiek nieprawidtowos¢ w badaniu czynnosci watroby

e schorzenia pacjenta, ktére w opinii badaczy lub sponsora badania wskazywataby na narazenie bezpieczen-
stwa chorego lub wptyw na compliance, co wyklucza pomysiny udziat w badaniu lub powodowatoby trud-
nosci w interpretowaniu wynikow

e otrzymywanie inhibitorow enzymu konwertujgcego angiotensyne lub lekdw zawierajgcych estrogeny (te-
rapie nowo rozpoczete lub modyfikacja leczenia) w ciggu 3 miesiecy przed skryningiem

e chorzy niewyrazajgcy zgody na zaprzestanie rutynowego leczenia zapobiegawczego (inhibitor C1, andro-

Weczesniejsze )
gendw, antyfibrynolityki) w ciggu 3 tygodni po rozpoczeciu leczenia lanadelumabem

leczenie
e otrzymywanie leku ocenianego w badaniach klinicznych (z wyjatkiem lanadelumabu lub innych lekow
stosowanych w terapii HAE) lub stosowanie technologii ocenianych w ramach badania klinicznego w ciggu
4 tygodni przed skryningiem

o wykluczenie z badania HELP z dowolnej przyczyny

Pozostate o w przypadku pacjentdw, ktérzy ukoriczyli badanie HELP jakiekolwiek kwestie bezpieczenstwa wykluczajgce
kryteria z udziatu w badaniu HELP OLE

e cigza lub karmienie piersig

6.1.1.2  Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

Z uwagi na fakt, ze w chwili obecnej dostepny jest wytgcznie protokdt badania oraz nieliczne doniesie-
nia konferencyjne, szczegdtowy opis charakterystyk wyjsciowych chorych wtgczonych do badania nie

byt mozliwy.

Do badania wtgczono tgcznie 212 pacjentdw, sposrod ktorych 103 nie otrzymywato wczesniej leczenia
LANA w ramach proby HELP, a 33 chorych byto wczesniej leczonych PBO w ramach badania HELP. Me-

diana wieku pacjentéw wynosita 42,8 lat, a wiekszo$¢ pacjentdw stanowili chorzy z HAE typu | (89,2%).
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Tabela 41. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna chorych w badaniach wtgczonych do oceny sku-
tecznosci i bezpieczenstwa lanadelumabu; badanie HELP OLE.

Badanie HELP OLE
Parametr LANA (N = 212)
Wiek, mediana [lata] 42,81
Pte¢ meska, n (%) bd.
Rasa bd.
BMI, $rednia (SD) bd.

| 89,2% (189*)"
Typ choroby, n (%) )
I 10,8%* (23)

Wyjsciowa liczba atakéw choroby mediana

. 1
(IQR); srednia (SD) 2,0 (bd.); 3,05 (2,66)

Dtugoterminowe wytacznie C1-INH 50% (106*) *
leczenie
zapobiegawcze brak bd.
LANA 150 mg edw bd.
LANA 300 mg e2w bd.
Leczenie otrzymy-
wane w badaniu LANA 300 mg ed4w bd.
HELP )
PBO 33 (15,6%)
brak 103 (48,6%)°

1 dane zamieszczone w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Ried/ 2018;
2 dane zamieszczone w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Tachdijan 2018;
3 dane zamieszczone w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Ried! 2019.

6.1.2 Charakterystyka procedur, ktdrym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

W badaniu HELP OLE oceniano lanadelumab podawany podskérnie w dawce 300 mg co dwa tygodnie
(objetos¢ wstrzykniecia 2 ml). Zaplanowano, ze kazdy z uczestnikdw badania otrzyma maksymalnie 26

dawek przypisanego leczenia.

W podgrupie chorych rollover pierwszg dawke podawano w dniu 0 badania HELP OLE (odpowiadajg-
cemu 182. dniu badania HELP), a kolejng dawke dopiero po pierwszym potwierdzonym przez badacza
ataku HAE, ktory wystgpit nie pdzniej niz > 10 dni pomiedzy dniem 0, a drugg dawka (odpowiada to
dawkowaniu co 2 tygodnie w okresie 350 dni), podczas gdy w podgrupie chorych non-rollover pierwszg

dawke podawano w dniu 0, a nastepnie co 2 tygodnie do dnia 350.

Poniewaz do badania mogli by¢ wtgczeni rowniez chorzy stosujgcy aktualnie rutynowe leczenie zapo-
biegawcze atakdw HAE, przy braku jasnych wytycznych klinicznych dotyczgcych zaprzestawania takiej

formy leczenia, w badaniu HELP OLE leczenie modyfikowano w oparciu o opinie ekspertdw klinicznych.
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Stosowanie C1-INH mozliwe byto do dnia 15., podobnie jak stosowanie androgendw lub lekdw antyfi-
brynolitycznych, jednak, jesli byto to konieczne ich stosowanie mogto by¢ przedtuzone o maksymalnie
3 tygodnie po podaniu pierwszej dawki lanadelumabu. Stosowanie C1-INH w ramach profilaktyki krét-

koterminowej (przedzabiegowej) byto dozwolone.

Leczenie atakéw choroby byto prowadzone zgodnie ze standardami obowigzujgcymi w danym osrod-
ku. Stosowanie C1-INH w ramach leczenia atakow byto dozwolone. W trakcie ataku/leczenia ataku

kontynuowano podawanie lanadelumabu i wykonywanie czynnosci opisanych protokotem.

Obok wymienionych, zabronione byto podawanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny, egzogennych

estrogenow, androgendw oraz jakichkolwiek lekéw/technologii ocenianych w badaniach klinicznych.

Tabela 42. Opis interwencji stosowanych w badaniach wtgczonych do oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa lanadelumabu; badanie HELP OLE.

Badanie HELP OLE

LANA
e lanadelumab podawany podskérnie (s.c.), 300 mg co 2 tyg. (2 ml)

e kazdy z uczestnikdéw otrzymat maksymalnie 26 dawek przypisanego leczenia w ciggu badania:

- grupa chorych rollover — 1. dawke podawano w dniu O badania HELP OLE (odpowiadajgcemu
182 dniu badania HELP), a kolejng dawke dopiero po pierwszym potwierdzonym przez bada-
cza ataku HAE, jednak nie pdzniej niz > 10 dni pomiedzy dniem 0 a drugg dawka (odpowiada
to dawkowaniu co 2 tygodnie w okresie 350 dni)

- grupa chorych non-rollover — 1. dawke podawano w dniu 0, a nastepnie co 2 tygodnie do dnia
350

Leczenie
oceniane

W zwigzku z brakiem jasnych wytycznych klinicznych dotyczacych zaprzestawania rutynowego
leczenia zapobiegawczego atakow HAE, w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych, w badaniu sto-

Rutynowe leczenie zapo- sowano stopniowe zmniejszanie:

biegawcze e stosowanie C1-INH mozliwe byto do dnia 15.
i profilaktyka krotkoter- e stosowanie androgendw lub lekéw antyfibrynolitycznych do dnia 15, jednak jesli byto to ko-
minowa nieczne ich stosowanie mogto by¢ przedtuzone o maksymalnie 3 tygodnie po podaniu pierwszej
dawki LANA

Stosowanie C1-INH w ramach profilaktyki krétkoterminowej (przedzabiegowej) byto dozwolone.

Leczenie atakdéw byto prowadzone zgodnie ze standardami obowigzujagcymi w danym osrodku.

. 3 Stosowanie C1-INH w ramach leczenia atakdéw byto dozwolone.
Leczenie atakéw i ) ) ] ] o
W trakcie ataku/leczenia ataku kontynuowano podawanie lanadelumabu i wykonywanie czynnosci

opisanych protokotem.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze i profilaktyka krotkoterminowa stosowana inaczej niz opisano
powyzej (profilaktyka nie byta dozwolona po jej uprzednim przerwaniu), inhibitory konwertazy
angiotensyny, egzogenne estrogeny, androgeny, jakiekolwiek leki/technologie oceniane w bada-
niach klinicznych

Leczenie zabronione

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



93 AESTIMO

6.2 Skutecznosc kliniczna

6.2.1 Srednia liczba atakéw HAE

Autorzy abstraktu doniesienia konferencyjnego Riedl 2018 opisali dane dotyczace $redniej liczby ata-
kow HAE wsrod wszystkich chorych wtgczonych do badania HELP OLE. W abstrakcie doniesienia konfe-
rencyjnego Riedl 2019 przedstawiono dane dla okresu leczenia bez zaslepienia dotyczace liczby ata-
kow wsrdd pacjentéw z grup rollover i non-rollover, ktérzy wczesniej stosowali rutynowe leczenie za-
pobiegawcze atakéw HAE C1-INH. Dane dotyczace liczby atakéw wsrdd chorych, ktérzy nie uzyskali
odpowiedzi na leczenie w badaniu HELP (wszyscy ci chorzy otrzymywali lanadelumab w dawce 150 mg
e2w) przedstawiono w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Jacobs 2019, natomiast dane odnosza-
ce sie do pacjentow, ktorzy w badaniu HELP otrzymywali PBO w abstrakcie doniesienia konferencyjne-
go Tachdijan 2018. Dodatkowo w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Lumry 2018 przedstawiono
dane dla chorych, ktorym lanadelumab podawany byt przez personel badania lub byt administrowany

samodzielnie (w domu lub w klinice).

Tabela 43. Srednia liczba atakdw HAE; badanie HELP OLE.
LANA 300 mg e2w

$rednia liczba atakéw/miesiac (SD);
N n mediana czestosci atakéw/miesiac (zakres) $rednia zmiana (SD);
mediana zmiany (zakres)

w wywiadzie po leczeniu LANA
ogotem
. . _ 0, .
212 212 3,05 (2,66); 0,30(0,628); 85,3% (68,4);
2,0 (bd.) 0,0 (bd.) -100% (bd.)
pacjenci stosujacy rutynowe leczenie zapobiegawcze
: bd.; - 9
912 106 bd.; 74,8% (bd.)
2,0(0,0-15,4) 0,1(0,0-4,1) -97,4% (bd.)
pacjenci niestosujacy rutynowego leczenia zapobiegawczego
. . _ o,
912 87 bd.; bd.; 90,2% (bd.)
1,8 (0,0-27,6) 0,0 (0,0-4,9) -100,0% (bd.)
pacjenci z grupy LANA 150 mg e4w z brakiem odpowiedzi w badaniu HELP
e okres leczenia w badaniu
HELP: 1,53; bd.
. e okres wprowadzajacy do e okres leczenia w badaniu
t1 bd.
sy 3 D™ badania HELP: 1,93; b, HELP OLE: 0,75; bd.
e okres stabilizacji w badaniu
HELP OLE: 0,74; bd.
pacjent 2 e okres wprowadzajacy do e okres leczenia w badaniu bd.
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LANA 300 mg e2w
$rednia liczba atakéw/miesigc (SD);
N 0 mediana czestosci atakéw/miesigc (zakres) $rednia zmiana (SD);
mediana zmiany (zakres)
w wywiadzie po leczeniu LANA
badania HELP: 1,00; bd. HELP:0,92; bd.
e okres leczenia w badaniu
HELP OLE: 0,63; bd.
e okres stabilizacji w badaniu
HELP OLE: 0,82; bd.
e okres leczenia w badaniu
HELP: 1,82; bd.
) e okres wprowadzajacy do e okres leczenia w badaniu
pacjent3 - dania HELP: 1,00; bd. HELP OLE: 0,92; bd. bd.
e okres stabilizacji w badaniu
HELP OLE: 0,19; bd.
pacjenci z grupy PBO w badaniu HELP
« okres leczenia w badaniu e okres leczenia w badaniu HELP vs
okres leczenia w badaniu HELP
HELP: 2,39 (1,94); 1,82 (0,0-
e okres wprowadzajacy do 8,3) OLE:-2,00(1,96); -1,38 (-8,3; -0,1)
212 33 badania HELP: 3,81 (3,0); o okres leczenia w badaniu e zmiana procentowa okres leczenia
2,90 (1,0-14,0) HELP OLE: 039 (090), 0,10 badaniu HELP vs okres leczenia
(0,0-4,9) Y e w badaniu HELP OLE: -81,9%
T (26,18); -98,5% (-100,0; -3,6)
pacjenci, ktérym lanadelumab podawany byt przez personel badania lub byt administrowany samodzielnie
® podanie
ﬁ(rezlebzazzt/\s/?— e podanie przez personel badawczy:
212 czy: 61" bd bd -2,1(SD: 1,98); bd.
o camodzielne ' ' e samodzielne wstrzykniecie: -3,3
wstrzyknie- (SD: 2,58); bd.
cie: 97!

1 sposréd 209 pacjentdw, ktorzy otrzymali >1dawke leku >80% dawek byto podawanych przez personel badawczy u 61 pacjentéw w
pordéwnaniu do 97 pacjentdw, ktdrzy wykonywali wstrzyknie¢ samodzielnie.

Wsrod pacjentéw wigczonych do badania HELP OLE odnotowano srednie zmniejszenie czestosci ata-

kow o 85,3% (SD 68,4; mediana zmniejszenia: 100%) (Ried! 2018).

Sposrdd pacjentéw wigczonych do okresu leczenia bez zaslepienia z grup rollover i non-rollover ruty-
nowe leczenie zapobiegawcze atakdéw polegajgce na podawaniu C1-INH stosowato odpowiednio po 53
osoby. Chorzy ci po leczeniu LANA w dawce 300 mg e2w osiggneli sSrednie zmniejszenie czestosci ata-
kow o 74,8% (mediana zmniejszenia 97,4%). Przedstawiono rowniez wyniki dla pacjentéw niestosuja-
cych wyjsciowo rutynowego leczenia zapobiegawczego atakdw HAE, w ktdrej to grupie Srednie zmniej-
szenie czestosci atakow wyniosto 90,2% (mediana zmniejszenia 100,0%). Jak zaznaczyli autorzy abs-

traktu konferencyjnego Ried! 2019 pacjenci, ktorzy stosowali wyjsciowo inng niz C1-INH forme ruty-
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nowego leczenia zapobiegawczego (n = 19) rowniez wykazywali zmniejszenie czestosci atakéw HAE po

leczeniu lanadelumabem.

W trakcie badania HELP n = 3 pacjentdow z grupy otrzymujgcej lanadelumab w dawce 150 mg e2w nie
uzyskato odpowiedzi na leczenie. Jak podali autorzy abstraktu doniesienia konferencyjnego Jacobs
2019 podawanie lanadelumabu w dawce 300 mg e2w tym pacjentom poprawia wyniki leczenia.
U wszystkich chorych odnotowano zmniejszenie czestosci atakow HAE o nasileniu umiarkowanym lub
ciezkim. Dodatkowo, u drugiego z pacjentdw, u ktérego w czasie trwania badania HELP odnotowano 3
ataki o charakterze obrzeku krtani, po leczeniu lanadelumabem w dawce 300 mg e2w nie odnotowano

zadnego tego typu ataku.

Sposrod chorych, ktérzy w badaniu HELP stosowali PBO, do fazy leczenia bez zaslepienia wtgczono
n =33 pacjentéw. W podgrupie tej odnotowano zmniejszenie czestosci atakdw HAE za okres leczenia
w badaniu HELP vs okres leczenia w badaniu HELP OLE o $rednio 2,00 (SD: 1,96) ataki/miesigc
(o $rednio 81,9% [SD: 26,18] ataku/miesigc) (Tachdijan 2018).

W badaniu HELP OLE poréwnywano réwniez wyniki dla chorych, ktérym lanadelumab podawany byt
przez personel préby lub byt administrowany samodzielnie (w domu lub w klinice) — pacjenci w wieku
> 12 lat mieli mozliwo$¢ samodzielnego wykonywana wstrzyknie¢ po odpowiednim przeszkoleniu po
2 podaniu wykonanym przez personel badawczy. Jak podali autorzy doniesienia konferencyjnego Lum-
ry 2018 u 212 pacjentéw z badania HELP OLE, 56,4% z 3157 dawek lekéw byta wstrzykiwana samo-
dzielnie przez badanych. Sposréd 209 pacjentow, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku
> 80% dawek byto podawanych przez personel badawczy u 61 pacjentéw w pordwnaniu do 97 pacjen-
téw, ktorzy wykonywali wstrzykniecia samodzielnie. W grupach tych odnotowano $rednie zmniejszenie

czestosci atakow odpowiednio o -2,1 (SD: 1,98) ataku/miesigc i -3,3 (SD: 2,58) ataku/miesigc.

Najnowsze wyniki badania HELP OLE, z okresu obserwacji do 31 sierpnia 2018 roku (mediana 20,7
[zakres: 0-26,1] miesiecy, Srednio 19,7 miesiecy), przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Ried!

2019a. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 44. Wyniki oceny miesiecznej czestosci wystepowania atakéw HAE; badanie HELP OLE (donie-
sienie Riedl 2019a).

Oceniany parametr Grupa rollover (N = 109) Grupa non-rollover (N = 103)

Srednia (SD) liczba atakéw HAE ogétem

Wyjéciowo 3,52 (2,48) 2,55 (2,75)
W okresie leczenia®? 0,29 (0,58) 0,23 (0,55)
Zmiana od wartosci wyjéciowej 3,24(241) 2,32 (2,65)
-91,6% (13,8) -82,0% (96,8)
. ) = . S
Zmniejszenie czestosci atakow HAE o > 99 (93,4%) 91 (88,3%)
70%
Srednia (SD) liczba atakéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego
Wyjsciowo” 3,04 (2,71) bd.
W okresie leczenia™? 0,22 (0,42) 0,21 (0,54)
. . -2,83(2,62)
Zmiana od wartosci wyjSciowej bd.
-92,6% (11,8)
$rednia (SD) liczba umiarkowanych/ciezkich atakéw HAE
Wyjsciowo” 2,36 (2,14) 1,68 (2,43)
W okresie leczenia™? 0,22 (0,48) 0,20 (0,54)
) S -2,13 (2,05) -1,47 (2,35)
Zmiana od wartosci wyjsciowej
-90,5% (17,7) -76,5% (105,3)

A dla pacjentow z grupy rollover, wynik wyjsciowy pochodzit z pomiaru w fazie wstepnej badania HELP; dla chorych z grupy non-rollover
wynik wyjsciowy zostat wyznaczony w oparciu o zgtaszang przez pacjentéw liczbe atakow;

AN okres leczenia dla pacjentdw z grupy rollover zaczynat sie w momencie otrzymania 2 dawki leku (po wstepnym okresie obserwacji do
pierwszego ataku po 1 dawce leku), w przypadku grupy non-rollover okres obserwacji prowadzony byt od dnia O (podanie 1 dawki leku).

Zarowno liczba ogdlnych atakéw HAE, a takze liczba atakow wymagajgcych leczenia ratunkowego oraz
liczba atakéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ulegty znacznemu zmniejszeniu podczas terapii
lanadelumabem prowadzonej w ramach badania HELP OLE. Srednia liczba atakéw w okresie leczenia,
w grupie rollover wyniosta 0,29 (SD: 0,58), co oznaczato 91,6% zmniejszenie wobec wartosci wyjscio-
wej. Analogicznie, w grupie non-rollover $rednia liczba atakdw HAE wyniosta 0,23 (SD: 0,55), co stano-
wito 0 82,0% zmniejszeniu czestosci atakow wzgledem wartosci wyjsciowej. U 99 (93,4%) chorych z
grupy rollover, oraz u 91 (88,3%) z grupy non-rollover odnotowano zmniejszenie czestosci atakow o

> 70%.

Informacje o $redniej liczbie atakéw w wybranych podgrupach chorych, z najdtuzszego dotychczas

raportowanego okresu obserwacji (odciecie danych 31 sierpnia 2018 roku) badania HELP OLE przed-
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stawiono w doniesieniach Busse 2020 (ocena w podgrupie chorych w wieku 12 do < 18 lat), Banerji
2020 (podgrupy wyrdznione wzgledem wyjsciowe] czestosci atakdw) oraz Paes 2020 (podgrupy wy-

réznione wzgledem stosowania badz nie rutynowego leczenia zapobiegawczego).

Tabela 45. Wyniki oceny miesiecznej czestosci wystepowania atakéw HAE, analizy w podgrupach; ba-
danie HELP OLE (doniesienia Busse 2020, Banerji 2020 oraz Paes 2020).

Oceniany parametr Grupa rollover (N = 109) Grupa non-rollover (N = 103)

Podgrupa chorych w wieku 12 do < 18 lat

Liczba pacjentow 8 (7,3%*) 13 (12,6%*)
Wyjsciowa miesieczna czestosc atakow

HAE (SD) 1,65 (1,158) 1,54 (0,971)
Miesieczna czestos¢ atakdw HAE (SD) w 0,24 (0,346) 0,06 (0,115)
trakcie leczenia -88,9% (11,27) -96,7% (6,37)

Podgrupy wyréznione na podstawie wyjéciowej miesiecznej czestosci atakéw, mediana % zmniejszenia czestosci atakéw od
wartoéci wyjSciowej (zakres)

<1,n=25(11,8%),0vs 25 -92,2% (-100,0%; 852,8%)
1do<2,n=74(34,9%), 35 vs 39 -100,0% (-100,0%; -32,4%)
2do<3,n=30(14,2%), 19vs 11 -98,1% (-100,0%; -21,7%)
>3,n=283(39,2%), 55 vs 28 -96,5% (-100,0%; -32,4%)

Podgrupy wyrdznione wzgledem wczesniejszego stosowania rutynowego leczenia zapobiegawczego, srednia liczba atakow (SD)

N =106/212 (50,0%, 53 vs 53)

Chorzy otrzymujacych w rutynowym W wywiadzie: 2,9 (2,8)

leczeniu zapobiegawczym C1-INH Podczas terapii lanadelumabem: 0,3 (0,6); érednie zmniejszenie o 77,1% (mediana

zmniejszenia: 97,0%)

N = 87/212 (41,0%, 47 vs 40)
Chorzy nie otrzymujacy rutynowego W wywiadzie: 3,0 (3,8)

leczenia zapobiegawczego Podczas terapii lanadelumabem: 0,2 (0,6); $rednie zmniejszenie 0 91,4% (mediana
zmniejszenia: 98,8%)

Podobnie jak w przypadku catej analizowanej populacji, lanadelumab w duzym stopniu zmniejszat cze-
stos¢ atakéw HAE w poréwnaniu do okresu z przed leczenia w podgrupie chorych w wieku od 12 do <
18 lat, zaréwno w grupie rollover (zmniejszenie o 88,9% [SD: 11,27]), jak i w grupie non-rollover
(zmniejszenie 0 96,7% [SD: 6,37]). Rozpatrujac mediane % zmniejszenia czestosci atakdw od wartosci
wyjsciowej w zaleznosci od wyjsciowej liczby atakéw, rowniez obserwowano znaczng redukcje po za-
stosowaniu lanadelumabu — w kazdej z wyrdznionych podgrup, wzgledem wyjsciowej liczby atakéow

zmniejszenie ich czestosci byto wieksze niz 90%. Wczesniejsze stosowanie rutynowego leczenia zapo-
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biegawczego nie wptywato widocznie na efektywnos¢ lanadelumabu — zmniejszenie czestosci wyste-
powania atakow w ciggu miesigca byto podobne w grupie otrzymujacej taka profilaktyke, oraz w gru-
pie nie otrzymujgcej profilaktyki: srednio o 77,1% vs 91,4%, mediana zmniejszenia 97,0% vs 98,8%.
Autorzy zaznaczyli, ze pacjenci otrzymujacy inne niz C1-INH rutynowe leczenie zapobiegawcze rowniez
doswiadczali podobnego co pozostate podgrupy zmniejszenia czestosci atakdow HAE podczas terapii

lanadelumabem.

6.2.2 Liczba dni bez atakow HAE

W abstrakcie doniesienia konferencyjnego Ried/ 2018 przedstawiono ponadto dane dotyczace dtugosci
okresu w czasie badania HELP OLE, w ktérym u leczonych lanadelumabem w dawce 300 mg e2w nie

odnotowano atakéw HAE. Dane te zebrano ponizej.

Tabela 46. Liczba dni bez atakow HAE; badanie HELP OLE.

LANA 300 mg e2w
liczba dni bez atakéw HAE czas trwania okresu bez atakow HAE
N mediana [%)] Srednia (SD) [%] mediana [dni] $rednia (SD) [dni]
212 100% 97,4% (6,08) 100,5 125,7 (81,5)

Ogodtem, pacjenci pozostawali wolni od atakéw HAE przez wiekszo$¢ okresu leczenia w ramach badania
HELP OLE, $rednio 97,4% (SD: 6,08) dni (mediana: 100% dni). Mediana czasu trwania okresu bez ata-
kow HAE wyniosta 100,5 dni (Srednia 125,7 dni; SD: 81,5).

Dodatkowe informacje o pacjentach pozostajgcych bez atakéw HAE, pochodzace z najdtuzszego okre-
su obserwacji badania HELP OLE (odciecie danych 31 sierpnia 2018 roku) przedstawiono w doniesie-

niach Ried! 2019 oraz Ried! 2020 — podsumowano je w tabeli ponizej.

Tabela 47. Ocena chorych pozostajgcych wolnych od atakow HAE; badanie HELP OLE (doniesienia Ried!
2019a oraz Ried! 2020).

Oceniany parametr Grupa rollover (N = 109) Grupa non-rollover (N = 103)

Pacjenci pozostajgcy bez atakow choroby 39 (36,8%) 45 (43,7%)
PaqunuA pozostajacy bez atakdw choroby > 55% (50,9%) 67* (65,0%)
12 miesiecy

S . , S
Paq.en'u pozostajacy bez atakdw choroby > 83* (76,4%) 82* (79,6%)
6 miesiecy
Srednia liczba dni z atakami HAE w miesigcu 27,3
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Oceniany parametr Grupa rollover (N = 109) Grupa non-rollover (N = 103)

Srednia liczba dni bez atakow HAE 291,3

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, 39 (36,8%) chorych z grupy rollover oraz 45 (43,7%) z grupy non-rollover pozostawato wol-
nych od ataku choroby przez Srednio 19 miesiecy okresu leczenia i 2 50% chorych w obu grupach po-
zostawato wolnych od ataku choroby przez 3 miesigce po otrzymaniu pierwszej dawki leku. Ponad
potowa (57,9% chorych: 50,9% w grupie rollover oraz 65,0% w grupie non-rollover) pacjentéw pozo-
stawata wolna od atakéw choroby przez okres powyzej 12 miesiecy, natomiast 78,0% (76,4% w grupie
rollover oraz 79,6% w grupie non-rollover) chorych pozostawato wolnych od atakéw choroby przez > 6
miesiecy. Ogdtem, srednia liczba dni z atakami w miesigcu wynosita 27,3, natomiast srednia liczba bez

atakéw HAE w catym okresie obserwacji wyniosta 291,3.
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6.2.3 Jakosc zycia

Informacje odnosnie oceny jakosci zycia w badaniu HELP OLE przedstawiono w doniesieniu konferen-
cyjnym Lumry 2019. Wyniki dotyczyty analizy interim badania i nie podano szczegétowo w doniesieniu
jakiego okresu dotyczyta ta analiza. Biorgc jednak pod uwage, ze inne doniesienia dotyczgce badania
HELP OLE prezentowane przez autoréw na tej samej konferencji (konferencja ACAAAI z listopada 2019
roku) przedstawiaty wyniki z okresu od 26 maja do 31 sierpnia 2018 roku, mozna zatozy¢ ze ta analiza
interim réwniez dotyczyta tego okresu. Jakos¢ zycia oceniano przy pomocy kwestionariusza AE-Qol,
administrowanego miesiecznie do 182 dnia badania, nastepnie co 6-8 tygodni do dnia 518. Szczegodty
narzedzia opisano w zatgczniku do niniejszej analizy — nalezy wspomnieé, ze wynik miescit sie w zakre-
sie od 0 do 100 i nizsza wartos¢ oznaczata mniejsze uposledzenie jakosci zycia. Uzyskane dane podsu-

mowano w tabeli ponizej.

Tabela 48. Wyniki oceny jakosci zycia (AE-Qol); badanie HELP OLE (doniesienie Lumry 2019).

Grupa rollover (N = 109) Grupa non-rollover (N = 103)
Oceniany parametr  §rednj wynik wyjéciowy  Zmiana wyniku (SD)w  Sredni wynik wyjéciowy  Zmiana wyniku (SD) w
(SD) 518 dniu badania (SD) 518 dniu badania

Wynik ogdlny 31(23) -9(17) 39 (20) -23(18)
Ocena funkcjonowania 23 (27) -10(23) 37 (27) -27 (25)
Oﬁlea”/i:gf;ze 33(27) 7 (21) 37(23) -17 (20)
Ocena strachu/wstydu 36 (27) -11 (20) 46 (23) -27 (23)
Ocena odzywienia 25 (28) -7 (27) 30(27) -17 (23)

Wyjsciowe wyniki oceny jakosci zycia byty nieco wyzsze w kazdej z rozpatrywanych domen w grupie
non-rollover, co Swiadczyto o gorszej wyjsciowo jakosci zycia w tej podgrupie niz wsrdd chorych rol-
lover (przechodzacych do fazy OLE z podstawowej fazy badania HELP). W obu grupach odnotowano
poprawe jakosSci zycia, zaréwno w kategorii ogdlnej, jak i w poszczegdlnych ocenianych domenach,
przy czym efekt poprawy jakosSci zycia byt wyraZnie wyzszy w grupie non-rollover: -9 (SD: 17) vs -23
(SD: 18) dla wyniku ogdlnego (rollover vs non-rollover), oraz -10 (SD: 23) vs -27 (SD: 25) dla oceny
funkcjonowania, -7 (SD: 21) vs -17 (SD: 20) dla oceny zmeczenia/nastroju, -11 (SD: 20) vs -27 (SD: 23)

dla oceny strachu/wstydu oraz -7 (SD: 27) vs -17 (SD: 23) dla oceny odzywienia.
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6.2.4 Rutynowe leczenie zapobiegawcze w profilaktyce przedzabiego-
wej

W abstrakcie konferencyjnym Staubach 2019 przedstawiono skuteczno$¢ stosowania profilaktyki krét-
koterminowej (STP, z ang. short-term prophylaxis) przedzabiegowo w trakcie rutynowego leczenia
zapobiegawczego lanadelumabem w populacji pacjentéw zakwalifikowanych do rozszerzonej fazy
badania HELP — HELP OLE. Dane zbierano pomiedzy 26 maja 2016 roku, a 1 wrze$nia 2017 roku. Oce-
niano ryzyko wystgpienia ataku podczas procedury inwazyjnej wsrdd pacjentow w trakcie rutynowego
leczenia profilaktycznego lanadelumabem w podgrupach wyrdéznionych pod wzgledem zastosowanej
wczesniej profilaktyki okotozabiegowej (Staubach 2019). Za atak zwigzany z dang procedurg medyczng
uznawano ataki wystepujgce w czasie do 7 dni od przeprowadzenia procedury. W tabeli ponizej przed-

stawiono uzyskane wyniki.

Tabela 49. Rutynowe leczenie zapobiegawcze w profilaktyce przedzabiegowej; STP vs brak STP; bada-
nie HELP OLE (Staubach 2019).

Wystgpienie ataku HAE STP, n (%) brak STP, n (%)

okotozabiegowo N=17 N =26 P
Wystgpienie ataku 5(29,4) 5(19,2)
Brak ataku 12 (70,6) 21(80,8) 0,481

STP profilaktyka krétkoterminowa (z ang. short-term prophylaxis).

W badaniu HELP OLE 25 pacjentéw leczonych lanadelumabem zostato poddanych ogdtem 43 inwazyj-
nym procedurom podczas trwania proby. Sposréd 17 procedur, w trakcie ktérych zastosowano profi-
laktyke okotozabiegowg w 12 (70,6%) przypadkach nie zaobserwowano wystgpienia ataku. Wsrdd 26
procedur, podczas ktérych nie zastosowano STP w 21 (80,8%) nie zaobserwowano ataku HAE. Réznice
pomiedzy analizowanymi grupami nie byty istotne statystycznie. Podsumowujac, zastosowanie krétko-
trwatej profilaktyki przed procedurami inwazyjnymi, przy jednoczesnym stosowaniu dfugoterminowe-
go leczenia zapobiegawczego lanadelumabem nie wptywa istotnie na ryzyko wystgpienia ataku. Wyda-
je sie, ze mozliwe jest odstgpienie od zastosowania profilaktyki okotozabiegowej wsréd pacjentow

leczonych lanadelumabem.

6.3 Bezpieczenstwo

W doniesieniu konferencyjnym Busse 2019 odnaleziono informacje na temat oceny bezpieczeristwa
w fazie wydtuzonej préby HELP, w ktdrej bez zaslepienia pacjenci otrzymywali LANA 300 mg e2w. Pod-

czas jej trwania u 9 pacjentow (sposréd 21 [9,9%)] chorych w wieku od 12 do < 18 lat) odnotowano 65
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TEAEs zwigzanych z leczeniem lanadelumabem, niebedacych sklasyfikowanymi jako ciezkie. Ponadto w
doniesieniu konferencyjnym Lumry 2018 podano, ze odsetki dawek powodujgcych reakcje w miejscu
iniekcji po podaniu przez personel préby lub samodzielnie w domu lub w klinice wyniosty odpowiednio
19,4%, 21,5% i 16,9%. W dniu 266, 70,9% chorych, ktorym lek podawat personel badania preferowato
podanie podskérnego leku w pordwnaniu do 7,3%, ktérzy lek administrowali samodzielnie w domu. W
tym samym punkcie czasowym w wymienionych grupach odpowiednio 59,3% i 52,5% raportowato, ze

podanie podskdrnego leku jest tatwiejsze i wygodniejsze.

W doniesieniu konferencyjnym Johnston 2019 zaprezentowano wyniki oceny bezpieczenstwa w pro-
wadzonej fazie OLE, z nowej analizy interim prowadzonej w dtuzszym okresie (dane od 26 maja 2016

do 31 sierpnia 2018). Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 50. Wyniki oceny bezpieczenstwa; badanie HELP OLE (doniesienie Johnston 2019).

Zdarzenia niepozadane Grupa rollover (N = 109) Grupa non-rollover (N = 103)
n/N (%) n/N (%)
TEAEs 104/109 (95,4%) 98/103 (95,1%)
TEAEs uznane za zwigzane z leczeniem? 46/109 (42,2%) 60/103 (58,3%)
bél w miejscu iniekgji 37/109 (33,9%) 44/103 (42,7%)
rumien w miejscu iniekcji 13/109 (11,9%) 16/103 (15,5%)
wybroczyny w miejscu iniekgji 5/109 (4,6%) 10/103 (9,7%)
SAEsAA 10/109 (9,2%) 6/103 (5,8%)
TEAESs specjalnego zainteresowania: 4/109 (3,7%) 4/103 (3,9%)
reakcje w miejscu inigkcji specjaln.ei)‘ 2/109 (1,8%) 1/103 (1,0%)
zainteresowania
nadwrazliwosé 0/109 (0,0%) 4/103 (3,9%)
krwotok z pochwy*** 2/109 (1,8%) 0/103 (0,0%)
lF;rlfoe\i/iiv:vcia’ra przeciwko stosowanemu 13/109 (11,9%) 8/103 (7,8%)
neutralizujgce przeciwciata 3/109 (2,8%) 3/103 (2,9%)

A przedstawiono zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem wystepujace u > 5% chorych z danej grupy
AN nie odnotowano ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane ze stosowanym leczeniem;

**  zdarzenia te obejmowaty rumien w miejscu iniekcji, stan zapalny, pokrzywke;

*** zdarzenie uznane za niezwigzane z leczeniem lanadelumabem.
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W momencie odciecia danych dla analizy interim badania HELP OLE, 212 chorych (109 w grupie rol-
lover oraz 103 w grupie non-rollover) otrzymato lanadelumab i 186 (87,7%) pozostawato w badaniu.
Ogodtem, 193 (91%) chorych otrzymywato leczenie przez przynajmniej 12 miesiecy, oraz 27 (12,7%)
otrzymywato lek przez przynajmniej 24 miesigce. W wiekszosci przypadkow (okoto 95%), obserwowa-
ne zdarzenia niepozgadane miaty tagodny/umiarkowany charakter. Najczesciej obserwowanym zdarze-
niem niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byt bdl w miejscu iniekcji, obserwowany u 33,9% chorych
z grupy rollover, oraz u 42,7% chorych z grupy non-rollover (wiekszos¢ stanowity przypadki tagodnego
bolu). Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania ogétem raportowano u 8 (3,8%) pacjentow
— zadne z nich nie byty ciezkie (serious). Z kolei ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) odnotowano
u 9,2% chorych z grupy rollover, oraz u 5,8% z grupy non-rollover. Szesciu pacjentow (2,8%) przerwato
leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, z czego jedno z tych zdarzen zostato uznane za zwigzane
z leczeniem (pokrzywka w miejscu iniekcji). Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych z wigza-
nych z leczeniem, ani zgondw. Przeciwciata skierowane przeciwko lanadelumabowi stwierdzono u 21
(9,9%) chorych, w tym u 6 (2,8%) stwierdzono neutralizujacy poziom przeciwciat, ale bez widocznego

wptywu na skutecznos¢ prowadzonego leczenia.

Dodatkowo w doniesieniu Busse 2020 zaznaczono, ze sposrdd 21/212 (9,9%) chorych w wieku od 12
do <18 lat, u 11 odnotowano 117 zdarzen niepozadanych zwigzanych z lanadelumabem — zadne z nich

nie byto ciezkie lub w powaznym stopniu nasilenia.
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7 Lanadelumab vs placebo — badanie z randomizacjg fazy | DX-2930-
02

7.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie kliniczne fazy Ib z randomizacjg i po-
dwojnym zaslepieniem DX-2930-02 (NCT02093923), w ktérym oceniano lanadelumab [LANA] wzgle-
dem placebo [PBO], u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy. Wyniki kliniczne badania opu-

blikowano w 1 publikacji, Banerji 2017.

Préba ta miata charakter badania przeprowadzanego metodg wielokrotnej dawki rosnacej (z ang. Mul-
tiple Ascending Dose). Chorzy byli rozdzielani w stosunku 2:1 do grup (kohort) otrzymujgcych lanade-
lumab w dawce 30 mg, 100 mg, 300 mg i 400 mg lub placebo. Kazdy pacjent otrzymywat dwa podania
leku lub placebo, w odstepie 14 dni (e2w; podanie w dniach 1i 15). W niniejszej analizie uwzgledniono
wyniki wytgcznie dla grupy chorych otrzymujgcych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie (e2w),
poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Zaktadano, ze kazda
kohorta bedzie obejmowata 6 pacjentow (4 otrzymujgcych leczenie aktywne oraz 2 z grupy placebo),
jednak z uwagi na elastyczny schemat dawkowania zastosowany w prébie mozliwe byto wtgczenie do
18 dodatkowych pacjentéw (12 otrzymujacych leczenie aktywne oraz 6 z grupy placebo), celem uzy-
skania 36 osob leczonych w prébie. Pacjenci mogli by¢ wiaczeni do préby wytacznie jeden raz i nie
mogli zosta¢ uwzglednieni w innej z kohort. Osoby, ktdre nie otrzymaty obu dawek leku mogty by¢

zastepowane, jednak wcigz prowadzona byta u nich ocena w ramach zaplanowanych badaniem wizyt.

Celem badania byta ocena bezpieczeristwa oraz farmakokinetyki i farmakodynamiki leku, jak réowniez
ocena immunogennosci zwigzanej z wielokrotnymi podaniami podskérnymi leku i skutecznosci. Pierw-
szorzedowy punkt kofcowy stanowita liczba atakéw HAE na tydzien w okresie od 8 dnia do 50 dnia.
Predefiniowang analize skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu kofcowego wykonano w popula-
cji chorych z grup dwdéch najwyzszych dawek lanadelumabu (300 i 400 mg) oraz wsrdd pacjentow
z grupy placebo, ktérzy mieli > 2 ataki HAE w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do badania. Jak pod-
kreslili autorzy publikacji pozwolito to uwzgledni¢ w analizie pacjentéw o duzym prawdopodobienstwie
wystgpienia > 1 ataku HAE w okresie od 8 dnia do 50 dnia. Dodatkowo przeprowadzono analize sku-
tecznosci z wykluczeniem dwdch pacjentdow z grupy otrzymujgcej lanadelumab w dawce 400 mg
(pierwszemu z nich przed wykluczeniem z badania podano wytgcznie jedng dawke przypisanego lecze-

nia, natomiast u drugiego pacjenta juz po wtgczeniu stwierdzono brak spetnienia kryteriow wigczenia).
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Analiza bezpieczenstwa byta prowadzona wsréd wszystkich chorych wtgczonych do badania, ktorym

podano przynajmniej jedng dawke przypisanego leczenia.

Rekrutacja do badania prowadzona byta w 14 osrodkach w Stanach Zjednoczonych, Wtoszech
i Jordanii. Proba byta finansowana przez firme Dyax, a sponsor brat udziat w przygotowaniu projektu

metodologicznego préby oraz analizie jej wynikdw oraz przygotowaniu manuskryptu publikacji.

Tabela 51. Charakterystyka metodyki badania DX-2930-02.

Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza AOTMIT/ Okres . > ) Liczba
Badanie . " mocy Liczebnoé¢ grup Typ analiz ; ) Sponsor
badawcza punktacja obserwacji . oérodkéw
badania
Jadad
ocena 14
DX-2930-02 LANA 300 mg , 3
(Banerji 2017) - " l:?sAz/SWO) 120 dni® tak’  e2wvs PBO: Sk“toeccsgssc' V\(/EJOSC’: Dyax
NCT02093923 o 5vs 13 Yo

bezpieczel"1stwa4 Jordania)

1  okres obserwacji wynosit 120 dni (17 tygodni); okres leczenia wynosit 14 dni (2 dawki leku lub placebo); badanie byto poprzedzone
skryningiem (do 28 dni przed witgczeniem pierwszego chorego);

2 zaktadano, ze kazda kohorta bedzie obejmowata 6 pacjentéw (4 otrzymujgcych leczenie aktywne oraz 2 z grupy placebo), jednak z uwagi
na elastyczny schemat dawkowania zastosowany w prébie mozliwe byto wigczenie do 18 dodatkowych pacjentéw (12 otrzymujacych le-
czenie aktywne oraz 6 z grupy placebo), celem uzyskania 36 0séb leczonych w probie;

3 predefiniowana analize skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu korcowego (liczba atakdw HAE na tydzien w okresie od 8 dnia do
50 dnia) wykonano w populacji chorych z grup dwdéch najwyzszych dawek lanadelumabu (300 i 400 mg) oraz wsrdd pacjentdw z grupy
placebo, ktérzy mieli >2 ataki HAE w ciggu 3 miesiecy przed wiaczeniem do badania; dodatkowo przeprowadzono analize z wyklucze-
niem dwdch pacjentow;

4 wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktérzy otrzymali leczenie.

tacznie 37 chorych zostato poddanych randomizacji, w tym 5 pacjentéw do grupy otrzymujacej lana-
delumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie i 11 pacjentéw do grupy placebo. Wszyscy pacjenci zostali
uwzglednieni w analizie bezpieczeristwa, natomiast w analizie skutecznosci uwzgledniono odpowied-
nio 80% i 100% chorych z grup LANA 300 mg e2w i PBO. Zaden z pacjentdw nie ukoriczyt przedwcze-

$nie leczenia ani nie zakonczyt udziatu w badaniu.

Tabela 52. Przeptyw chorych w badaniu DX-2930-02.

Etap badania LANA 300 mg e2w PBO
37
Randomizacja
5 11
Wiaczenie do pierwotnej analizy 4 (80%*) 11 (100%%*)
Wiaczenie do analizy bezpieczenstwa 5 (100%*) 11 (100%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
W badaniu DX-2930-02 przeprowadzono randomizacje w stosunku 2:1 do grup otrzymujgcych lanade-

lumab lub placebo, przydziat prowadzono w sposdb sekwencyjny, bez zastosowania stratyfikacji

z uwagi na czesto$¢ lub nasilenie atakow HAE w wywiadzie z wykorzystaniem systemu IWRS (z ang.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Interactive Web-based Randomization System). Badanie byto okreslane jako préba z podwdjnym za-
Slepieniem, ktére utrzymywano poprzez zastosowanie placebo. Pacjenci z grup 30 i 100 mg otrzymy-
wali po jednym wstrzyknieciu leku lub jednym wstrzyknieciu placebo w zaleznosci od przydziatu do
ramienia badania, natomiast chorzy z grup 300 i 400 mg dwa wstrzykniecia leku lub placebo w koriczy-
ne gérng — z uwagi na charakter proby (prowadzonej metoda wielokrotnej dawki rosngcej) nie miato
to wptywu na zniesienie zaslepienia. Zaslepienie pacjentéw, badaczy oraz personelu badawczego
utrzymywano az do momentu zakoniczenia zaplanowanego leczenia i zamkniecia bazy danych, nato-
miast zaslepienie sponsora proby utrzymywano przynajmniej do wizyty kontrolnej w 36 dniu dla ostat-
niego chorego witgczonego do grupy najwyzszego dawkowania lanadelumabu (czyli do czasu przepro-
wadzenia analizy interim). Dopuszczano zniesienie zaslepienia przez sponsora badania z przyczyn bez-
pieczenstwa. W badaniu stosowano zaslepiong ocene wynikdw bezpieczenstwa w okresie obserwacji
(blinded medical monitor). W zwigzku z powyzszym, ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego
z zastosowania nieprawidtowe] procedury randomizacji, brakiem jej zaslepienia a takze z brakiem za-
Slepienia pacjentéw, personelu medycznego oraz braku zaslepienia oceny wynikéw uznano za niskie.
Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z selektywnej prezentacji wynikéw uznano za niskie: wyniki
badania zostaty szczegdtowo opublikowane — opublikowano wszystkie kluczowe do potwierdzenia
skutecznosci i bezpieczeristwa leku wyniki. Nie przedstawiono informacji dotyczacych utraty pacjen-
téw z badania, jak rowniez przyczyn przedwczesnego zakonczenia badania oraz leczenia, jednak na
podstawie liczby chorych uwzglednionych w analizach nalezy sadzi¢, ze nie doszto do takiej utraty.
Z uwagi na powyzsze ryzyko wystgpienia btedu systematycznego wynikajgcego z niekompletnosci wy-
nikdw uznano za niskie. Nie zidentyfikowano dodatkowych czynnikdw ryzyka wystgpienia btedu syste-
matycznego. Szczegdtowg ocene ryzyka btedu systematycznego przy uzyciu narzedzia Cochrane Colla-

boration zawiera Tabela 9.

Tabela 53. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu DX-2930-02, przy uzyciu narzedzia Cochra-
ne Collaboration.

Ocena ryzyka btedu systematycznego i uzasadnienie
randomizacja w stosunku 2:1 do grup otrzymujgcych LANA lub PBO; randomizacja

prowadzona w sposéb sekwencyjny, bez zastosowania czynnikow stratyfikacji (nie
opisano szczegdétowo procesu randomizacji) z wykorzystaniem systemu IWRS

Procedura randomizacji
(selection bias)

Utajenie randomizacji randomizacja prowadzona w sposob sekwencyjny, bez zastosowania czynnikéw
(selection bias) stratyfikacji, z wykorzystaniem systemu IWRS

podwdjne zaslepienie, ktére utrzymywano za pomoca stosowanego w badaniu
placebo: pacjenci z grup 30 i 100 mg LANA otrzymywali po jednym wstrzyknieciu
leku lub jednym wstrzyknieciu placebo, natomiast chorzy z grup 300 i 400 mg LANA

Zaslepienie pacjentéw i personelu me-
dycznego (performance bias)

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



107 AESTIMO

Zaslepienie oceny wynikéw
(detection bias)

Niekompletno$é wynikéw
(attrition bias)

Selektywna prezentacja wynikéw
(reporting bias)

Inne czynniki
(other bias)

- Kolorem zielonym oznaczono niskie ryzyko btedu systematycznego;
I Kolorem czerwonym oznaczono wysokie ryzyko btedu systematycznego;
Kolorem zéttym oznaczono niejednoznaczne ryzyko btedu systematycznego (nie mozna okresli¢).

Wykres 3. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu DX-2930-02.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktdw koncowych

Niekompletne dane w ocenie punktow
koncowych

Selektywna prezentacja wynikow

Inne czynniki

0% 20% 40% 60% 80% 100%

1 Niskie ryzyko Nie mozna okreslic = Wysokie ryzyko

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakéw
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7.2 Charakterystyka wigczonej populacji

7.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania DX-2930-02 witaczano pacjentdéw obojga ptci po ukoriczeniu 18 lat z udokumentowanym
rozpoznaniem wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (typ | lub Il). Poprzez udokumentowane roz-

poznanie HAE rozumiano spetnienie wszystkich ponizszych kryteridw:

e udokumentowany wywiad kliniczny w kierunku HAE;

e stezenie lub aktywnos¢ C1-INH <40% wartosci prawidtowych; pacjenci z wartosciami 40 —
50% mogli by¢ wtgczeni, o ile mieli takze stezenie C4 ponizej normy i dodatni wywiad rodzin-
ny odpowiadajgcy HAE typu | lub II;

e wiek w momencie wystgpienia pierwszego ataku HAE < 30 lat lub wywiad rodzinny odpowia-

dajacy wystepowaniu HAE typu | lub II.

Dodatkowo wymagano by u chorych stwierdzono > 2 ataki HAE w ostatnim roku, w tym > 1 atakiem

HAE w okresie ostatnich 6 miesiecy.

W badaniu nie mogli bra¢ udziatu pacjenci, ktérzy otrzymywali rutynowe leczenie zapobiegawcze
w ciggu 90 dni przed skryningiem, stosowali preparaty C1-INH w ramach rutynowego leczenia zapo-
biegawczego i/lub w ramach leczenia na zgdanie przez tgczny okres stosowania > 30 dni w ciggu ostat-
nich 90 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu lub preparaty C1-INH w ciggu 7 dni przed rozpo-
czeciem leczenia w badaniu, brali udziat w innym badaniu klinicznych (w ciggu 90 dni przed rozpocze-
ciem leczenia w badaniu), otrzymujacych inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne lub leki
zawierajgce estrogeny wchtaniane ogdlnoustrojowo (w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem leczenia
w badaniu) lub z ekspozycjg na przeciwciata monoklonalne lub biatko rekombinowane z domeng Fc
(w ciggu ostatnich 5 lat). Szczegdtowe informacje dotyczgce kryteridw selekcji w badaniu zebrano w

tabeli ponizej.
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Tabela 54. Kryteria selekcji chorych w badaniu DX-2930-02.
Kryteria selekgji Badanie DX-2930-02

Kryteria wiaczenia

e udokumentowane rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub II, tj.
spetnienie wszystkich ponizszych kryteriow:
- udokumentowany wywiad kliniczny w kierunku HAE (napady obrzeku obejmujgce tkanke
podskdrng lub $luzéwki, bez Swigdu i towarzyszgcej pokrzywki);
- stezenie lub aktywnos¢ C1-INH <40% wartosci prawidtowych; pacjenci z wartosciami 40 -
50% mogli by¢ wtgczeni, o ile mieli takze stezenie C4 ponizej normy i dodatni wywiad ro-
dzinny odpowiadajgcy HAE typu | lub Il

Kryteria kliniczne

- wiek w momencie wystgpienia pierwszego ataku HAE < 30 lat lub dodatni wywiad ro-
dzinny odpowiadajgcy HAE typu | lub II;

e wystgpienie =2 atakéw HAE w ostatnim roku, z >1 atakiem HAE w ciggu ostatnich 6 miesiecy

Kryteria demograficzne o wiek>18 lat

e wymagano by pacjenci byli zdolni do przeczytania, zrozumienia i podpisania swiadome;j
zgody

e kobiety zdolne do rozrodu muszg wyrazi¢ zgode na abstynencje lub stosowac¢ dwie akcepto-
walne metody antykoncepcji poczawszy od skryningu do 30 dni po zakoriczeniu badania
(prezerwatywy z lub bez Srodka plemnikobdjczego, doustne srodki antykoncepcyjne zawiera-
jace progesteron hamujace owulacje, wktadki domaciczne lub wewnatrzmaciczny system
hormonalny); kobieta, ktorej partner poddat sie zabiegowi wazektomii musi wyrazi¢ zgode
na stosowanie jednej dodatkowej medycznie zaakceptowanej formy antykoncepcji; kobiety
musiaty wyrazi¢ zgode na kontynuowanie powyzszych metod antykoncepcji przez 30 dni po
ostatniej wizycie lekarskiej w czasie badania

Pozostate kryteria

e mezczyzni, rdwniez poddani sterylizacji chirurgicznej (wazektomia), ktérych partnerki sa
zdolne do rozrodu musza wyrazi¢ zgode na abstynencje lub stosowa¢ medycznie zaakcepto-
wang metode antykoncepcji poczgwszy od skryningu do 60 dni po ostatniej wizycie lekar-
skiej w czasie badania

Kryteria wykluczenia

e towarzyszaca diagnoza obrzeku naczynioruchowego innego typu, takiego jak nabyty obrzek
naczynioruchowy, dziedziczny obrzek naczynioruchowy z prawidtowym stezeniem inhibitora
C1 (typ I, idiopatyczny obrzek naczynioruchowy lub nawracajgcy obrzek naczynioruchowy
z pokrzywka

e zdiagnozowane zakazenie HIV

e aktywne choroby watroby (ostre lub przewlekte HBV lub HCV, alkoholowa lub niealkoholowa

Kryteria kliniczne sttuszczeniowa choroba watroby)

o ktdrakolwiek z nieprawidtowosci w badaniu czynnosci watroby: aminotransferaza alaninowa
>3 x GGN lub aminotransferaza asparaginianowa >3 x GGN, bilirubina catkowita >1,5 x GGN
(chyba, ze podwyzszona bilirubina jest rezultatem zespotu Gilberta)

e uzaleznienie w wywiadzie

e schorzenia pacjenta, ktére w opinii badaczy lub sponsora badania wskazywataby na naraze-
nie bezpieczenstwa chorego lub wptyw na compliance, co wyklucza pomysiny udziat w ba-
daniu lub powodowatoby trudnosci w interpretowaniu wynikéw

e otrzymywanie rutynowego leczenia zapobiegawczego(C1-INH, atenuowane androgeny, leki
antyfibrynolityczne) w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

Weczesniejsze leczenie ) , ) . )
] e stosowanie preparatéw C1-INH w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego i/lub w

ramach leczenia na zadanie przekraczajace tgczny okres stosowania 30 dni w ciggu ostatnich
90 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu; jakiekolwiek podanie C1-INH w ciggu 7 dni

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Kryteria selekgji Badanie DX-2930-02

przed rozpoczeciem leczenia w badaniu
e udziat w innym badaniu klinicznych w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

e ekspozycja na przeciwciata monoklonalne lub biatko rekombinowane z domeng Fc w ciggu
ostatnich 5 lat

e otrzymywanie inhibitoréw enzymu konwertujgcego angiotensyne lub lekéw zawierajacych
estrogeny wchtanianych ogdélnoustrojowo (np. doustne $rodki antykoncepcyjne lub hormo-
nalna terapia zastepcza) w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

e otrzymywanie androgenow (np. stanozolol, danazol, oxandrolon, metyltestosteron lub testo-
steron) w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

e pacjenci z zatlozonym cewnikiem wewnetrznym

Pozostate kryteria e cigza lub karmienie piersig

7.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Do badania DX-2930-02 witaczano pacjentdéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznego obrzeku naczy-
nioruchowego. W publikacji okreslono, ze u 84% z wszystkich wtgczonych do préby pacjentéw zdia-
gnozowano typ | HAE, u 11% typ Il, a u 5% typ nie zostat sprecyzowany. Wszyscy wiaczeni do préby

pacjenci byli rasy biate;.

Wsrod 29 chorych ze wszystkich grup uwzglednionych w prébie DX-2930-02 w ciggu ostatnich 3 mie-
siecy przed wtgczeniem do badania stosowano leczenie na zgdanie w czasie ataku HAE; najczesciej

stosowang terapig byt ikatybant (u 17 chorych).

Zastosowane w badaniu DX-2930-02 kryteria wtgczenia oraz charakterystyki chorych sg bardzo zblizo-
ne do kryteriéw wtgczenia do préby HELP oraz z kryteridow kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego — w kazdym z przypadkéw umozliwiajg wtaczenie chorych z HAE typu | lub Il z czesto wyste-

pujgcymi atakami obrzeku naczynioruchowego w przesztosci.

Szczegdtowe wyjsciowe charakterystyki pacjentow z proby DX-2930-02 zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 55. Wyjsciowa charakterystyka demograficzna chorych w badaniu DX-2930-02.

Badanie DX-2930-02
Parametr
LANA 300 mg e2w (N=5) PBO (N=11)
Wiek, srednia (SD); zakres [lata] 33,2 (10,0); 22-46 41,2 (13,7); 18-71
Liczba mezczyzn, n (%) 4 (80%) 6 (46%)
Rasa biafta” 5* (100%) 11* (100%)
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Badanie DX-2930-02
Parametr
LANA 300 mg e2w (N=5) PBO (N=11)
Liczba atakow choroby w ostatnich 12 miesia- 14,8 (12,4); 6-36 22,7 (35,9); 3-140
cach; érednia (SD); zakres
Liczba atakow w pstatn|ch 3 miesigcach; sred- 36 (3,1); 1-9 6.3 (8,9); 0-35
nia (SD); zakres
Ataki obejmujace krtan w wywiadzie, n (%) 2 (40%) 6 (46%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A jeden pacjent zostat zidentyfikowany jako osoba pochodzenia hiszparskiego lub latynoskiego.

7.3 Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W badaniu DX-2930-02 chorych przydzielano do grup otrzymujgcych podanie podskérne lanadeluma-
bu w dawkach 30 mg, 100 mg, 300 mg i 400 mg lub placebo zawierajgcego nieaktywne sktadniki bada-
nego leku. Pacjenci otrzymywali placebo w objetosci dopasowanej do objetosci LANA dla danej kohor-
ty badanych. Kazdy pacjent otrzymywat wstrzykniecia leku lub placebo, odpowiednio w dniu 115,
a nastepnie byt obserwowany przez kolejnych 15 tygodni (105 * 3 dni). Wizyty kontrolne odbywaty sie
w dniu 2, 4 i 8 po podaniu pierwszej dawki oraz w dniu 16, 18,22,29+1,36+1,50+2,64+2,92+3i
120 + 3. W protokole badania przewidziano dodatkowe wizyty w celu oceny ostrych atakow HAE (mak-
symalnie 4 na pacjenta, nie wiecej niz jedna mogta przypadac na okres 36 pierwszych dni od wiacze-
nia, chyba ze przypadata ona na ten sam dzien co wizyta planowana). tgczny czas pozostawania pa-
cjenta w badaniu wynosit do 120 dni. Leczenie byto przerywane w przypadku wystgpienia SAEs lub
klinicznie istotnych AEs zwigzanych z podaniem lanadelumabu, ktére w opinii badacza i osoby monito-

rujgcej badanie zagrazaty pacjentowi.

Wymagano, by w dokumentacji medycznej chorych zebrane byty wszystkie istotne informacje doty-
czace leczenia otrzymywanego przez chorych w ciggu 30 dni przed podaniem pierwszej dawki ocenia-
nego leczenia. Informacje dotyczace leczenia dodatkowego (w tym lekéw bez/na recepte, lekéw zio-
towych i suplementéw witaminowych, procedur chirurgicznych lub diagnostycznych) byty zapisywane
w formie elektronicznych opiséw przypadkéw (eCRF, z ang. electronic Case Report Form), z opisem
nazwy stosowanej substancji oraz czasu trwania leczenia. W protokole badania szczegdtowo opisano
dodatkowe leczenie dozwolone i zabronione przed i w trakcie trwania badania (informacje te przed-

stawiono rowniez w tabeli ponizej).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Tabela 56. Opis interwencji stosowanych w badaniu DX-2930-02.

Leczenie
oceniane

Leczenie
dozwolone

Leczenie
atakéw

Leczenie
zabronione

Badanie DX-2930-02

LANA PBO
lanadelumab w dawkach® 30 mg, 100 mg, 300
mg i 400 mg e placebo zawierajgce sie z nieaktywne skfadniki
kazda fiolka zawierata 1 ml roztworu sktadaja- badanego leku (roztwér o pH 6, 0 zawierajacy
cego sig z 100 mg LANA oraz nieaktywnych 30 mM dwuwodnego fosforanu disodu, 8,6 mM
sktadnikow (roztwor o pH 6,0 zawierajgcy 30 kwasu cytrynowego, 50 mM histydyny, 90 mM
mM dwuwodnego fosforanu disodu, 8,6 mM chlorku sodu, 0,01% polisorbatu 80)

kwasu cytrynowego, 50 mM histydyny, 90 mM
chlorku sodu, 0,01% polisorbatu 80)
e placebo podawano we wstrzyknieciu podskor-
nym w konczyne gorng
oceniany lek podawano we wstrzyknieciu e pacjenci otrzymywali placebo w objetosci
podskornym w koriczyne gorna dopasowanej do objetosci LANA dla danej ko-
horty badanych

kazdy pacjent otrzymywat wstrzykniecie w dniu 1; kolejng dawke podawano w dniu 15
po kazdym podaniu pacjent byt obserwowany przez personel badawczy przez 4 godziny

leczenie schorzen wspofistniejacych z wyjatkiem z zastosowaniem lekdw okreslonych jako zabro-
nione

leczenie AEs wystepujgcych w trakcie badania

interwencje medyczne uznane za konieczne przez badaczy

nie zastosowano ograniczen zywieniowych, dotyczacych przyjmowanych ptyndow lub aktywnosci
fizycznej

leczenie ostrych atakéw HAE mogto by¢ prowadzone, z wyjgtkiem z zastosowaniem lekéw okre-
Slonych jako zabronione

Rutynowe leczenie zapobiegawcze HAE (stosowanie C1-INH w ramach rutynowego leczenia zapo-
biegawczego, atenuowane androgeny, leki antyfibrynolityczne); inhibitory konwertazy angiotensyny,
leki zawierajace estrogen o wchtanianiu ogdlnoustrojowym (tj. antykoncepcja doustna, hormonalna
terapia zastepcza), androgeny (np. stanozolol, danazol, oxandrolon, metyltestosteron lub testoste-
ron); jakiekolwiek leki lub technologie medyczne oceniane w badaniach klinicznych

1w niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wytacznie dla grupy chorych otrzymujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tyg., poniewaz
jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

TAKHZYRO
(lanadelumab)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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7.4 Skutecznosc kliniczna

Ocena skutecznosci klinicznej oparta byta na ocenie liczby, czestosci i rodzaju (nasilenie i lokalizacja)
atakéw HAE (kazdy atak HAE traktowano jako zdarzenie niepozgdane, AEs). Prowadzono réwniez oce-
ne uzycia lekdw w trakcie ostrych atakéw HAE. Informacje na temat atakow (zaréwno w trakcie lecze-
nia w badaniu, jak i wartosci wyjsciowe przed jego rozpoczeciem) byty raportowane przez chorych.
Pacjenci mieli mozliwos$¢, jednak nie byto to wymagane, zgtoszenia sie do osrodka prowadzgcego ba-
danie po ataku HAE w celu pobrania prébek krwi do oceny biomarkerdéw, stezenia funkcjonalnego C1-
INH, farmakokinetyki i farmakodynamiki (maksymalnie 4 wizyty na pacjenta, z czego nie wiecej niz
jedna mogta przypadac na okres 36 pierwszych dni od witgczenia, chyba ze przypadata ona na ten sam
dzien co wizyta planowana). Odnotowywano zdarzenia wystepujgce w okresie 7 dni (168 godzin). Jako
pojedynczy atak HAE traktowano zdarzenie wystepujace > 24 godziny od rozpoczecia i zakoriczenia
poprzedniego ataku. W przypadku, gdy atak HAE wystepowat i zakonczyt sie w okresie przed podaniem

pierwszej dawki przypisanego leczenia nie uwzgledniano go w analizie skutecznosci.

W ocenie skutecznosci nie stosowano imputacji brakujgcych danych.

7.4.1 Srednia liczba atakéw HAE

Autorzy publikacji Banerji 2017 przedstawili wyniki dotyczace sredniej liczby atakéw HAE przypadajaca

na okres leczenia. Dane te zestawiono ponizej.

Tabela 57. Srednia liczba atakéw HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO; badanie DX-2930-02.
LANA 300 mg e2w (N=4) PBO (N=11) LANA 300 mg e2w vs PBO

czestosé czesto$¢ w okresie czestosé czesto$¢ w okresie

. 2
wyjéciowa1 od 8 do 50 dnia wyjs;ciowa1 od 8 do 50 dnia zmiana procentowa, p

. A 3
analiza pierwotna

0,33 0 0,39 0,37 100%, p < 0,001

1w okresie 3 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki;

wartos¢ p wzgledem grupy PBO dla dni 8-50;

3 warto$¢ wyznaczona w oparciu o ogdélne réwnanie szacujace (GEE, z ang. general estimating equation) dla powtarzalnych pomia-
réw/tydzien w ciggu okresu obserwacji (dni 8-50), z wyjsciowg czesto$cig atakdw HAE jako kowariatg, grupg leczenia jako wartoscig statg
i pacjentem jako zmienng losowa; z uwagi na fakt, ze odnotowana czesto$¢ atakow HAE w grupie LANA 300 mg e2w byta bardzo niska
(0%) jako wartos$¢ zmiennej dla losowego chorego w tej grupy arbitralnie przyjeto wartos¢ 0,000001.

N

LANA 300 mg e2w vs PBO

Wyjsciowa liczba atakow HAE w okresie 3 miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki leczenia wyniosta

Srednio 0,33 ataku/tydziert w grupie LANA 300 mg e2w i 0,39 ataku/tydzien w grupie PBO. W okresie
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obserwacji odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie $redniej liczby atakéw HAE/tydzien w gru-
pie LANA 300 mg e2w w pordéwnaniu do ramienia PBO, do odpowiednio O atakéw/tydzien i 0,37 ata-
kow/tydzier,, MD = 100%, p < 0,001.

7.4.2 Liczba pacjentéw bez atakow HAE

W publikacji Banerji 2017 przedstawiono réowniez dane dotyczace liczby chorych, u ktérych w okresie
od 8. do 50. dnia proby nie odnotowano ataku HAE. Dodatkowo w suplemencie publikacji odnaleziono
dane na temat liczby atakdow HAE przypadajgcych na ten okres obserwacji. Dane te podsumowano

w ponizszej tabeli.

Tabela 58. Liczba pacjentéw bez atakéw HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO; badanie DX-2930-02.
LANA 300 mg e2w (N=4) PBO (N=11) LANA 300 mg e2w vs PBO
n (%) liczba atakdéw n (%) liczba atakéw RB (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*

0,73 (0,36; 1,10);
p =0,0001
NNT =2 (1; 3)

3,09 (1,22; 7,81);

4 (100%) 0 3 (27%) 24 00174

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

LANA 300 mg e2w vs PBO

W okresie pomiedzy 8 a 50 dniem badania wszyscy pacjenci z grupy LANA 300 mg e2w byli wolni od
atakow HAE, podczas gdy wsréd chorych z grupy PBO tacy pacjenci stanowili jedynie 27% (w grupie tej
odnotowano tgcznie 24 ataki HAE). Prawdopodobienstwo braku ataku byto znamiennie wyzsze w gru-
pie LANA 300 mg e2w w pordwnaniu z grupg PBO, RB = 3,09 (95% CI: 1,22; 7,81); p =0,0174; NNT =2
(95% Cl: 1; 3).

7.4.3 Liczba atakdw HAE obejmujgcych poszczegdlne obszary ciata

W suplemencie publikacji Banerji 2017 odnaleziono dane dotyczace liczby atakow HAE obejmujgcych
poszczegdlne obszary ciata (tj. o charakterze obrzeku jamy brzusznej, obrzeku krtani i obrzeku obwo-

dowego).
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Tabela 59. Liczba atakéw HAE obejmujgcych poszczegdlne obszary ciata; LANA 300 mg e2w vs PBO;
badanie DX-2930-02.

Liczba atakéw"
LANA 300 mg e2w (N=4) PBO (N=11)
ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej

0 13

ataki o charakterze obrzeku krtani

ataki o charakterze obrzeku obwodowego
0 10

1 zuwzglednieniem atakdéw HAE wystepujacych u pacjentéw, ktorzy otrzymali wytgcznie jedng dawke przypisanego leczenia.

LANA 300 mg e2w vs PBO

W trakcie okresu od 8. do 50. dnia badania nie odnotowano atakéw HAE w grupie LANA 300 mg e2w,
podczas gdy w grupie PBO odnotowano tgcznie 24 ataki: 13 z nich miato charakter obrzeku jamy

brzusznej, 10 obrzeku obwodowego, a 1 obejmowat krtan.

7.4.4 Liczba atakow HAE wg kategorii nasilenia

W publikacji do badania DX-2930-02 zamieszczono réwniez dane dotyczace liczby atakow HAE skate-

goryzowanych z uwagi na ich nasilenie.

Tabela 60. Liczba atakow HAE wg kategorii nasilenia; LANA 300 mg e2w vs PBO; badanie DX-2930-02.
Liczba atakéw'
LANA 300 mg e2w (N=4) PBO (N=11)

q q a 2
ataki o nasileniu tagodnym
a a a a 2
ataki o nasileniu umiarkowanym
q q q o aflp 2
ataki o nasileniu ciezkim

ostre ataki wymagajace leczenia
0 22

1 zuwzglednieniem atakdéw HAE wystepujacych u pacjentéw, ktorzy otrzymali wytacznie jedng dawke przypisanego leczenia;

2 nasilenie tagodne — objawy ataku HAE sg zauwazalne, ale nie wptywaja na codzienng aktywno$¢ pacjenta; nasilenie umiarkowane —
objawy ataku HAE zaburzajg codzienng aktywnosé¢ pacjenta; nasilenie ciezkie (severe) — objawy ataku HAE uniemozliwiajg pacjentowi
podjecie codziennej aktywnosci.
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LANA 300 mg e2w vs PBO

Sposrod pacjentdw przydzielonych do ramienia LANA 300 mg e2w u zadnego chorego nie odnotowano
atakéw HAE w okresie od 8 do 50 dnia obserwacji. W podanym okresie obserwacji w grupie PBO odno-
towano 8 atakow o nasileniu tagodnym, 6 atakéw o nasileniu umiarkowanym, 10 atakdw o nasileniu

ciezkim oraz 22 ataki wymagajgce zastosowania leczenia.
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7.5 Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa trwata od momentu wtaczenia chorych do badania az do zakonczenia okresu
120 dni ( 3 dni) od podania drugiej dawki leczenia. Populacje w zakresie analizy bezpieczenstwa sta-
nowili wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke przypisane-

go leczenia.

7.5.1 AEs wystepujgce w trakcie leczenia (TEAEs)

W badaniu DX-2930-02 oceniano zdarzenia niepozgdane wystepujgce w trakcie leczenia (TEAEs, z ang.
Treatment Emergent Adverse Events), tj. zdarzenia, ktére wystepowaty w okresie po podaniu leku lub
placebo do 120 dni po ostatniej wizycie zaplanowanej protokotem, w tym ataki HAE. W ponizszej tabe-
li przedstawiono dane dotyczace AEs wystepujgcych w trakcie leczenia u > 5% chorych z grupy LANA
300 mg e2w lub PBO.

Tabela 61. AEs wystepujgce w trakcie leczenia; LANA 300 mg e2w vs PBO; badanie DX-2930-02.
LANA 300 mg e2w

~ PBO (N=13) LANA 300 mg e2w vs PBO
TEAES (N=5)
n (%) n (%) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
Jakiekolwiek AEs w trakcie o 0 0,52 (0,17; 1,58) -0,37 (-0,86; 0,12)
leczenia 2(40%) 10 (77%) p =0,2499 p=0,1370
) 0,29 (0,05; 1,73) -0,49 (-0,92; -0,06)
0, 0,

Ataki HAE 1(20%) 9 (69%) 0=0,1740 b= 0,0252
B4l w miejscu 0 0 0,33 (0,02; 5,51) -0,23 (-0,55; 0,09)
wstrzykniecia 0(0%) 3 (23%) p=0,4426 p=0,1534

, 0,87 (0,12; 6,50) -0,03 (-0,45; 0,39)
0, 0,
Bl gtowy 1(20%) 3(23%) b= 0,8893 0= 0,8855

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

LANA 300 mg e2w vs PBO

W grupie LANA 300 mg e2w u liczbowo nizszego odsetka odnotowano AEs wystepujgce podczas le-
czenia, ataki HAE, bol w miejscu wstrzykniecia i bél gtowy w porédwnaniu do grupy PBO; odnotowane

roznice pomiedzy grupami nie byty statystycznie znamienne.
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7.5.2 AEs zwigzane ze stosowanym leczeniem (TRAEs)

W publikacji Banerji 2017 odnaleziono réwniez informacje na temat zdarzen niepozadanych zaistnia-
tych w trakcie leczenia uznanych w zaslepionej ocenie za zwigzane z podaniem przypisanego leczenia

(TRAEs, z ang. Treatment Related Adverse Events). Odnalezione dane podsumowano ponize;.

Tabela 62. TEAEs; LANA 300 mg e2w vs PBO; badanie DX-2930-02.
LANA 300 mg e2w

N=5 PBO (N=13) LANA 300 mg e2w vs PBO
TRAEs (N=5)
n (%) n (%) RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
. ) 0,21 (0,01; 3,26) -0,38 (-0,72;-0,05)
0, 0,

Jakiekolwiek TRAEs 0 (0%) 5(38%) 0=0,2661 b= 0,0258
B4l w miejscu 0 0 0,33 (0,02; 5,51) -0,23 (-0,55; 0,09)
wstrzykniecia 0 (0%) 3(23%) p=0,4426 p=0,1534

. 0,47 (0,03; 8,33) -0,15 (-0,45; 0,14)
0, 0,
Bl gtowy 0 (0%) 2 (15%) 0= 0,6042 0=03126
Zaczerwienienie w miejscu 0 0 0,47 (0,03; 8,33) -0,15 (-0,45; 0,14)
wstrzykniecia 0 (0%) 2 (15%) p =0,6042 p=0,3126

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

LANA 300 mg e2w vs PBO

Wsrod pacjentdw z ramienia LANA 300 mg e2w nie odnotowano jakiegokolwiek TRAEs, podczas gdy
w grupie PBO zdarzenia takie wystgpity u 38%. W grupie PBO raportowano wystepowanie bélu w miej-
scu wstrzykniecia (23% pacjentow), bélu gtowy (15% chorych) oraz zaczerwienienia w miejscu podania

(15% pacjentéw) zwigzanych z leczeniem.

7.5.3 Pozostate AEs

W grupach LANA 300 mg e2w i PBO nie odnotowano zadnego powaznego (severe) zdarzenia niepoza-
danego, zgonu ani przerwania udziatu w badaniu wynikajgcego z wystepujgcych AEs, jak rowniez przy-
padkéw wytworzenia przeciwciat przeciwko stosowanemu leczeniu. U jednego chorego z grupy PBO

wystgpito ciezkie zdarzenie niepozgdane (serious) — zapalenie ptuc w 87 dniu badania.

Tabela 63. SAEs; LANA 300 mg e2w vs PBO; badanie DX-2930-02.
LANA 300 mg e2w

_ PBO (N =13) LANA 300 mg e2w vs PBO
SAEs (N=5)
n (%) n (%) RR (95% Cl), p* RD (95% ClI), p*
o . 0,78 (0,04; 16,50) -0,08 (-0,35; 0,20)
0, 0,
jakiekolwiek SAEs 0 (0%) 1(7,7%) 0=0,8719 0 =0,5824
*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizsze podsumowanie opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Takhzyro

z dnia 1 pazdziernika 2019 roku.
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej (52,4%) obserwowanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z produktem leczniczym
Takhzyro® byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym bdl w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu
wstrzykniecia i zasinienie w miejscu wstrzykniecia. Sposrdd tych reakcji w miejscu wstrzykniecia 97%
miato nasilenie tagodne, 90% ustgpito w ciggu 1 dnia od wystgpienia, a mediana czasu trwania wynosi-
ta 6 minut. Zaobserwowano reakcje nadwrazliwosci (tagodny i umiarkowany $wigd, dyskomfort i mro-

wienie jezyka) (1,2%).
Tabelaryczne zestawienie dziatarh niepozadanych

W tabeli ponizej podsumowano dziatania niepozgdane obserwowane wsréd pacjentéw z rozpozna-

niem HAE, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Takhzyro®.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych w tabeli ponizej zdefiniowano, stosujgc

nastepujacg konwencje:

e bardzo czesto (21/10),

e czesto (21/100 do <1/10),

e niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),
e rzadko (>1/10 000 do <1/1000),

e bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 64. Dziatania niepozgdane zgtaszane podczas stosowania lanadelumabu (ChPL Takhzyro 2019).

Dziatanie niepozadane

Klasyfikacja uktadéw i narzadow L e Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwos$é* Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Wysypka grudkowo-plamista Czesto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe Bol miesni Czesto
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Dziatanie niepozadane

Klasyfikacja uktadéw i narzadé . Czestos¢ wystepowania
HIEER W1 narzadow produktu leczniczego 7 Wystepowani
i tkanki tfacznej
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
Reakcje w miejscu wstrzykniecia” Bardzo czesto
podania
Zwiekszenie aktywnosci
. . . Czesto
aminotransferazy alaninowej
Badania diagnostyczne
Zwiekszenie aktywnosci
Czesto

aminotransferazy asparaginianowej

nadwrazliwo$¢ obejmuje: swiad, dyskomfort i mrowienie jezyka;
A reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmuja: bol, rumien, zasinienie, dyskomfort, krwiak, krwotok, Swigd, obrzek, stwardnienie, parestezje,
reakcje, uczucie ciepta, obrzek i wysypke.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Takhzyro® oceniano w podgrupie 23 uczestnikdw
w wieku od 12 do <18 lat. Wyniki uzyskane w analizie tej podgrupy byty zgodne z ogdlnymi wynikami

badania dotyczgcymi wszystkich uczestnikéw.
Immunogennosé

Leczenie lanadelumabem byto zwigzane z rozwojem przeciwciat przeciw lekowi (ADA, ang. anti-drug
antibodies) w toku leczenia u 11,9% (10/84) uczestnikdw. Wszystkie miana przeciwciat byty mate. Od-
powiedZ polegajgca na pojawieniu sie przeciwciat przeciw lekowi (ADA) byta przemijajgca u 20% (2/10)
uczestnikow, u ktérych pojawity sie ADA. U 2,4% (2/84) uczestnikdéw leczonych lanadelumabem uzy-
skano dodatni wynik badania na obecnos$¢ przeciwciat neutralizujgcych. Pojawienie sie ADA, w tym
przeciwciat neutralizujgcych przeciw Takhzyro®, nie wydawato sie wptywac niekorzystnie na profil far-

makokinetyczny (PK) i farmakodynamiczny (PD) ani na odpowiedz kliniczna.
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania lanadelumabu
w terapii pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach internetowych 3 agencji rzadowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolent na dopuszczenie
lekdw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency)

oraz amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa

dotyczgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2020).

Na stronie internetowej European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszymi dzia-
faniami niepozadanymi, ktére moga pojawiac sie u wiecej niz 1 na 10 pacjentow, sg reakcje w miejscu

wstrzykniecia, w tym rumien (zaczerwienienie), zasinienie oraz bol (EMA 2020).

W bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) na stronie internetowej EMA
nie odnaleziono zadnych informacji ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania leku

Takhzyro (PRAC 2020).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 126 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem produktu leczniczego Takhzyro® (da-
ta odciecia danych: 29.02.2020 r.). Do najczestszych nalezaty: wady wrodzone, choroby rodzinne
i genetyczne (n =55, 43,7%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 36, 28,6%), zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (n = 25, 19,8%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 16, 12,7%), oraz

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (n = 15, 11,9%) (EudraVigilance 2020).

Wedtug danych z dokumentu Highlights of prescribing information oraz Drug Trials Snapshots, odnale-
zionych na portalu Food and Drug Administration (FDA), produkt leczniczy Takhzyro moze powodowac
ciezkie reakcje alergiczne. Jako najczestsze zdarzenia niepozgdane wymieniono reakcje w miejscu po-
dania, infekcje gérnych drég oddechowych, bdle gtowy, wysypke, bdle miesni, zawroty gtowy oraz

biegunke. Wsrdd rzadziej odnotowywanych zdarzen niepozgdanych wsrdd pacjentéw przyjmujgcych
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Takhzyro w dokumencie stanowigcym Highlights of prescribing infromation wyrdzniono nadwrazli-
wos$¢, wzrost aktywnosci transaminazy asparaginianowej oraz transaminazy alaninowej. Ponadto,
zwrécono uwage, ze w przypadku wystgpienia ciezkiej nadwrazliwosci nalezy przerwacd terapie lanade-
lumabem. Nie odnotowano jednak zadnych interakcji lekowych ani bezposrednich przeciwwskazan do

zastosowania ocenianego leczenia (FDA 2020).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 grudnia 2019 r.) odnotowano tgcznie
512 przypadkow zdarzen niepozadanych stosowania leku Takhzyro, w tym 186 przypadkdéw ciezkich
(serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 6 zgondw. Wsrdd najczesciej odnotowywanych
AEs raportowano: wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne (n = 263; 51,4%), zaburzenia ogdélne
i stany w miejscu podania (n =160, 31,3%), zaburzenia uktadu nerwowego (n =89, 17,4%) oraz urazy,

zatrucia i powikfania po zabiegach (n =79, 15,4%) (FDA 2020q).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o zdarzeniach niepozgdanych u 459 chorych stosujgcych lanadelumab, wsrdd ktdérych najczesciej
stwierdzano: wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne (n = 207, 45,1%), zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania (n =154, 33,6%) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (n =87, 19,0%) (WHO-

UMC 2020).

Data ostatniego dostepu: 03.03.2020 r.
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10 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych Takhzyro® (lanadelumab) w leczeniu
chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE) typu | lub typu Il, w wieku =12 lat, przeprowa-
dzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktual-
nie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende (Takhzyro OR lanadelumab) AND (HAE
OR Hereditary Angioedema). Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzo-
no 04.03.2020 r. i otrzymano 10 trafied w bazie clinicaltrials.gov oraz 4 wyniki w bazie clinicaltrialsre-

gister.eu.

Wtaczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano bada-
nia przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated),
badania przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych za-
wieszono rekrutacje pacjentéw krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona
(ang. suspended), préby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania,

dla ktérych podano informacje o koncowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 4 badania spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke

wtgczonych préb zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 65. Badania w toku oceniajgce Takhzyro® (lanadelumab).

Data rozpoczecia/planowana

Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja

Rozpoczecie: 26 maj 2016 .
Metodyka: wieloosrodkowe bada-
nie jednoramienne (interwencyj-
ne), open-label, faza Ill (faza OLE

Zakonczenie: 31 pazdziernik 2019
r.

HELP Study ExtensionTM: An
Open-Label Study to Evaluate

NCT02741596, the Long-Term Safety and - .- HELP) Liczba uczestnikow: 212
EudraCT 2015- Efficacy of DX-2930 for Pre- ) el
u00r§255_27 ventionyAgainst Acute Attacks Cel: ocena skutecznosci i bezpie- Sponsor: Shire
of Hereditary Angioedema czerstwa stosowania lanadeluma- Status rekrutacji pacjentéw: bada-
(HAE) bu w ramach prewencji ostrych  nie zakoriczone (bez opublikowa-
napadow HAE typu | i Il nych w postaci petnotekstowe;j
wynikow)
An Observational, Non- Metodyka: badanie obserwacyjne, Rozpoczgcie: 31 marzec 2019
interventional, Study of Pa- kohortowe, prospektywne Zakoniczenie: 30 wrzesier 2023 1.
NCT03845400 tients With Hereditary Angi-  Cel: ocena skutecznosci praktycz- ~Liczba uczestnikéw: 270
oedema in the United States nej (real-world effectiveness) Sponsor: Shire
and Canada (EMPOWER ientd
( Ianadelumgbu u pacjentow z Status rekrutacji pacjentow: Nie
Study) rozpoznaniem HAE g L
rozpoczeto rekrutacji uczestnikdw.
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. . . Data rozpoczecia/planowana
Numer identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel rekrutacja
Metodyka: wieloo$rodkowe bada- Rozpoczecie: 12 grudzien 2019 .

A Phase 3 Multi-center, Open- nie jednoramienne (interwencyj-
label Study to Evaluate the ne), open-label, faza Il

Efficacy and Safety of Lanade- o ) Liczba uczestnikéw: 8
lumab (SHP643) in Japanese Cel: ocena skutecznosci i bezpie-

Subjects With Hereditary czenistwa lanadelumabu w popu- )
Angioedema lacji japonskiej z rozpoznaniem Status rekrutacji pacjentéw: w
HAE typu | lub Il trakcie rekrutacji

Zakonczenie: 31 grudzien 2021 r.

NCT04180163
Sponsor: Shire

h Rozpoczecie: 11 grudzien 2019 r.
A Three-year, Non- Metodyka: nieinterwencyjne,

inte‘rventional, Prospective, prospektywne badanie kohortowe o,
NCT04130191 Multicenter Study to Evaluate ) i Liczba uczestnikéw: 200
the Long-term Effectiveness of Cel: ocena diugoterminowe; sku-

tecznosci lanadelumabu u chorych
z rozpoznaniem HAE typu | lub Il Status rekrutacji pacjentow: w
trakcie rekrutacji

Zakonczenie: 30 kwiecien 2024 r.

Sponsor: Shire
Lanadelumab in Real-world

Clinical Practice (ENABLE)

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



125 AESTIMO

11 WyniKki

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy przeglady systematyczne (Hwang 2019, Nicola 2019, Syed
2019), ktére potwierdzity czutos¢ strategii wyszukiwania zastosowanej w niniejszej analizie, gdyz nie

zidentyfikowano dodatkowych badan spetniajgcych potencjalne kryteria wtgczenia.
Do raportu witgczono 3 publikacje pierwotne:

e Banerji 2017 - publikacja gtéwna do badania DX-2930-02, zawierajgca protokdt, wyniki sku-
tecznosci i bezpieczenstwa,

e Banerji 2018 — publikacja gtéwna do badania HELP, zawierajgca protokdt, wyniki skutecznosci
i bezpieczenistwa oraz oceny jakosci zycia,

e Riedl 2017 — publikacja zawierajgca protokot badania HELP OLE.

Dodatkowo wtgczono abstrakty doniesien konferencyjnych prezentujgcych dodatkowe lub uaktualnio-
ne wyniki do badan HELP oraz HELP OLE (tacznie 25): Banerji 2018a, Banerji 2019, Banerji 2020, Busse
2019, Busse 2020, Bernstein 2018, Cicardi 2019, Jacobs 2019, Jain 2019, Johnston 2018, Johnston
2018a, Johnston 2019, Lumry 2018, Lumry 2019, Maurer 2018, Maurer 2018a, Maurer 2019, Paes
2020, Ried! 2018, Ried! 2019, Ried! 2019a, Riedl 2020, Staubach 2019, Tachdijan 2018, Zanichelli 2018.
Dla danych z badan HELP i DX-2930-02 nie przeprowadzono metaanalizy wynikéw z tych prob z uwagi
na znaczne réznice w liczebnosci grup, kryteriach wtgczenia do badania oraz sposobie oceny atakéw

HAE.

Lanadelumab vs placebo — badanie z randomizacjg HELP

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno wiarygodne, petnotekstowe, miedzyna-
rodowe, wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem Hereditary An-
gioedema Long-term Prophylaxis HELP (NCT02586805) poréwnujgce efektywnos¢ kliniczng lanadelu-
mabu [LANA] wzgledem placebo [PBO] w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajg-

cych atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAE) typu | lub II.

Po etapie skryningu chorzy uczestniczyli w 4-tygodniowym okresie wprowadzajgcym (run-in), w czasie
ktorego okreslano wyjsciowg czestos¢ atakéw choroby. Nastepnie w wyniku randomizacji chorych

przydzielano do grup otrzymujgcych lanadelumab lub placebo w stosunku 2:1. Pacjenci przydzieleni do

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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ramienia leczenia aktywnego byli rozdzielani w stosunku 1:1:1 do grup otrzymujgcych lanadelumab
w dawce 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 4 tygodnie lub 300 mg co 2 tygodnie. W niniejszej analizie
uwzgledniono wyniki wytgcznie dla grup chorych otrzymujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 2
tygodnie [LANA 300 mg e2w] lub w dawce 300 mg co 4 tygodnie [LANA 300 mg edw], poniewaz jest to
dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Okres leczenia aktywnego po rando-

mizacji trwat 26 tygodni.

tacznie 125 chorych zostato poddanych randomizacji, w tym 27 pacjentdow do grupy otrzymujgcej
lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie, 29 pacjentéw do grupy otrzymujgcej lanadelumab w

dawce 300 mg co 4 tygodnie i 41 pacjentow do grupy placebo

Wtgczona do analizy proba charakteryzowata sie w wysokg jakosScig oceniang zgodnie z punktacjg Ja-

dad oraz zgodnie z narzedziem Cochrane Collaboration, a wiekszo$¢ wtgczonej populacji spetniata kry-

teria programu lekowego odnosnie _

Skutecznos¢ kliniczna

Ponizej przedstawiono wyniki dla najdtuzszego z okreséw obserwacji (od 0 do 182 dnia).
W trakcie okresu obserwacji odnotowano:

e istotne statystycznie zmniejszenie liczby atakdw HAE na miesigc — dla porownania LANA 300
mg e2w vs PBO: MD =-1,71 (95% Cl: -2,09; -1,33), p < 0,001 (wskaznik czestosci RR [rate ra-
tio] = 0,13 [95% ClI: 0,07; 0,24], p < 0,001); dla poréwnania LANA 300 mg e4w vs PBO: MD = -
1,44 (95% Cl: -1,84; -1,04), p < 0,001 (RR =0,27 [95% Cl: 0,18; 0,41], p < 0,001). Wyniki te po-
twierdzajg analizy w podgrupach wyrdznionych z uwagi na: stosowanie rutynowego leczenia
zapobiegawczego przed wigczeniem do badania oraz liczbe atakéw HAE odnotowanag
w okresie wprowadzajgcym (run-in);

e istotne statystycznie zmniejszenie liczby atakéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego — dla
poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,43 (95% Cl: -1,78; -1,07), p < 0,001 (wskaznik
czestosci RR [rate ratio] = 0,13 [95% Cl: 0,07; 0,25], p < 0,001); dla poréwnania LANA 300 mg
edw vs PBO: MD =-1,21 (95% Cl: -1,58; -0,85), p < 0,001 (wskaznik czestosci RR = 0,26 [95% Cl:
0,16; 0,41], p < 0,001);

e istotne statystycznie zmniejszenie liczby atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego —

dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO: MD=-1,01 (95% CI: -1,32; -0,71), p <0,001
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(wskaznik czestosci RR=0,17 [95% Cl: 0,08; 0,33], p <0,001); dla poréwnania LANA 300 mg
edw vs PBO: MD =-0,89 (95% Cl: -1,20; -0,58), p < 0,001 (wskaznik czestosci RR = 0,27 [95% Cl:
0,16; 0,46], p < 0,001);

e znamiennie zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie, zdefiniowa-
nej jako zmniejszenie czestosci atakdéw HAE w stosunku do wartosci obserwowanej w trakcie
okresu wprowadzajgcego (run-in), odpowiednio o:

o 250% — dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO: RB = 3,06 (95% Cl: 1,96; 4,76),
NNT =2 (95% Cl: 2; 2), p<0,0001; dla poréwnania LANA 300 mg ed4w vs PBO:
RB =3,06 (95% Cl: 1,97; 4,76), NNT =2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,0001

o 270% — dla poréownania LANA 300 mg e2w vs PBO: RB=9,11 (95% Cl: 3,56; 23,33),
NNT =2 (95% Cl: 2; 2), p<0,0001; dla poréwnania LANA 300 mg ed4w vs PBO:
RB=7,78 (95% Cl: 3,00; 20,17), NNT = 2 (95% Cl: 2; 3), p < 0,0001

o 290% — dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO: RB = 13,67 (95% Cl: 3,45; 54,20),
NNT =2 (95% Cl: 2; 3), p<0,0002; dla poréwnania LANA 300 mg ed4w vs PBO:
RB = 11,31 (95% Cl: 2,81; 45,45), NNT = 2 (95% Cl: 2; 4), p < 0,0006

e znamiennie zwiekszenie odsetka pacjentéw bez atakéw HAE w ocenianym okresie — dla po-
rownania LANA 300 mg e2w vs PBO: RB = 18,22 (95% Cl: 2,51; 132,15), NNT = 3 (95% ClI: 2; 5),
p <0,0041; dla poréwnania LANA 300 mg e4w vs PBO: RB=12,72 (95% ClI: 1,70; 95,01),
NNT =4 (95% ClI: 3; 10), p =0,0132

e istotne statystycznie zwiekszenie liczby dni bez atakéw HAE — dla poréwnania LANA 300 mg
e2w vs PBO: $rednio 27,3 (SD: 1,3) dni/miesigc bez ataku HAE vs 22,6 (SD: 4,4) dni/miesiac,
MD =4,7 (95% Cl: 3,2; 6,2), p <0,001; dla poréwnania LANA 300 mg edw vs PBO: 26,9 (SD:
1,3) dni/miesigc vs 22,6 (SD: 4,4) dni/miesigc, MD = 4,3 (95% Cl: 2,8; 5,8), p < 0,001

e istotne statystycznie zmniejszenie prawdopodobienstwa wystgpienia atakéw HAE o charakte-
rze:

o obrzeku jamy brzusznej — dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO: 33,3% vs 85,4%,
RR =0,39 (95% Cl: 0,23; 0,68), NNT =2 (95% Cl: 2; 4), p < 0,0008; dla poréwnania LA-
NA 300 mg e4w vs PBO: 58,6% vs 85,4%, RR = 0,69 (95% Cl: 0,49; 0,96), NNT =4 (95%
Cl: 3; 18), p=0,0260

o obrzeku obwodowego — dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO: 33,3% vs 90,2%,
RR=0,37 (95% Cl: 0,21; 0,64), NNT =2 (95% Cl: 2; 3), p < 0,0003; dla poréwnania LA-
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NA 300 mg edw vs PBO: 41,4% vs 90,2%, RR = 0,46 (95% Cl: 0,29; 0,72), NNT =3 (95%
Cl: 2; 4), p = 0,0006

o ataki HAE o charakterze obrzeku krtani odnotowywano rzadziej w grupach leczonych
lanadelumabem jednak réznice wzgledem PBO nie byty istotne statystycznie, odpo-
wiednio dla pordwnania LANA 300 mg e2w vs PBO: 11,1% vs 19,5%, RR = 0,57 (95%
Cl: 0,17; 1,96), p =0,3714 i dla poréwnania LANA 300 mg e4w vs PBO: 3,4% vs 19,5%,
RR =0,18 (0,02; 1,34), p = 0,0932.

e istotne statystycznie zmniejszenie liczby atakéw HAE zagrazajacych zyciu (high-morbidity) (ciez-
kie, obrzek krtani, istotne hemodynamicznie, wymagajgce hospitalizacji) — dla poréwnania LA-
NA 300 mg e2w vs PBO: MD =-0,19 (95% Cl: -0,30; -0,07), p = 0,001 (wskaznik czestosci RR
[rate ratio] = 0,15 [95% Cl: 0,04; 0,65], p = 0,01); dla poréwnania LANA 300 mg e4w vs PBO:
MD =-0,19 (95% ClI: -0,30; -0,08), p < 0,001 (zmiana wskaznika czestosci RR =0,14 [95% ClI:
0,03; 0,58], p =0,007)

e istotne statystycznie zmniejszenie odsetka chorych wymagajgcych zastosowania jakiegokol-
wiek rodzaju leczenia ratunkowego w czasie ataku HAE — dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs
PBO: RR=0,46 (95% Cl: 0,30; 0,70), NNT =2 (95% Cl: 2; 3), p <0,0003; dla poréwnania LANA
300 mg e4w vs PBO: RR = 0,57 (95% Cl: 0,41; 0,79), NNT = 3 (95% Cl: 2; 5), p < 0,0008

e znamienne zmniejszenie odsetka chorych wymagajgcych zastosowania jakiegokolwiek leczenia
wspomagajgcego w czasie ataku HAE — dla pordwnania LANA 300 mg e2w vs PBO: RR =0,12
(95% Cl: 0,02; 0,84), NNT =4 (95% Cl: 3; 9), p =0,0331; dla porownania LANA 300 mg edw vs
PBO: RR =0,22 (95% Cl: 0,05; 0,89), NNT =5 (95% Cl: 3; 13), p = 0,0340

e skrécenie Sredniego czasu trwania ataku HAE — dla porownania LANA 300 mg e2w vs PBO: 26,6
(SD: 22,73) godzin vs 33,5 (SD: 23,41) godzin, MD = 6,9 (95% Cl: -21,2; 7,4), p = 0,330 (rdéznice
nieistotne statystycznie); dla poréwnania LANA 300 mg e4w vs PBO: 26,0 (SD: 21,10) godzin vs
33,5 (SD: 23,41) godzin, MD =-7,4 (95% Cl: -19,5; 4,7), p =0,222 (rdznice nieistotne staty-
stycznie)

e istotng statystyczne poprawe jakosci zycia oceniang poprzez zmiane catkowitego wyniku kwe-
stionariusza Angioedema Quality of Life (AE-Qol) — dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO:
MD =-16,57 (95% Cl: -28,53; -4,62), p =0,003; dla poréwnania LANA 300 mg e4w vs PBO:
MD =-12,66 (95% ClI: -24,51; -0,80), p = 0,03

e znamienne zwiekszenie prawdopodobienstwa uzyskania istotnej kliniczne poprawy jakosci zy-

cia tj. poprawy jakosci zycia rozumianej jako zmniejszenie punktacji o 6 lub wiecej w ogdlnym
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wyniku kwestionariusza AE-Qol — dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO: OR = 7,20 (95%
Cl: 2,22; 23,37), p =0,001, NNT =3 (95% Cl: 2; 5); dla poréwnania LANA 300 mg e4w vs PBO:
OR = 2,91 (95% Cl: 1,05; 8,10), p = 0,04, NNT = 4 (95% Cl: 3; 44).

Bezpieczenstwo

W poréwnaniu do placebo LANA 300 mg e2w charakteryzowat sie:

e istotnie wiekszym ryzykiem wystepowania jakichkolwiek TEAEs: RR = 1,27 (95% Cl: 1,05; 1,54),
NNH =5 (95% Cl: 3; 18), p=0,0121; oraz TEAEs zwigzanych z leczeniem: RR = 2,06 (95% Cl:
1,26; 3,37), NNH =3 (95% ClI: 2; 8), p =0,0039; istotnie zwiekszona czestos¢ wystepowania
TEAEs i TEAEs zwigzanych z leczeniem wynikata z réznic w czestosci raportowanego bolu
w miejscu podania;

e brakiem znamiennych réznic pod wzgledem czestosci wystepowania ciezkich TEAEs oraz ta-
kich, ktére prowadzity do przerwania leczenia;

e brakiem istotnych réznic w czestosci wystepowania poszczegdlnych TEAEs;

e znamiennie wiekszym ryzykiem wystepowania bélu w miejscu iniekcji zwigzanego z leczeniem,
RR =1,93 (95% Cl: 1,04; 3,60), NNH =4 (95% Cl: 3; 56), p = 0,0381;

e brakiem znamiennych rdznic we wszystkich analizowanych w ramach oceny immunogennosci

punktach koricowych.
W grupie LANA 300 mg e4w w odniesieniu do placebo zaobserwowano:

e brak istotnych réznic w czestosci wystepowania jakichkolwiek TEAEs, TEAEs zwigzanych
z leczeniem, a takze ciezkich i takich, ktére prowadzity do przerwania leczenia;
e brak znamiennych rdéznic w czestosci wystepowania poszczegdlnych TEAEs oraz poszczegol-

nych TEAEs zwigzanych z leczeniem;
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e brak istotnych réznic we wszystkich analizowanych w ramach oceny immunogennosci punk-

tach koicowych.

Faza otwarta badania HELP OLE

Odnaleziono takze informacje o prowadzonej fazie wydtuzonej badania HELP, w ktdrej chorzy otrzy-
mywali leczenie bez zaslepienia, HELP OLE (NCT02741596), dla ktérej opublikowano protokdt badania

(publikacja Ried! 2017) oraz wstepne wyniki opisane w abstraktach doniesier konferencyjnych.

W ramach badania oceniano dtugoterminowe bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania lanadeluma-
bu w dawce 300 mg podawanego co 2 tygodnie. Zaktadano witgczenie do préby 212 chorych. Okres
obserwacji obejmowat 364 dni leczenia oraz dodatkowe 4 tygodnie oceny bezpieczenstwa. Najbardziej
aktualne wyniki dotyczyty analizy interim przeprowadzonej w okresie od 26 maja 2016 r. do 31 sierp-

nia 2018 r. i zostaty przytoczone ponizej.
Srednia liczba atakéw HAE

Zarowno liczba ogdlnych atakdéw HAE, a takze liczba atakow wymagajacych leczenia ratunkowego oraz
liczba atakéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ulegty znacznemu zmniejszeniu podczas terapii
lanadelumabem prowadzonej w ramach badania HELP OLE. Srednia liczba atakéw w okresie leczenia,
w grupie rollover wyniosta 0,29 (SD: 0,58), co oznaczato 91,6% zmniejszenie wobec wartosci wyjscio-
wej. Analogicznie, w grupie non-rollover srednia liczba atakdw HAE wyniosta 0,23 (SD: 0,55), co stano-
wito 0 82,0% zmniejszeniu czestosci atakow wzgledem wartosci wyjsciowej. U 99 (93,4%) chorych z
grupy rollover, oraz u 91 (88,3%) z grupy non-rollover odnotowano zmniejszenie czestosci atakow o

> 70%.

Podobnie jak w przypadku catej analizowanej populacji, lanadelumab w duzym stopniu zmniejszat cze-
stos¢ atakdw HAE w pordwnaniu do okresu z przed leczenia w podgrupie chorych w wieku od 12 do <
18 lat, zaréwno w grupie rollover (zmnigejszenie o 88,9% [SD: 11,27]), jak i w grupie non-rollover
(zmniejszenie 0 96,7% [SD: 6,37]). Rowniez w podgrupach chorych wyrdznionych wzgledem wyjscio-
wej liczby atakow efekt lanadelumabu byt wyraZzny: odnotowano zmniejszenie ich czestosci o przy-
najmniej 90%. Wczesniejsze stosowanie rutynowego leczenia zapobiegawczego nie wptywato widocz-
nie na efektywnos$¢ lanadelumabu — zmniejszenie czestosci wystepowania atakéw w ciggu miesigca

byto podobne w grupie otrzymujgcej takg profilaktyke, oraz w grupie nie otrzymujgcej profilaktyki:
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$rednio o 77,1% vs 91,4%, mediana zmniejszenia 97,0% vs 98,8%. Autorzy zaznaczyli, ze pacjenci
otrzymujacy inne niz C1-INH rutynowe leczenie zapobiegawcze rowniez doswiadczali podobnego co

pozostate podgrupy zmniejszenia czestosci atakow HAE podczas terapii lanadelumabem.
Chorzy pozostajacy wolni od atakéw HAE

Ogodtem, 39 (36,8%) chorych z grupy rollover oraz 45 (43,7%) z grupy non-rollover pozostawato wol-
nych od ataku choroby przez Srednio 19 miesiecy okresu leczenia i = 50% chorych w obu grupach po-
zostawato wolnych od ataku choroby przez 3 miesigce po otrzymaniu pierwszej dawki leku. Ponad
potowa (57,9% chorych: 50,9% w grupie rollover oraz 65,0% w grupie non-rollover) pacjentéw pozo-
stawata wolna od atakéw choroby przez okres powyzej 12 miesiecy, natomiast 78,0% (76,4% w grupie
rollover oraz 79,6% w grupie non-rollover) chorych pozostawato wolnych od atakéw choroby przez > 6
miesiecy. Ogdtem, srednia liczba dni z atakami w miesigcu wynosita 27,3, natomiast srednia liczba bez

atakéw HAE w catym okresie obserwacji wyniosta 291,3.
Ocena jakosci zycia

Wyjsciowe wyniki oceny jakosSci zycia byty nieco wyzsze w kazdej z rozpatrywanych domen kwestiona-
riusza AEQoL w grupie non-rollover, co $wiadczyto o gorszej wyjsciowo jakosci zycia w tej podgrupie niz
wsréd chorych rollover (przechodzacych do fazy OLE z podstawowe] fazy badania HELP). W obu gru-
pach odnotowano poprawe jakosci zycia, zaréwno w kategorii ogdlnej, jak i w poszczegdlnych ocenia-
nych domenach, przy czym efekt poprawy jakosci zycia byt wyraznie wyzszy w grupie non-rollover: -9
(SD: 17) vs -23 (SD: 18) dla wyniku ogdlnego (rollover vs non-rollover), oraz -10 (SD: 23) vs -27 (SD: 25)
dla oceny funkcjonowania, -7 (SD: 21) vs -17 (SD: 20) dla oceny zmeczenia/nastroju, -11 (SD: 20) vs -27
(SD: 23) dla oceny strachu/wstydu oraz -7 (SD: 27) vs -17 (SD: 23) dla oceny odzywienia.

Ocena bezpieczeristwa

W momencie odciecia danych dla analizy interim badania HELP OLE, 212 chorych (109 w grupie rol-
lover oraz 103 w grupie non-rollover) otrzymato lanadelumab i 186 (87,7%) pozostawato w badaniu.
Ogodtem, 193 (91%) chorych otrzymywato leczenie przez przynajmniej 12 miesiecy, oraz 27 (12,7%)
otrzymywato lek przez przynajmniej 24 miesigce. W wiekszosci przypadkow (okoto 95%), obserwowa-
ne zdarzenia niepozgdane miaty tagodny/umiarkowany charakter. Najczesciej obserwowanym zdarze-
niem niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byt bdl w miejscu iniekcji, obserwowany u 33,9% chorych

z grupy rollover, oraz u 42,7% chorych z grupy non-rollover (wiekszos¢ stanowity przypadki tagodnego
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bolu). Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania ogdtem raportowano u 8 (3,8%) pacjentow
— zadne z nich nie byty ciezkie (serious). Z kolei ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE) odnotowano
u 9,2% chorych z grupy rollover, oraz u 5,8% z grupy non-rollover. Szesciu pacjentow (2,8%) przerwato
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych, z czego jedno z tych zdarzen zostato uznane za zwigzane
z leczeniem (pokrzywka w miejscu iniekcji). Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozadanych z wigza-
nych z leczeniem, ani zgondw. Przeciwciata skierowane przeciwko lanadelumabowi stwierdzono u 21
(9,9%) chorych, w tym u 6 (2,8%) stwierdzono neutralizujgcy poziom przeciwciat, ale bez widocznego

wptywu na skutecznos$¢ prowadzonego leczenia.

Dodatkowo w doniesieniu Busse 2020 zaznaczono, ze sposréd 21/212 (9,9%) chorych w wieku od 12
do < 18 lat, u 11 odnotowano 117 zdarzen niepozadanych zwigzanych z lanadelumabem — zadne z nich

nie byto ciezkie lub w powaznym stopniu nasilenia.

Lanadelumab vs placebo — badanie RCT | fazy DX-2930-02

Badanie kliniczne fazy Ib z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem DX-2930-02 (NCT02093923) oce-
niato lanadelumab [LANA] wzgledem placebo [PBO] u dorostych chorych na dziedziczny obrzek naczy-
nioruchowy (HAE) typu | lub II, u ktérych wystgpity > 2 ataki HAE w ostatnim roku, w tym > 1 w okresie
ostatnich 6 miesiecy (Banerji 2017). Prébe tg przeprowadzono metodg wielokrotnej dawki rosnacej (z
ang. Multiple Ascending Dose). Chorzy byli przydzielani w stosunku 2:1 do grup (kohort) otrzymujacych
lanadelumab w dawce 30 mg, 100 mg, 300 mg i 400 mg lub placebo. Kazdy pacjent otrzymywat dwa
podania leku lub placebo w odstepie 14 dni (e2w). W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki dla zale-
canego dawkowania 300 mg co 2 tygodnie (w tej grupy wtgczono 5 chorych, natomiast 11 otrzymato

placebo).

Skutecznos¢ kliniczna

W grupie LANA wyjsciowa czestos¢ atakow HAE w okresie 3 miesiecy przed przyjeciem pierwszej dawki
leku wyniosta 0,33 ataku/tydzien i ulegta zmniejszeniu do wartosci 0 atakdw/tydzien, natomiast w PBO
utrzymywata sie na podobnym poziomie, odpowiednio 0,39 ataku/tydzien i nastepnie 0,37 ata-

kow/tydzien. Réznice pomiedzy interwencjami byty istotne statystycznie: MD = 100%, p < 0,001.

W okresie pomiedzy 8 a 50 dniem badania wszyscy pacjenci z grupy LANA 300 mg e2w byli wolni od

atakdéw HAE, podczas gdy wsrdd chorych z grupy PBO tacy pacjenci stanowili jedynie 27% (w grupie tej
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odnotowano tacznie 24 ataki HAE: 13 obejmowato jame brzuszng, 10 byto obwodowe, a 1 obejmowat
krtan). Prawdopodobienstwo braku ataku nie osiggneto znamiennych rdéznic: RB = 0,34 (95% Cl: 0,02;
5,49), p =0,4494. W grupie PBO odnotowano 8 atakdow o nasileniu tagodnym, 6 atakdéw o nasileniu

umiarkowanym, 10 atakéw o nasileniu ciezkim oraz 22 ataki wymagajgce leczenia.

Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa trwata od momentu wtaczenia chorych do badania az do zakonczenia okresu
120 dni (+ 3 dni) od podania drugiej dawki leczenia. Populacje bezpieczenstwa stanowili wszyscy pa-

cjenci poddani randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke przypisanego leczenia.

W grupie LANA 300 mg e2w u liczbowo nizszego odsetka w pordownaniu do grupy PBO odnotowano
AEs wystepujgce podczas leczenia (TEAEs), ataki HAE, bol w miejscu wstrzykniecia i bél gtowy; odno-
towane rdznice pomiedzy grupami nie byty znamienne. Wsérdd pacjentdw z ramienia LANA 300 mg
e2w nie odnotowano jakichkolwiek AEs zwigzanych z leczeniem (TRAEs), podczas gdy w grupie PBO
zdarzenia takie wystapity u 38% pacjentéw. W grupie PBO raportowano wystepowanie bélu w miejscu
wstrzykniecia (23% pacjentow), bdlu gtowy (15% chorych) oraz zaczerwienienia w miejscu podania
(15% pacjentéw). W grupach LANA 300 mg e2w i PBO nie odnotowano zadnego powaznego (severe)
zdarzenia niepozgdanego, zgonu oraz przerwania udziatu w badaniu wynikajgcego z AEs, jak rowniez
przypadkow wytworzenia przeciwciat przeciwko stosowanemu leczeniu. U jednego chorego z grupy

PBO wystgpito ciezkie zdarzenie niepozadane (serious) — zapalenie ptuc w 87 dniu badania.
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12 Dyskusja

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (HAE, z ang. hereditary angioedema) jest zaliczany do chordéb
rzadkich (Orphanet 2019). U jego podtoza lezy defekt genu kodujgcego inhibitor sktadowej dopetniacza
— C1 esterazy (C1-INH). Brak biatka C1-INH lub jego nieprawidtowa funkcja powodujg niekontrolowang
aktywacje uktadow dopetniacza, kalikreiny oraz fibrynolizy, a w efekcie zwiekszong przepuszczalnosé
naczyn, a tym samym odpowiada za charakterystyczne dla choroby objawy, przyjmujace forme ata-
kow: obrzeki w obrebie skéry, bdle jamy brzusznej oraz obrzeki goérnych drég oddechowych.
Ze wzgledu na nieprzewidywalny przebieg atakéw, ktére nierzadko stanowig zagrozenie dla zycia, HAE
ma negatywny wptyw na jakos$¢ zycia pacjentow cierpigcych z powodu tego rozpoznania oraz na ich
zycie rodzinne i zawodowe. Wczesne postawienie rozpoznania oraz wdrozenie skutecznego leczenia sg
kluczowymi elementami postepowania, gdyz nieleczeni chorzy mogg doswiadczaé atakow z czestoscia
srednio co 7-14 dni, podczas gdy chorzy z prawidtowo kontrolowang chorobg i wdrozonym rutynowym

leczeniem zapobiegawczym mogg nie zgtaszac¢ zadnych objawow przez wiele lat.

Produkt leczniczy Takhzyro® (lanadelumab) to ludzkie przeciwciato monoklonalne hamujgce aktyw-
nos¢ kalikreiny w osoczu, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia produkcji bradykininy. Jedno-
czesnie, nie powoduje zahamowania tkankowego systemu kalikreina-kinina, dzieki czemu utrzymywa-
ny jest staty poziom bradykininy potrzebny do prawidtowego funkcjonowania psychicznego i sercowo-
naczyniowego. Ponadto, sposdb podania produktu leczniczego umozliwia samodzielng aplikacje pre-

paratu przez chorych — podanie podskdrne co dwa tygodnie.

Biorgc pod uwage, ze dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest zaliczany do choréb rzadkich, w przy-
padku ktérych dane kliniczne sg mocno ograniczone, to aby dodatkowo ich nie ogranicza¢, w ramach
przegladu systematycznego wtgczano badania oceniajgce populacje ogdlnie zdefiniowang, jako pacjen-
téw z czestym wystepowaniem ciezkich atakow obrzeku naczynioruchowego w przesztosci. Zastoso-
wane kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego stanowig zawezenie wskazania reje-
stracyjnego i ukierunkowane sg na zapewnienie dostepu do terapii pacjentom najbardziej potrzebuja-
cym, o dalece niezaspokojonych potrzebach klinicznych, tj. osobom z czestym wystepowaniem ciez-
kich atakdw obrzeku naczynioruchowego w przesztosci, w tym czestym wystepowaniem atakoéw zagra-
zajacych zyciu (obejmujacych krtan, gardto lub jame ustng), wymagajacych podania leku ratunkowego.
Zapis o udokumentowaniu zastosowania leczenia ratunkowego obiektywizuje kryteria wtgczenia. Nale-

7y takze podkresli¢, ze w rejestracyjnym badaniu klinicznym dla lanadelumabu HELP co najmnie] poto-
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wa populacji spetniata zatozone kryteria programu lekowego, a obserwowana skutecznos¢ kliniczna
byta spdjna we wszystkich podgrupach pacjentéw, w tym wyréznionych ze wzgledu na liczbe wczesniej

obserwowanych atakéw, jak réwniez inne kryteria.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono wysokiej jakosci badanie kliniczne Il fazy z rando-
mizacjg i podwdjnym zaslepieniem HELP (NCT02586805), poréwnujgce lanadelumab wzgledem place-
bo, w ktérym okres leczenia aktywnego trwat 26-tygodni. W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki
wytgcznie dla grup chorych otrzymujgcych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie (e2w) lub
w dawce 300 mg co 4 tygodnie (ed4w), poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego. W badaniu tym (w okresie od 0-182 dnia) wykazano istotne statystycznie zmniej-
szenie liczby atakdw HAE na miesigc (w tym atakéw wymagajgcych zastosowania leczenia ratunkowe-
go, atakow o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz atakow zagrazajgcych zyciu) oraz zwiekszenie
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie (dla wszystkich predefiniowanych progéw
zmniejszenia czestosci atakdw w stosunku do wartosci wyjsciowej tj. = 50%, = 70%, = 90%). Znamien-
nemu wydtuzeniu ulegt réwniez okres bez atakéw HAE, przy jednoczesnym istotnym statystycznie
skréceniu czasu trwania ataku HAE i redukcji odsetka chorych wymagajgcych zastosowania leczenia
ratunkowego i leczenia wspomagajgcego w czasie trwania atakéw. Uzyskane wyniki kliniczne wptynety
na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentéw leczonych lanadelumabem oceniang poprzez
zmiane catkowitego wyniku kwestionariusza Angioedema Quality of Life (AE-Qol). Co istotne, zna-
mienne zmniejszenie liczby atakéw HAE/miesigc) obserwowano juz po 14 dniu od podania lanadelu-
mabu, cho¢ czas wysycania lekiem do osiggniecia stanu stacjonarnego i stabilizacji leczenia (steady
state) wynosi okoto 70 dni. Wyniki analiz post-hoc prowadzonych dla okresu od 70 dnia leczenia wska-
zujg na dalsze polepszanie kontroli objawdw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego po osiggnie-

ciu stezen charakterystycznych dla stanu stacjonarnego.

W ramach programu badawczego dotyczacego lanadelumabu przeprowadzono badanie kliniczne fazy
Ib z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem Banerji 2017, ktérego celem byta gtdwnie ocena bezpie-
czenstwa oraz farmakokinetyki i farmakodynamiki leku, a dodatkowo réwniez ocena immunogennosci
zwigzanej z wielokrotnymi podaniami podskérnymi leku i skutecznosci. Chorzy byli rozdzielani w sto-
sunku 2:1 do grup (kohort) otrzymujgcych lanadelumab w dawce 30 mg, 100 mg, 300 mg i 400 mg lub
placebo. Dla kohorty uwzglednionej w niniejszej analizie wykazano istotne statystycznie zmnigjszenie
czestosci atakow HAE/tydzien w grupie LANA 300 mg e2w wzgledem placebo, o 100% do odpowiednio

0 atakow/tydzien (p < 0,001). W ramach oceny bezpieczeristwa w grupie LANA 300 mg e2w u liczbowo
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nizszego odsetka w poréwnaniu do grupy PBO odnotowano AEs wystepujgce podczas leczenia (TEAEs),
ataki HAE, bél w miejscu wstrzykniecia i bdl gtowy, jednak odnotowane rdznice pomiedzy grupami nie
byty znamienne. Dodatkowo w grupie LANA 300 mg e2w nie odnotowano jakichkolwiek AEs zwigza-

nych z leczeniem (TRAEs).

W analizach dotyczacych skutecznosci lanadelumabu nie oceniano bezposrednio $miertelnosci lub
przezywalnosci pacjentéw, jednak prowadzenie takiej oceny w przypadku terapii dotyczgcych schorzen
rzadkich jest utrudnione, gdyz wymagatoby wtgczenia duzej liczby chorych, a tym samym wydtuzytoby
czas trwania rekrutacji i leczenia w badaniu, odraczajgc wprowadzenie leku na rynek. Warto takze
przypomnieé, ze oceniana jednostka nalezy do choréb rzadkich, w zwigzku z czym rekrutacja wymaga-
nej liczby pacjentdow do przeprowadzenia takiej obserwacji jest utrudniona, a ponadto dostepne jest
skuteczne leczenie przerywajgce atak, w momencie jego wystgpienia, co stanowi dodatkowy czynnik
ograniczajacy tempo rekrutacji. Nalezy zauwazy¢, ze w opinii EMA wykazane znamienne rdznice mie-
dzy grupami w zakresie zmniejszenia liczby i nasilenia atakow oraz poprawy jakosci zycia pacjentéow
prawdopodobnie przektadajg sie na zmniejszenie smiertelnosci wéréd chorych na HAE leczonych lana-

delumabem (EPAR 2018).

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs) w badaniu HELP obejmowata
zdarzenia dotyczgce miejsca podania ocenianego leku, a istotnie zwiekszona czesto$¢ wystepowania
TEAEs i TEAEs zwigzanych z leczeniem (w grupie LANA 300 mg e2w, odpowiednio o 1,27 razy i 2,06
razy vs PBO) wynikata z roznic w czestosci raportowanego bolu w miejscu podania (u 51,9% vs 26,8%
pacjentéw w grupie LANA 300 mg e2w vs PBO). Jak wskazali autorzy publikacji Banerji 2018 (i co zosta-
to potwierdzone w ramach niniejszej analizy) dane te stojg w sprzecznosci z raportowanymi w innych
probach, gdzie odnotowywano zblizone odsetki chorych odczuwajgcych bél w miejscu podania w ra-
mionach lanadelumabu i placebo (Banerji 2017), a obserwowane rozbieznosci mogty wynikac z zakta-
danej protokotem badania formy podania (dwa oddzielne wstrzykniecia o tgcznej objetosci 2 ml), za-
stosowanej w celu zachowania zaslepienia. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ramionami interwencji i komparatora dotyczgcych czestosci wystepowania ciezkich TEAEs oraz TEAEs
prowadzacych do przerwania leczenia, w badaniu nie odnotowano rowniez zgondéw. Z uwagi na cha-
rakter leku (przeciwciato monoklonalne) w ramach badania HELP uwzgledniono réwniez ocene immu-
nogennosci terapii lanadelumabem. Zgodnie z oczekiwaniami, wykazano wysokg specyficznos$¢ oraz

selektywnos$¢ ocenianego przeciwciat — nie odnotowano przypadkdéw wytworzenia przeciwciat neutra-
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lizujgcych przeciw lanadelumabowi oraz istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie

rozpowszechnienia przeciwciat przeciwko leczeniu.

Z uwagi na stosunkowo krotki (26 tygodni) okres obserwacji zastosowany w badaniu HELP oraz ko-
nieczno$¢ dtugoterminowego stosowania leczenia lanadelumabem, w celu petniejszej oceny bezpie-
czenstwa i skutecznosci dtugoterminowej terapii, w analizach uwzgledniono réwniez wyniki fazy wy-
dtuzonej badania HELP, HELP OLE (NCT02741596), w ktérej chorzy otrzymywali leczenie LANA 300 mg
e2w bez zaslepienia. Wstepne wyniki tej proby wskazujg na utrzymywanie sie korzystnego efektu tera-
peutycznego (zmniejszenia czestosci atakdow HAE o Srednio 85,3% z srednio 97,4% dni bez atakdéw HAE
w trakcie badania), przy zachowanym w stosunku do badania HELP profilu bezpieczenstwa leku (nie-

zmieniona czestos$¢ TEAEs, brak ciezkich TEAEs i zgonow) (EPAR 2018).

Obecnie w Polsce w leczeniu pacjentdéw z HAE finansowaniem ze srodkéw publicznych objete jest wy-
tacznie leczenie dorazne/ratunkowe oraz profilaktyka krotkoterminowa (przedzabiegowa). Wsrdd pa-
cjentow polskich istnieje wcigz niezaspokojona potrzeba w zakresie rutynowego leczenia zapobiegaw-
czego nawracajgcych napaddéw choroby, gdyz nie sg dostepne zadne opcje objete finansowaniem
w tym wskazaniu, a dodatkowo wspominane przez wytyczne starsze, mniej skuteczne i obcigzone licz-
nymi dziataniami niepozgdanymi preparaty obejmujgce androgeny i antyfibrynolityki nie majg reje-
stracji umozliwiajacej ich zastosowanie we wspomnianej populacji (off-label). Zastosowane kryteria
wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego pozwolg na zapewnienie dostepu do terapii pacjen-
tom najbardziej potrzebujgcym, o niezaspokojonych potrzebach klinicznych, tj. osobom z czestym
wystepowaniem ciezkich atakéw obrzeku naczynioruchowego w przesztosci, w tym czestym wystepo-
waniem atakow zagrazajacych zyciu (obejmujacych krtan, gardto lub jame ustng), wymagajgcych po-
dania leku ratunkowego. Wprowadzenie na rynek nowego leku — lanadelumabu oraz objecie go finan-
sowaniem ze $rodkéw publicznych w leczeniu HAE zapewni chorym dostep do optymalnego leczenia.
Na podstawie wykonanej analizy mozna stwierdzi¢, ze lanadelumab charakteryzuje sie wysokg sku-

tecznoscig kliniczng i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
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13 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e zidentyfikowano tylko jedno badanie Il fazy z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem (HELP)
oraz jedno badanie fazy Ib z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem (DX-2930-02); nalezy
jednak podkresli¢, ze oceniana jednostka nalezy do choréb rzadkich i dostepne dane kliniczne
sg ograniczone, jakkolwiek pochodzg z badan z randomizacja, ktérych przeprowadzenie nie
jest czeste w przypadku lekéw sierocych;

e Do badania HELP wtgczano chorych ze stwierdzonym przynajmniej 1 atakiem HAE, potwier-
dzonym przez badacza w ciggu 4 tygodni okresu wprowadzajgcego. Wtgczajac chorych do ba-
dania HELP nie uwzgledniano w kryteriach ciezkosci i lokalizacji atakéw HAE. Brak jest mozli-
wosci precyzyjnego oszacowania odsetka chorych z badania HELP spetniajgcych kryteria wia-

czenia do programu lekowego w zakresie wystepowania ciezkich atakow obrzeku naczynioru-

chowego w przesztosci, |
.|
I /0:na jednak prayjac, ze wigk-
szo$¢ chorych spetniata kryteria wtgczenia do programu w kontekscie tego kryterium, ponadto
skutecznos¢ lanadelumabu spdjnie potwierdzono w réznych wyrdznionych grupach pacjen-
téw, w tym pod wzgledem liczby atakdéw w przesztosci;

e stosunkowo niska liczebnos$¢ grup w badaniu HELP spowodowata réznice w zakresie niektd-
rych charakterystyk wyjsciowych chorych. Jak wspomniano jednak, HAE zaliczana jest do cho-
réb rzadkich, co stanowi powazne ograniczenie mozliwosci rekrutacji chorych do badania;

e badanie HELP charakteryzowato sie stosunkowo krétkim okresem obserwacji (26 tygodni), co
utrudnia dtugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lanadelumabem. Nale-
zy jednak pamietac, ze wiekszos¢ chorych wzieta udziat w fazie wydtuzonej, bez zaslepienia
(HELP OLE), ktéra dostarczyta wynikéw dla dtuzszej obserwacji (ok. 1 roku), przy czym wyniki
tej préby klinicznej nie sg jeszcze dostepne w formie publikacji petnotekstowej;

e w badaniu HELP drugorzedowe punkty koricowe oraz punkty kocowe o charakterze eksplora-
cyjnym czesciowo wykorzystywaty te same dane, ktore byty oceniane w ramach punktu pierw-
szorzedowego;

e w badaniu HELP nie oceniano $miertelnosci/przezywalnosci chorych, jednak ocena tego punk-

tu koncowego w przypadku choréb rzadkich, do ktérych zaliczane jest HAE jest utrudniona.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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14 Wnioski kornicowe

Takhzyro® (lanadelumab) jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym podawanym podskdrnie w od-
stepach dwutygodniowych, hamujgcym aktywnos¢ proteolityczng czynnej kalikreiny osoczowej.
W randomizowanym, podwadjnie zaslepionym badaniu o wysokiej jakosci wykazano istotnie wyzszg
skutecznos¢ kliniczng lanadelumabu w poréwnaniu do placebo w rutynowym leczeniu zapobiegaw-
czym nawracajgcych napadéow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, w tym napadow ciezkich,
wymagajacych leczenia ratunkowego, zagrazajgcych zyciu oraz poprawe jakosci zycia, przy akcepto-
walnym profilu bezpieczenstwa. W polskich warunkach lanadelumab jest pierwszg opcja terapeutycz-
ng odpowiadajgcg na niezaspokojone potrzeby kliniczne pacjentdw z czestym wystepowaniem ciezkich
atakéw obrzeku naczynioruchowego, w tym zagrazajgcych zyciu, pozwalajgcym uzyskaé kontrole ob-

jawow choroby oraz istotng poprawe jakosci zycia.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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15 Zatgczniki
15.1 Okres wprowadzajgcy do badania z randomizacjg HELP

15.1.1 Liczba pacjentdéw z atakami HAE wg czestosci ataku
HAE/miesigc

W okresie wprowadzajgcym (run-in) oceniano odsetek chorych z atakami HAE skategoryzowanymi wg
ich czestosci wystepowania na miesigc: 1 do < 2 atakow, 2 do < 3 atakéw, 3 do < 4 atakow, 4 do <5
atakéw, 5< 10 atakéw, 10 do < 15 atakow. Czesto$é ta byta wyliczana ze wzoru: liczba atakéw HAE
w okresie wprowadzajgcym/liczba dni obserwacji przypadajgca na pacjenta w okresie wprowadzaja-

cym x 28 dni. Dane odnalezione w suplemencie publikacji Banerji 2018 zestawiono ponizej.

Tabela 66. Liczba pacjentow z atakami HAE wg czestosci ataku HAE/miesigc; LANA 300 mg e2w, LANA
300 mg e4w oraz PBO; badanie HELP (okres wprowadzajacy).

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg edw PBO
N n (%) N n (%) N n (%)
1 do <2 atakéw/miesiac
27 7(25,9) 29 9(31,0) 41 12 (29,3)
2 do <3 atakéw/miesigc
27 6(22,2) 29 5(17,2) 41 8(19,5)
3 do <4 atakéw/miesigc
27 7(25,9) 29 3(10,3) 41 3(7,3)
4 do <5 atakéw/miesigc
27 1(3,7) 29 1(3,4) 41 4(9,8)
5 do <10 atakéw/miesiac
27 6(22,2) 29 10 (34,5) 41 12 (29,3)
10 do <15 atakédw/miesigc

27 0 29 1(3,4) 41 2 (4,9)
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15.1.2 Liczba pacjentéw z atakami HAE obejmujgcymi poszczegodlne
obszary ciata

W suplemencie publikacji Banerji 2018 zebrano réwniez dane dotyczace liczby chorych doswiadczaja-
cych atakéw HAE obejmujacych poszczegdlne obszary ciata: obrzek obwodowy, obrzek jamy brzusznej,

obrzek krtani w okresie wprowadzajgcym (run-in) badania HELP. Dane te zebrano ponizej.

Tabela 67. Liczba pacjentéw z atakami HAE obejmujgcymi poszczegdlne obszary ciata; LANA 300 mg
e2w, LANA 300 mg e4w oraz PBO; badanie HELP (okres wprowadzajacy).

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
R L
ataki ogétem

27 27 (100) 78 29 29 (100) 77 41 41 (100) 127
atak o charakterze obrzeku jamy brzusznej

27 14 (51,9) 21 29 19 (65,5) 30 41 27 (65,9) 61

atak o charakterze obrzeku krtani

27 1(3,7) 1 29 1(3,4) 1 41 0 0
atak o charakterze obrzeku obwodowego

27 24 (88,9) 56 29 22 (75,9) 46 41 33 (80,5) 66

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

15.1.3 Sredni czas trwania ataku HAE

Dla okresu wprowadzajgcego badania HELP dostepne sg rowniez dane o $rednim czasie trwania ata-

kow HAE. Dane zamieszczone w suplemencie publikacji Banerji 2018 podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 68. Sredni czas trwania ataku HAE; LANA 300 mg e2w, LANA 300 mg e4w oraz PBO; badanie
HELP (okres wprowadzajgcy).

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
srednia (SD) [godz.] $rednia (SD) [godz.] $rednia (SD) [godz.]
35,6 (23,34) 28,0 (21,62) 31,2 (24,64)
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15.1.4 Liczba pacjentdéw z atakami HAE wg czasu trwania

Autorzy publikacji Banerji 2018 przedstawili w suplemencie dane dotyczace odsetkdw chorych, ktérzy
w okresie wprowadzajgcym doswiadczyli atakéw HAE skategoryzowanych z uwagi na czas ich trwania:
<12 godzin, 12-24 godziny, > 24 godzin i nieprzekraczajgcych 48 godzin oraz > 48 godzin. Dane te pod-

sumowano ponizej.

Tabela 69. Liczba pacjentéw z atakami HAE wg czasu trwania; LANA 300 mg e2w, LANA 300 mg e4w
oraz PBO; badanie HELP (okres wprowadzajacy).

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
N n (%) N n (%) N n (%)
<12 godzin
27 2(7,4) 29 8(27,6) 41 9(22,0)

12-24 godziny

27 9(33,3) 29 7 (24,1) 4 11(26,8)
>24 do 48 godzin
27 10 (37,0) 29 10 (34,5) 4 13 (31,7)
>48 godzin
27 6(22,2) 29 4(13,8) 4 8(19,5)
15.1.5 Srednia czestos¢ atakow

W abstrakcie doniesienia konferencyjnego Johnston 2018 przedstawiono ponadto dane dla okresu
wprowadzajgcego dotyczace czestosci atakow wsrdd pacjentéw, z wyrdznieniem podgrup leczonych
lub nie wczesdniej za pomocg rutynowego leczenia zapobiegawczego C1-INH. Dane te podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 70. Srednia czesto$¢ atakéw; LANA 300 mg e2w,PBO, LANA 300 mg e4w oraz PBO; badanie
HELP (okres wprowadzajgcy).

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
N czestosc atakdéw N czestosc atakdw N czestosc atakdw

3 miesigce przed

. bd. 2,6 bd. 2,7 bd. 4,0

skryningiem

okres - bd. 46 bd. 3,7 bd. 4,6

wprowadzajgcy
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15.1.5.1 Srednia czesto$¢ atakéw — analiza w podgrupie 212 do <18 lat

W abstrakcie doniesienia konferencyjnego Busse 2019 zamieszczono dane dotyczgce czestosci atakdow
u dzieci i mtodziezy w wieku od > 12 do < 18 lat, w okresie wprowadzajgcym. Dane te zebrano w tabeli
ponizej.

Tabela 71. Srednia czesto$¢ atakdw — analiza w podgrupie > 12 do < 18 lat; LANA 300 mg e2w, LANA
300 mg edw oraz PBO; badanie HELP (okres wprowadzajacy).

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg edw PBO
N $rednia czesto$é N n $rednia czestosé N n $rednia czestoéé
atakow (SD) atakow (SD) atakow (SD)
27 2 1,948 (1,341) 29 3 0,989 (0,020) 41 4 1,825 (1,460)
15.1.6 Leczenie ratunkowe stosowane w czasie ataku HAE

W suplemencie publikacji Banerji 2018 zamieszczono informacje na temat leczenia ratunkowego sto-

sowanego w czasie atakdw HAE w okresie wprowadzajgcym. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 72. Leczenie ratunkowe stosowane w czasie ataku HAE; LANA 300 mg e2w,, LANA 300 mg e4w
oraz PBO; badanie HELP (okres wprowadzajacy).

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
: " e N e " ow
jakikolwiek rodzaj leczenia ratunkowego
27 23 (85,2) 67 29 27(93,1) 69 41 37(90,2) 111
ekalantyd
27 1(3,7) 3 29 6(20,7) 8 41 2(4,9) 2
ikatybant
27 13 (48,1) 32 29 13 (44,8) 41 41 22 (53,7) 38
C1-INH osoczopochodny/nanofiltrowany
27 12 (44,4) 34 29 14 (48,3) 28 41 22 (53,7) 77
C1-INH nanofiltrowany
27 6(22,2) 12 29 5(17,2) 9 41 6 (14,6) 24
C1-INH osoczopochodny
27 6(22,2) 22 29 9 (31,0) 19 41 16 (39,0) 53
C1-INH rekombinowany
27 1(3,7) 2 29 1(3,4) 1 41 0 0
osocze Swiezo mrozone
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(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



144 AESTIMO

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
liczba liczba liczba
N gl atakéw N 963 atakéw N (] atakéw
27 0 0 29 0 0 41 1(2,4) 1
15.1.7 Leczenie wspomagajgce stosowane w czasie ataku HAE

Autorzy publikacji Banerji 2018 w suplemencie zamiescili rowniez informacje na temat leczenia wspo-
magajgcego stosowanego w czasie ataku HAE w okresie wprowadzajgcym. Dane te podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 73. Leczenie wspomagajgce stosowane w czasie ataku HAE; LANA 300 mg e2w, LANA 300 mg
edw oraz PBO; badanie HELP (okres wprowadzajacy).

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg ed4w PBO
N adg, N e Ll N e gl
jakiekolwiek leczenie wspomagajace
27 4(14,8) 7 29 2(6,9) 2 41 5(12,2) 6
dozylna podaz ptynéw
27 0 0 29 1(3,4) 1 41 0 0
leczenie bélu
27 2(7,4) 5 29 2(6,9) 2 41 3(7,3) 4
podanie lekéw przeciwwymiotnych
27 0 0 29 1(3,4) 1 41 1(2,4) 2
inne
27 2(7,4) 2 29 0 0 41 3(7,3) 3

7

15.2 Okres leczenia po randomizacji

15.2.1 Srednia liczba atakéw HAE — analizy w podgrupach

W suplemencie publikacji Banerji 2018 przedstawiono ocene $redniej liczby atakdw HAE przypadaja-
cych na 26-tygodniowy okres leczenia (dni 0-182) w predefiniowanych podgrupach wyrdznionych

z uwagi na: pte¢, wartos¢ wskaznika BMI. Ponadto w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Busse

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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2019 zamieszczono dane dotyczgce czestosci atakow u dzieci i mtodziezy w wieku od > 12 do < 18 lat.

Dane te zestawiono ponizej.

Srednia liczba atakéw HAE

Tabela 74. Srednia liczba atakéw HAE — analizy w podgrupach; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300
mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO

(N=27) (N = 29) (N =41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
$rednia $rednia $rednia 0 3 RR(95% Cl), o 3 RR(95% Cl),
Oswcy™ " Eswc)t " (eswcyt MPIB%CLP gt MDEs%Cp o
kobiety
-1,66 0,14 -1,35 0,30
0,28 0,59 1,94 ! ! ! ’
15 g 19 g 34 " (-2,09; -1,23), (0,07;0,30), (-1,79; -0,91), (0,19; 0,48),
(0,13; 0,58) (0,38; 0,90) (1,59; 2,36) 0 <0,001 p<0,001 0 <0,001 b <0,001
mezczyzni
-1,99 0,10 -1,81 0,18
0,21 0,39 2,20 ! ! ! ’
12 g 10 g 7 " (-2,99; -0,98), (0,03; 0,29), (-2,86; -0,77), (0,07;0,47),
(0,08;0,59) (0,16;0,93) (1,40; 3,43) p <0,001 p<0,001 p<0,001 p <0,001
BMI 18,5-<25 kg/m?A
-1,66 0,06 -1,52 0,14
0,11 0,24 1,76 ! ! ! ’
6 : 6 : 12 g (2,37;-0,94), (0,01;0,52), (-2,27;-0,77),  (0,04;0,55),
(0,01; 0,88) (0,06; 0,92) (1,20; 2,60) 0 <0,001 p=0,010 b <0,001 b = 0,005
BMI 25-<30 kg/m*A
-1,93 0,16 -1,61 0,30
0,36 0,68 2,29 ! ! ’ !
10 g 12 g 13 " (-2,69; -1,17), (0,07; 0,38), (-2,41; -0,81), (0,16; 0,56),
(0,15, 0,83) (0.38;1,21) (1,67;3,13) p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001
BMI 18,5-230 kg/m>A
-2,12 0,10 -1,73 0,26
0,23 0,62 2,35 ! ! ! ’
9 : 8 : 11 g (-2,94;-1,29), (0,03;0,30), (-2,59;-0,86), (0,13;0,54),
(0,08; 0,67) (0,33; 1,18) (1,68; 3,29) b <0,001 p <0,001 b <0,001 b <0,001
wiek: > 12 do < 18 lat (Busse 2019)
-0,61 -0,61
0,306 0,304 0,917 ’ !
2 ’ g "y (-1,75; 0,53)* bd. (-1,63; 0,40)* bd.
(SD: 0,433) (SD: 0,263) (SD:0,992) 0 = 0,2945* D= 0,2373*

R wskaznik czestosci (z ang. rate ratio); * obliczono na podstawie dostepnych danych;
w analizie nie uwzgledniono danych dla 1 chorego z BMI < 18,5 kg/mz;
$rednia modelowana; liczba atakéw w miesigcu [w ciggu 4 tygodni];
wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajagcego nadmierne rozproszenie, z grupa leczenia oraz znormalizowang wyj$ciowa czestoscia
atakow jako efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset); wartosci p
wzgledem placebo (test Walda), niedopasowane;

3 wartosci oszacowane na podstawie nieliniowej funkcji parametrow modelu; wartosci p wzgledem placebo (test Walda).

N~ >

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



146 AESTIMO

Srednia procentowa zmiana czestoéci atakéw HAE

Dodatkowo w abstraktach doniesien konferencyjnych Banerji 2019 oraz Zanichelli 2018 przedstawiono
srednig procentowg zmiane czestosci atakéw wzgledem placebo, w wybranych podgrupach: w abs-
trakcie doniesienia konferencyjnego Banerji 2019 wyniki analiz z uwagi na pte¢, w innych podgrupach
wiekowych (< 18 lat, 18 do < 40 lat, 40 do < 65 lat), ze wzgledu na mase ciata (50 do < 75 kg, 75 do
<100 kg, = 100 kg), natomiast w doniesieniu konferencyjnym Zanichelli 2018 w podgrupach wyrdznio-
nych z uwagi na BMI (prawidtowe — 18,5 do < 25 kg/m? nadwaga — 23 do <30 25 kg/m? i otytoé¢ -
> 30 25 kg/m?).

Tabela 75. Srednia procentowa zmiana czestosci atakéw HAE — analizy w podgrupach; LANA 300 mg
e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA(;():OZ";)g e2w LANA(;Ozozrgf edw (NP 521) LANA 300 mg e2w vs PBO  LANA 300 mg e4w vs PBO
n $rednia czestos$é $rednia czestosé n $rednia czesto$¢ $rednia procentowa zmia- $rednia procentowa zmia-
atakow/miesigc atakow/miesigc atakdw/miesigc na (95% Cl) na (95% Cl)
kobiety
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -90,3% (bd.) -82,4% (bd.)
mezczyzni
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -85,8% (bd.) -69,6% (bd.)
wiek: <18 lat
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -62,3% (bd.) -20,5% (bd.)

wiek: 18 do <40 lat
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -84,5% (bd.) -80,3% (bd.)
wiek: 40 do <65 lat
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -89,8% (bd.) -71,5% (bd.)
masa ciata: 50 do <75 kg
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -93,1% (bd.) -78,4% (bd.)
masa ciata: 75 do <100 kg
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -84,0% (bd.) -74,0% (bd.)
masa ciata: 2100 kg
bd. bd. bd. bd. bd. bd. -82,7% (bd.) -61,3% (bd.)
prawidtowe BMI — 18,5 do <25 kg/m2

-93,8 (-99,3%; -48,2%),  -86,1% (-96,5%; -45,4%),

6 0,11 6 0,25 12 1,77 p=0,010 p = 0,005
nadwaga — 23 do <30 25 kg/m2
10 0,36 12 0,68 13 2,29 -84,4% (-93,5%; -62,4%),  -70,3% (-84,3%; -43,7%),
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LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO

(N=27) (N =29) (N =41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
$rednia czestosé 0 $rednia czestosé 0 $rednia czesto$¢ $rednia procentowa zmia- $érednia procentowa zmia-

atakéw/miesigc atakéw/miesigc atakéw/miesigc na (95% Cl) na (95% Cl)

p < 0,001 p < 0,001
otytoéé - >30 25 kg/m?
- o/ (- 0. 0, _ o/ (- o/ _, 0,

5 023 g 0,62 " 2 39 90,1% (-96,7%; -69,8%),  -73,5% (-86,9%; -46,4%),

p < 0,001 p < 0,001

15.2.1.1 Srednia liczba atakéw HAE — analiza z uwzglednieniem regionu

geograficznego

Dodatkowo przeprowadzono rowniez analize czestosci atakow HAE dopasowang ze wzgledu na region
geograficzny, z ktérego pochodzili pacjenci tj. jako kowariate kategoryczng w modelu regresji Poissona
uwzgledniono region Stany Zjednoczone vs inny. Dane przedstawione w suplemencie publikacji Banerji

2018 zebrano ponizej.

Tabela 76. Srednia liczba atakéw HAE — analiza z uwzglednieniem regionu geograficznego; LANA 300
mg e2w vs PBO, LANA 300 mg e4w vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
(N=27) (N =29) (N=41)

érednia (95% CI)*  érednia (95% CI)*  érednia (95% CI)* MD (95% Cl), p> RR (95% Cl), p> MD (95% Cl), p> RR (95% Cl), p*

LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO

analiza z uwzglednieniem regionu geograficznego

-1,72 0,13 -1,44 0,27
0,26 (0,15; 0,47)  0,55(0,37;0,81) 1,99 (1,65;2,39) (-2,11;-1,33), (0,07;0,24),  (-1,85;-1,03),  (0,18;0,42),
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

RR wskaznik czestosci (z ang. rate ratio);

Srednia modelowana; liczba atakow w miesigcu [w ciggu 4 tygodnil;

2 wyniki modelu regresji Poissona uwzgledniajgcego nadmierne rozproszenie, z grupg leczenia oraz znormalizowang wyjsciowg czestoscig
atakow jako efektami statymi oraz logarytmem czasu obserwacji dla kazdego chorego jako zmienng przesuniecia (offset).

=

15.2.1.2 Srednia liczba atakéw HAE — analiza TPA

Autorzy publikacji Banerji 2018 przedstawili réwniez wyniki analizy eksploracyjnej (TPA, z ang. Tipping
Point Analysis), w ktorej oceniano wptyw brakujgcych danych na wyniki analizy pierwotnej dla pierw-
szorzedowego punktu koncowego badania HELP. Jako brakujgce dane traktowano dane pochodzace
od pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie przedwczesdnie, przed zakoriczeniem petnego okresu leczenia

(w dniach 0-182).
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W analizie pierwotnej uwzgledniono dane pochodzace od wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali
przynajmniej jedng dawke przypisanego leczenia. W modelu dla analizy pierwotnej zaktadano, ze zda-
rzenia (ataki HAE) obserwowane s3 z tg samga czestoscig w okresie leczenia w badaniu, jak rowniez
w okresie po zakonczeniu udziatu w badaniu (przypadajgcym na okres pozostaty do zakoniczenia zakta-

danego okresu leczenia w badaniu tj. do 182 dnia).

W analizie TPA testuje sie szereg zatozen konserwatywnych dotyczacych liczby zdarzen (w tym przy-
padku liczby atakow HAE) w okresie po zakonczeniu udziatu w badaniu, ktére mogtyby odwroci¢ wnio-
skowanie na podstawie analizy pierwotnej (np. dac nieistotny statystycznie wynik dla wartosci p;
w tym przypadku p = 0,0167). Zatozenie pozwalajgce zmieni¢ wnioskowanie z analizy pierwotnej na-
zywane jest punktem krytycznym (tipping point). Analiza TPA wykorzystuje ten sam model co analiza
pierwotna, jednak progresywnie uwzgledniane sg w niej zatozenia konserwatywne dotyczgce czestosci
zdarzen wystepujacych poza okresem leczenia pacjenta w badaniu. Zaktada sie, ze pacjent z ramienia
interwenciji, ktory przedwczesnie ukonczyt badanie w okresie pozostatym do zakonczenia zaktadanego
okresu leczenia w badaniu bedzie doswiadczat pogorszenia w zakresie atakéw HAE o statg wartoscig
(6) w pordownaniu do chorych wcigz pozostajgcych w badaniu, natomiast pacjent z ramienia kontroli

(placebo) bedzie doswiadczat atakéw HAE z takg samg czestoscig jak chorzy pozostajgcy w badaniu.

Dane raportowane w publikacji Banerji 2018 zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 77. Srednia liczba atakéw HAE — analiza TPA; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300 mg e4dw vs
PBO; badanie HELP.

LANA 300 mg e2w LANA 300 mg ed4w PBO

(N=27) (N = 29) (N=41) LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
érednia (95% Cl)*  érednia (95% Cl)*  érednia (95% CI)* RR (95% Cl), p* RR (95% Cl), p>
analiza TPA
0,317 (0,121; 0,831), 0,495 (0,277; 0,886),
bd. bd. bd. p =0,020 p=0,018
RR wskaznik czestosci (z ang. rate ratio);
1 wyniki modelu regresji Poissona.
15.2.2 Leczenie ratunkowe stosowane w czasie ataku HAE

W suplemencie publikacji Banerji 2018 zamieszczono informacje na temat leczenia na zgdanie stoso-

wanego w czasie atakdw HAE w okresie leczenia (dni 0-182). Dane te podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 78. Leczenie ratunkowe stosowane w czasie ataku HAE; LANA 300 mg e2w vs PBO, LANA 300
mg edw vs PBO; badanie HELP.

LANA 300 mge2w  LANA 300 mg e4w PBO LANA 300 mg e2w vs PBO LANA 300 mg e4w vs PBO
liczba liczba liczba RR RD RR RD
N oG siakow ¥ " staow N ") sakew  (9s%a)* (@s%c)*  (95%CI* (95% CI)*
ekalantyd
6 0,14 -0,12 1,70 0,08
27 0 0 29 (20,7) 18 41 5(12,2) 12 (0,01;2,37) (-0,24;-0,01) (0,57;5,03) (-0,09;0,26)
’ p=01714 p=0,0347 p=0,3407 p=0,3503
ikatybant
-0,29 -0,28
10 " - 0,56 (-0,52; -0,06) 0,58 (-0,51;-0,05)
27 (37,0) 20 29 (37,9) 69 41 (65.9) 172 (0,33; 0,96) NNT =4 (0,34; 0,96) NNT =4
’ ’ ! p=0,0363 (2; 19) p=0,0358 (2; 20)
p=0,0153 p =0,0167
C1-INH osoczopochodny/nanofiltrowany
-0,44 -0,52
0,34 ! 0,21 !
6 4 27 ¢ (-0,65; -0,22) ’ (-0,71; -0,33)
27 (22,2) 2629 (13,8) [ (65,9) 362 (0'—1%862)) NNT =3 (2; 5) (0’93’865131) NNT =2 (2; 4)
p=5 p<0,0001 PT% p <0,0001
C1-INH nanofiltrowany
4 0,76 -0,05 0,35 -0,13
27 (14.8) 12 29 2(69) 2 41 8(19,5) 141  (0,25;2,28) (-0,23:0,13) (0,08;1,54) (-0,28;0,03)
’ p=0,6228 p=0,6105 p=0,1669 p=0,1047
C1-INH osoczopochodny
0,40 0,44
0,22 ’ 0,13 ’
27 3 14 29 2(69) 5 41 21 223 (0,07;0,66) (:0,59;-0,21) (0,03; 0,53) (-0,62; -0,26)
(11,1) (51,2) - 0.0069 NNT =3 (2;5) - 0.0041 NNT =3 (2; 4)
p=5 p<00001 PT% p <0,0001
C1-INH rekombinowany
4,20 0,03
27 0 0 29 1(34) 1 41 0 0 nd. nd. (0,18; 99,61) (-0,05;0,12)

p=0,3743 p=0,4244

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

1 Zzadnemu pacjentowi z rozwazanych grup nie podawano swiezo mrozonego osocza jako leczenia stosowanego na zgdanie;

2w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Banerji 2018a przedstawiono dane dotyczace procentowej zmiany Srednich czestosci leczenia
na zadanie; dla poréwnania LANA 300 mg e2w vs PBO wyniosta ona 86,7% (95% Cl: 73,8; 93,3).
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15.3 Catkowita liczba atakéw obserwowanych w badaniu HELP

Oprécz $redniej miesiecznej czestosci atakow prezentowanej w gtéwnej publikacji badania HELP,
w doniesieniu konferencyjnym Cicardi 2019 przedstawiono rowniez informacje o catkowitej liczbie
atakéw w danej grupie, w podziale na ciezkos¢ i lokalizacje, a takze z informacjg o leczeniu ratunko-
wym. Uzyskane dane podsumowano w tabeli ponizej. Odsetki poszczegdlnych atakéw przeliczono na
liczbe wszystkich atakéw; w przypadku liczby atakéw leczonych danym lekiem ratunkowym odsetkow

nie liczono, gdyz kilka produktéw leczniczych mogto by¢ uzytych do leczenia pojedynczego ataku.

Tabela 79. Liczba odnotowanych atakéw w trakcie leczenia (0-182 dni); badanie HELP.

Oceniany parametr LANA 300 mg e2w LANA 300 mg e4w PBO
vl (n=27) (n=29) (n=41)
Liczba pacjentdw z atakiem 15 (55,6%) 17 (58,6%) 40 (97,6%)
Liczba atakéw ogdtem 46 105 572

Liczba atakow wedtug kategorii ciezkosci, n (%)

tagodne 11 (23,9%) 43 (41,0%) 249 (43,5%)
Umiarkowane 32 (69,6%) 57 (54,3%) 272 (47,6%)
Ciezkie 3(6,5%) 5 (4,8%) 51 (8,9%)

Liczba atakéw wedtug umiejscowienia, n (%)

Krtan 4(8,7%) 2 (1,9%) 15 (2,6%)
Jama brzuszna 22 (47,8%)) 77 (73,3) 243 (42,5%)
Obwodowo 20 (43,5%) 26 (24,8%) 314 (54,9%)

Liczba atakdw w ktorych zastosowano leczenie dodatkowe

Liczba pacjentdw z leczeniem

0, 0, 0,
ratunkowym 12 (44,4%) 16 (55,2%) 40 (97,6%)
Liczba atakéw leczona ratun- 38 (82,6%) 87 (82,9%) 506 (88,5%)
kowo
Ataki leczone inhibitorami C1 26 8 362
Ataki leczone ikatybantem 20 69 172
Ataki leczone ekalantydem 0 18 12
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



151 AESTIMO

15.4 Opis skal wykorzystanych w raporcie

15.4.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias

Narzedzie ,risk of bias” Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego (bias) zwigza-
nego z uchybieniami protokotu badania klinicznego z randomizacja i jest wykonywana wedtug 7 pytan
odnoszacych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: doborem proby (selec-
tion bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias) (1 pytanie), oceng punk-
téw koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg pacjentow (attrition bias) (1 pytanie), selektywnym
raportowaniem wynikow (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami (other bias) (1 pytanie). Kaz-
demu z pytan przyporzgdkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub wysokiego ryzyka (high risk),
lub braku mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear risk), wraz z uzasadnieniem oceny

(Higgins 2017).

Tabela 80. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

Pytanie LS iz I S Uzasadnienie
(Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Btad systematyczny doboru préby
(selection bias)
Czy zastosowano odpowiednig metode randomizacji?
Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio ukryta?

Bfad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji
(performance bias)

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepienia
pacjentow i personelu medycznego?”

Bfad systematyczny oceny punktéw korficowych
(detection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
0s0b zbierajacych i oceniajgcych dane??

Bfad systematyczny z utraty
(attrition bias)

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na sza-
cowany efekt interwencji?”

Btad systematyczny selektywnego raportowania

(reporting bias)
Czy opis wynikéw byt zgodny z zatozeniami protokotu
badania?
Bfad systematyczny zwigzany z innymi czynnikami
(other bias)
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



152 AESTIMO

Czy stwierdzono brak innych Zrédet btedu systema-
tycznego?

A ocene nalezy wykona¢ dla kazdego gtownego punktu koricowego lub grupy punktéw koricowych.

15.4.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$é) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktow (Jadad

1996). Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 81. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposéb zaslepienia i jest on prawidtowy.

e  QOpisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e QOpisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

15.4.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 82. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakéw
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Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)
Czy kryteria witgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktow koncowych?
Czy badanie byto prospektywne?
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

© N o U AW

Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach?

15.4.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, od-
dzielnie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania
dotyczace doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypad-
ku wyboru konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktéca-
jacych (mozliwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3
pytania dotyczgce oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o eks-
pozycje (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamiesz-

czono wzory skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).
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Tabela 83. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= W sposob wtasciwy reprezentuje Sredni (opisz) w populacji*

= W pewnym stopniu reprezentuje Sredni w populacji*

=  wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobor pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

=  dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposob
= brak opisu

3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
= tak*

" nie

Czynniki zaktécajgce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktdcajgcych* (to kryterium moze byé
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty kor\cowe oceniano w sposdb obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= fgczenie rekorddw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentow

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpi¢ efekty zdrowotne?

=  tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*
= niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie -
% (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*
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= odsetek pacjentdw, ktérzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraco-
nych z badania
=  nie podano
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Tabela 84. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobdr pacjentéw

1. Czy kryteria wigczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriow wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do zrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlen RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. faczenie rekorddw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

=  brak opisu

2. Reprezentatywnosc¢ grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkéw*

=  mozliwy btad selekcji pacjentdéw do badania/nieokreslona

= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

=  pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtgczenia do grupy kontrolnej?

=  brak choroby w wywiadzie*
=  brak opisu

Czynniki zaktdcajgce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdéw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikdéw zaktdcajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

=  brak opisu

2. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotworczy

=  ten sam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentdw z brakiem odpowiedzi
=  rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu
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15.4.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych
(PS), do ktérych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po
udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w na-
stepujgcym zakresie poziomdw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowa¢, w zaleznosci od

potrzeb):

e wysoka wiarygodno$é — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczo-

we/niekrytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpu-
jace podsumowanie wynikow badan witgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawio-
nemu pytaniu badawczemu;

e umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegrado-
wanie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

e niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. criti-

cal flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

e krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polegaé na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przeglagdu czytanych w petnym
tekscie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych ba-
dan (pyt. 9),

o poprawnosc zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik me-

taanalizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy
autorzy przegladu witgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych
(np. Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujace pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe:
poprawnos¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu

(pyt. 7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jesli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej meta-
analizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szcze-
gblng uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, kto-

rych wyniki autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadnia-
jgca rodzaj wiaczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT
z powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ogra-

niczenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektére z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad warunkuje, jaka odpowied? nalezy przydzie-
lic. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, na-

lezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Tabela 85. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Lp. Pytanie

Czy pytanie/a badawcze i kryteria
wiaczenia do przegladu uwzgledniaty
i komponenty PICO?

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,

ze metodyka przeglagdu zostata ustalona
przed jego przeprowadzeniem, oraz czy

zawiera uzasadnienie dla wszystkich
2. istotnych modyfikacji protokotu?

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review methods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did
the report justify any significant deviations from

the protocol?

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér

rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3 wigczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review?

Czy autorzy przegladu zastosowali
4 wyczerpujacy strategie wyszukiwania?
Did the review authors use a comprehensive
literature search strategy?

Czy selekcja badan wtgczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby?

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

TAKHZYRO w
(lanadelumab)

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

e  populacja

. interwencja

e  komparator

e punkty koricowe

= ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokot (lub wytyczne,
guide), ktéry zawiera wszystkie
ponizsze:

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:

plan metaanalizy/syntezy wynikdw, jesli
bedzie wykonana

pytanie, na jakie przeglagd ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania plan badania przyczyn heterogenicznodci

uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematyczne-
go

W przegladzie uwzgledniono jedno
z ponizszych:
uzasadnienie wtgczenia wyfgcznie badan
RCT

uzasadnienie wtgczenia wyfgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtgczenie zaréwno badan
RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:

Spefnione wszystkie z ponizszych: przeszukano referencje / bibliografie wig-

przeszukano > 2 bazy danych (od- czonych badan

powiednie dla pytania badawcze-
8o)
podano stowa kluczowe i/lub stra-
tegie wyszukiwania

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtaczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny

gdzie zasadne, przeszukano szarg literatu-

w przypadku zastosowania restryk- ret

cji (np. jezykowe) przedstawiono

uzasadnienie takiego postepowania wyszukiwanie przeprowadzono w okresie

< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekgji
- badan do przegladu sposréd analizowa-
nych i uzyskali konsensus co do tego, ktére
badania zostang wigczone

rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Lp. Pytanie

Czy ekstrakcja danych wykonana byta
6. przez przynajmniej dwie osoby?
Did the review authors perform data extraction in
duplicate?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z
7 przyczynami?

Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Czy autorzy przegladu opisali wigczone
badania wystarczajaco szczegdtowo?

Did the review authors describe the included
studies in adequate detail?

Czy autorzy przegladu zastosowali
odpowiednia technike oceny ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego

9. (RoB) we wszystkich wigczonych do
przegladu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory technique

for assessing the risk of bias (RoB) in individual
studies that were included in the review?

TAKHZYRO w
(lanadelumab)

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali
dobrg zgodnos¢ (> 80%t), pozostata czes¢
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wysta-
pienia roznic
1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano
wysokg zgodnos¢, wsp. Kappa > 0,80%%

przedstawiono liste wszystkich
badan analizowanych w petnym
tekscie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu
kazdego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:

* populacja szczegdtowo populacje

e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

e  komparatory (uwzgledniajgc dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-

e punkty korcowe A ‘
nia (study’s setting)

metodyke badan (studies design)

ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs

Ocena RoB wynikajgcego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:

oraz nieprawidtowej techniki randomizacji

braku zaslepienia pacjentéw i
personelu w czasie oceny wynikdéw
leczenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktow koricowych, jak
np. ocena catkowitej smiertelnosci)

oraz

selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:

obecnosci czynnikdw zaktdcajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozycji

oraz i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub

analiz specyficznych punktow koncowych

rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrodtach finansowania badan
10. witgczonych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the
review?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode
11. syntezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review

authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review

authors assess the potential impact of RoB in

individual studies on the results of the meta-
analysis or other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
13. sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individu-

al studies when interpreting/discussing the results
of the review?

TAKHZYRO w
(lanadelumab)

rutynowym
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

podano informacje o zrédtach finansowa-

niakazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegdl-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syntezy
wynikow z badan, dostosowang do hete-
rogenicznosci, jesli taka wystepuje miedzy
nimi
zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syntezy
wynikéw z badan, dostosowang do hete-
rogenicznosci, jesli taka wystepuje miedzy
nimi
dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajacych RoB lub wykonano
synteze surowych danych uzasadniajac,
brak mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw
dopasowania dla czynnikéw zaktdcajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT,
jesli do przegladu wtaczono oba rodzaje
badan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

_ autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

lub

jesli wtaczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtaczono bada-
nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB

leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc

zaobserwowang w wynikach przegla-
14. du?

Did the review authors provide a satisfactory
explanation for, and discussion of, any heterogene-
ity observed in the results of the review?

Jesli wykonano iloSciowg synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali RoB
zwigzanego z wybidrczym publikowa-
niem badan i przedyskutowali poten-
15. cjalny wptyw i jego wielkos¢ na wyniki
przegladu?
If they performer quantitative synthesis did the
review authors carry out an adequate investigation

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy-
16. mali za wykonanie PS?
Did the review authors report any potential

sources of conflict of interest, including any
funding they received for conducting the review?

na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali zrodta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu intereséw

lub

autorzy przedstawili wszystkie Zrédta
finansowania oraz omoéwili postepowanie
w przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw

1t szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzgdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry
badan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, Resear-
chGate), informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duza zgodnos¢;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach
bez randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie
Newcastle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods

Appraisal Tool (MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane —

ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikéw zaktdcajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikéw
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas

gdy jest rezultatem innej),

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chordb wspétwystepujacych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedgce przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byly precyzyjnie
odnotowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym
badaniu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapisdow przepisanego leczenia
(ang. dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi
pokrywac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie

moze by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposdb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowaé wyniki tych punktéw koricowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o Zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu
przeprowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego

produktu oraz finansowanych ze zrddet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru
modelu statystycznego (model efektow statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzy-

stanej do zbadania heterogenicznosci.

15.4.6 EQ-5D-5L (z ang. EuroQoL 5 Dimension 5 Level)

Stanowi narzedzie stuzgce do oceny jakosci zycia pacjentdw oceniajgc 5 aspektow: ruchomosé, samo-
dzielno$¢, codzienne aktywnosci, bél/dyskomfort i niepokdj/depresje. Punktacja poszczegdlnych skta-
dowych skali zawiera sie w zakresie od 1 (zdrowy) do O (zgon). W ramach kwestionariusza EQ-5D-5L
ocenia sie rowniez stan zdrowia za pomocg skali VAS (visual analog scale): 0-100 (zdrowy) (Nordenfelt

2017).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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15.4.7 AE-Qol (z ang. Angioedema Quality of Life)

Kwestionariusz sktadajgcy sie z 17 elementdw oceniajgcych nawracajgcy obrzek naczynioruchowych.
AE-Qol ocenia cztery aspekty: funkcjonowanie, zmeczenie/nastroj, strach/wstyd, odzywienie. Kazdy
z elementdw jest oceniany w skali od O (najlepszy wynik) do 100 (najgorszy wynik) (Nordenfelt 2017).
AE-Qol to specyficzne narzedzie ukierunkowane na ocene jakosci zycia chorych z nawracajgcymi epi-
zodami obrzeku naczynioruchowego. Dane literaturowe sugerujg, ze minimalna klinicznie istotna roz-

nica w punktacji w powyzszej skali zawiera sie w zakresie od 5,5 do 10,5 punktow (Weller 2016).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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15.5 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 86. Domeny narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koricowa jakosci metodologicznej przegladu bez
metaanalizy.

Hwang 2019 Nicola 2019 Syed 2019

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wigczenia [pyt. 1]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtgczanych do PS [pyt. 3]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]

NIE SPELNIONO

NIE SPEENIONO przeszukiwane bazy danych: PubMed, EMBA-
SE, MEDLINE
przeszukiwane bazy danych: PubMed
nie przeszukiwano referencji wigczonych

NIE SPELNIONO

przeszukiwane bazy danych: PubMed
nie przeszukiwano abstraktéw konferencyj-
nych, rejestrow klinicznych ani referencji

przeszukiwane bazy danych: PubMed
nie przeszukiwano referencji wigczonych

ublikacji o
wigczonych publikacji P ) ) o publikacji
nie podano stéw kluczy ani strategii wyszuki- przeszukano rejestry kliniczne . przeszukano rejestry kliniczne
; podano stowa kluczowe, uzyte w wyszukiwa- . )
wania ) podano stowa kluczowe, uzyte w wyszukiwa-
restrykcje jezykowe: publikacje wytgczniew ) niu ) niu
jezyku angielskim bez uzasadnienia powyzsze- Ni€ podano mforg@c; Eoz;stcc;]sowamu restryk- restrykcje jezykowe: publikacje wytgcznie w
g0 wyboru JHgzyROWy jezyku angielskim bez uzasadnienia powyzsze-
g0 wyboru
Wykonanie selekgcji publikacji badar przez min. 2 analitykdw [pyt. 5]
SPEENIONO
identyfikacja i selekcja wtaczonych artykutéw NIE SPEENIONO
NIE SPELNIONO zostata wykonana przez 2 niezaleznych anali-  nie podano informacji ad. oséb, ktére doko-
tykow, ktdérzy uzyskali konsensus ad. wtacza- nywaty selekcji badan
nych do przegladu badan
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykdw [pyt. 6]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wyczerpujaca charakterystyka wigczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Ocena RoB w kazdym z wigczonych do PS badari pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badari RCT
zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwojnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

[pyt. 9]
NIE SPENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Hwang 2019 Nicola 2019 Syed 2019

nie przeprowadzono oceny ryzyka btedu nie przeprowadzono oceny ryzyka btedu nie przeprowadzono oceny ryzyka btedu
systematycznego systematycznego systematycznego

Informacje o zrédtach finansowania badari pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Witasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwot-
nymi [pyt. 12]
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedyn-
czymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY
Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY

Przedstawienie kazdego zrdédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO
autorzy przedstawili wszystkie zrédta autorzy przedstawili wszystkie zrédta autorzy przedstawili wszystkie zrédta
finansowania oraz potencjalne konflikty ~ finansowania oraz potencjalne konflikty ~ finansowania oraz potencjalne konflikty
interesow interesow interesow
KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC KRYTYCZNIE NISKA WIARYGODNOSC

15.6 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz

bezpieczenstwa

Banerji 2017 Banerji A, Busse P, Shennak M, Lumry W, Davis-Lorton M, Wedner HJ, Jacobs J, Baker J,

(publikacja gtéwna do  Bernstein JA, Lockey R, Li HH, Craig T, Cicardi M, Riedl M, Al-Ghazawi A, Soo C, larrobino

badania DX-2930-02) R, Sexton DJ, TenHoor C, Kenniston JA, Faucette R, Still JG, Kushner H, Mensah R,
Stevens C, Biedenkapp JC1, Chyung Y, Adelman B. Inhibiting plasma kallikrein for here-
ditary angioedema prophylaxis. N Engl J Med. 2017;376(8):717-728

Banerji 2018 Banerji A, Riedl MA, Bernstein JA, Cicardi M, Longhurst HJ, Zuraw BL, Busse PJ, Ander-
(publikacja gtéwna do son J, Magerl M, Martinez-Saguer |, Davis-Lorton M, Zanichelli A4, Li HH, Craig T12,
badania HELP) Jacobs J, Johnston DT, Shapiro R, Yang WH, Lumry WR, Manning ME, Schwartz LB,

Shennak M, Soteres D, Zaragoza-Urdaz RH, Gierer S, Smith AM, Tachdjian R, Wedner
HJ, Hebert J, Rehman SM, Staubach P, Schranz J, Baptista J, Nothaft W, Maurer M; HELP
Investigators. Effect of Lanadelumab Compared With Placebo on Prevention of Heredi-
tary Angioedema Attacks: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2018;320(20):2108-2121.

Riedl 2017 Riedl MA, Bernstein JA, Craig T, Banerji A, Magerl M, Cicardi M, Longhurst HJ, Shennak
(publikacja gtéwnado MM, Yang WH, Schranz J, Baptista J, Busse PJ. An open-label study to evaluate the long-
badania HELP OLE) term safety and efficacy of lanadelumab for prevention of attacks in hereditary angi-

oedema: design of the HELP study extension. Clin Trans| Allergy. 2017;7:36.
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Banerji 2018a

Banerji 2019

Banerji 2020

Busse 2019

Busse 2020

Bernstein 2018

Cicardi 2019

Jacobs 2019

Jain 2019

Johnston 2018

Johnston 2018a

Johnston 2019

Lumry 2018

Lumry 2019

TAKHZYRO
(lanadelumab)

AESTIMO

Doniesienia konferencyjne

Banerji A, Riedl M, Zurwa B, Lumry W, Lu P. Hao J, Maurer M, Li H. Lanadelumab 300
mg every 2 weeks effectively prevented hereditary angioedema attacks in HELP study.
Ann Allergy Asthma Immunol 2018; 12: S1-S17 (A152)

Banerji A, Manning ME, Martines-Saguer |, Schwartz LB, Yang WH, Peng L, Hao J, Zuraw
BL. 124. Subgrup Analyses From the Phase 2 HELP Study of Lanadelumab for the Pre-
vention of Hereditary Angioedema Attacks. J Allergy Clin Immunol 2019; AB42

Banerji A, Riedl M, Tachdjian R, Nurse C, Paes K, Li H, Kiani-Alikhan S. Consistent Reduc-
tion in HAE Attack Rate with Lanadelumab Regardless Of Baseline Attack Frequency:
Interim Findings From the Phase 3 HELP Study Open Label Extension (OLE). Journal of
Allergy and Clinical Immunology. 2020;145(2):AB103. doi:10.1016/j.jaci.2019.12.622.

Busse PJ, Tachdijan R, Martinez-Saguer |, Lu P, Nurse C, Aygoren-Pursun E. 129. Efficacy
and safety of lanadelumab for prophylactic treatment in adolescents with hereditary
angioedema (HAE). J Allergy Clin Immunol 2019; AB42

Busse P, Tachdjian R, Longhurst H, Lu P, Nurse C, Anderson J. Long-term Efficacy and
Safety of Lanadelumab for Prophylactic Treatment in Adolescent Patients with Heredi-
tary Angioedema (HAE). Journal of Allergy and Clinical Immunology.
2020;145(2):AB103. d0i:10.1016/j.jaci.2019.12.623.

Bernstein JA, Banerji A, Schranz J, Nurse C, Riedl M, Lu P. Lanadelumab reduces high
morbidity attacks in patients with hereditary angioedema (HAE): results from the phase
3 HELP study. Allergy 2018; 73( S105): 134-335 (0524)

Cicardi M et. al. Lanadelumab Prophylaxis Reduces Breakthrough Hereditary Angi-
oedema Attacksand the Need for Rescue Medication: Findings From the Phase 3 HELP
Study. Presented at the 2019 European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) Congress, 1-5 June 2019, Lisbon, Portugal

Jacobs JS, Bernstein J, Davis-Lorton M, Li HH, Soters DF, Nurse C, Paes K, Sexton DJ,
Longhurts H. Increased Response to Higher Dose Lanadelumab in Hereditary Angi-
oedema Patients: Exploratory Findings From the HELP and HELP OLE Studies. J Allergy
Clin Immunol 2019; 143 (2): (114).

Jain G, Sussman G, Lumry WR, Lu P, Lewis H, Maurer M. Lanadelumab improves health-
related quality of life in patients with hereditary angioedema (HAE): Findings from the
HELP study. Allergy Asthma Clin Immunol 2019; 15

Johnston DT, Anderseon JT, Schranz J, Nurse C, Cicardi M. Efficacy of lanadelumab in
patients switching from long-term prophylaxis with C1-inhibitor (C1-INH): results from
the phase 3 HELP Study. J Allergy Clin Immunol 2018; 141(2): AB47(150)

Johnston D, Banerji A, Riedl M, Zuraw B, Lumry W, Bernstein J, Li H, Lu P, Gower R.
Lanadelumab safety and immunogenicity: results from the phase 3 HELP study. Ann
Allergy Asthma Immunol 2018;121:536 (P166).

Johnston D, Banerji A, Nurse C, Lu P, Aygoren-Pirsin E, Kiani-Alikhan S, Soteres D, Lu-
gar P, Zuraw B, Lockey R, Schwartz L. P158 LONG-TERM SAFETY OF LANADELUMAB IN
HEREDITARY ANGIOEDEMA (HAE): INTERIM RESULTS FROM THE HELP OLE STUDY. An-
nals of Allergy, Asthma & Immunology. 2019;123(5):S30.
doi:10.1016/j.anai.2019.08.262.

Lumry W,Busse P, Lu P, Jain G, Nurse C, Maurer M. Subcutaneous Self-Administration
of Lanadelumab for Prophylactic Treatment in Patients with Hereditary Angioedema
(HAE). Ann Allergy Asthma Immunol 121 (2018) S22-562 (P352).

Lumry W, Maurer M, Magerl M, Jain G, Devercelli G, Regnault A, Meunier J, Riedl M.
P156 LONG-TERM LANADELUMAB TREATMENT IMPROVES HEALTH-RELATED QUALITY
OF LIFE: HELP OPEN-LABEL EXTENSION STUDY INTERIM FINDINGS. Annals of Allergy,
Asthma & Immunology. 2019;123(5):529. doi:10.1016/j.anai.2019.08.260.
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Maurer 2018

Maurer 2018a

Maurer 2019

Paes 2020

Riedl 2018

Riedl 2019

Riedl 2019a

Ried! 2020

Staubach 2019

Tachdijan 2018

Zanichelli 2018

AESTIMO

Maurer M, Gierer S, Hebert J, Hao J, Lu P, Banerji A. Lanadelumab is highly efficacious
at steady-state in hereditary angioedema (HAE): Results of the phase 3 HELP study.
Allergy 2018; 73(S105): 134-335 (0525).

Maurer M, Davis-Lorton M, Schranz J, Hao J, Busse PJ. High responder rates in lanade-
lumab-treated patients in the phase 3 HELP study. Allergy August 2018; 73(S105): 134-
335 (0526)

Maurer M et. al. Lanadelumab Demonstrates Rapid and Sustained Prevention of Hered-
itary Angioedema Attacks : Findings From the HELP Study. Presented at the 2019 Euro-
pean Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) Congress, 1-5 June 2019,
Lisbon, Portugal, poster nr PD0O369.

Paes K, Craig T, Bernstein J, Longhurst H, Aygoren-Pursun E, Nurse C, Zuraw B, Jacobs J.
Efficacy of Lanadelumab in Hereditary Angioedema Patients With and Without Prior
Long-Term Prophylaxis Use: Interim Results From the HELP Open-Label Extension
Study. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2020;145(2):AB102.
doi:10.1016/j.jaci.2019.12.620.

Riedl M, Bernsterin J, Yang W, Longhurst H, Magerl M, Hebert J, Shennak M, Martinez-
Saguer |. Lanadelumab reduces HAE attack rate: interim findings from the HELP Open-
Label Extension Study. Ann Allergy Asthma Immunol 121 (2018) S22-S62 (P168).

Riedl MA, Anderson JT, Cicardi M, Li HH, Lockey RF, Longhurst H, Maurer M, Lu P, Hao J,
Banerji A. Efficacy of Lanadelumab in Hereditary Angioedema Patients Switching From
C1 Inhibitor Long-Term Prophylaxis: Interim Results From the HELP Open-Label Exten-
sion Study. J Allergy Clin Immunol 2019; 143 (2): AB3 (112).

Riedl M, Cicardi M, Hao J, Lu P, Li H, Manning M, Bernstein J, Busse P, Tachdjian R,
Gower R, Wedner H. P159 LONG-TERM EFFICACY OF LANADELUMAB: INTERIM RESULTS
FROM THE HELP OPEN-LABEL EXTENSION STUDY. Annals of Allergy, Asthma & Immu-
nology. 2019;123(5):530-531. doi:10.1016/j.anai.2019.08.263.

Riedl M, Johnston D, Lumry W, Bernstein J, Nurse C, Lu P, Maurer M. Attack-Free Status
of Patients With Hereditary Angioedema (HAE) During Extended Treatment With La-
nadelumab in the HELP OLE Study. Journal of Allergy and Clinical Immunology.
2020;145(2):AB104. d0i:10.1016/j.jaci.2019.12.626.

Staubach P et. al. Use of Short-term Prophylaxis During Treatment With Lanadelumab
Does Not Impact the Risk of an Attack: Analysis of Data From the HELP Study and HELP
OLE. Presented at the 2019 European Academy of Allergy and Clinical Immunology
(EAACI) Congress, 1-5 June 2019, Lisbon, Portugal

Tachdijan R, Anderson J, Busse P, Johnston D, Kiani S, Nurse C, Paes K. Lanadelumab
efficacy after switching from placebo: results from the HELP and HELP Open-Label Ex-
tension studies. Ann Allergy Asthma Immunol 2018; 121: S22-562 (P171).

Zanichelli A, Hebert J, Soters D, Hao J, Lu P, Busse P. 1429. Efficacy of Lanadelumab in
patients with HAE is independent of body mass index: Findings from the HELP study.

15.7 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

W wyniku oceny petnych tekstdw w ramach niniejszej analizy klinicznej nie wykluczono zadnej z oce-

nianych publikacji.

TAKHZYRO
(lanadelumab)
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15.8 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu

Hwang 2019 Hwang G, Johri A, Ng S, Craig T. A review of kallikrein inhibitor lanadelumab in hereditary
angioedema. Immunotherapy 2019; 11(11):937-944
Nicola 2019 Nicola SPRolla GRBrussino LEBreakthroughs in hereditary angioedema management: A
systematic review of approved drugs and those under researchiEDrugs Context®2019F8
Syed 2019 Syed Y YELanadelumab: A Review in Hereditary AngioedemalZDrugs2019779FL6H 17778
1784
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



170

15.9

AESTIMO

Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy pet-

nych tekstow i przyczyny wykluczen

Bova Mp Valerieva AR Wu M AR Senter R Perego F&
Lanadelumab injection treatment for the prevention of
hereditary angioedema (HAE): Design, development
and place in therapy®@ Drug Des Devel Ther@2019p
13@B635EB646

Busse PJ, Farkas H, Banerji A, Lumry WR, Longhurst HJ,
Sexton DJ, Riedl MA. Lanadelumab for the Prophylactic
Treatment of Hereditary Angioedema with C1 Inhibitor
Deficiency: A Review of Preclinical and Phase | Studies.
BioDrugs 2018

Valerieva APISenter REWu M ARIZanichelli ARCicardi M@
Lanadelumab for the prevention of attacks in heredi-
tary angioedemal® Expert Rev Clin Immunol® 20198
15F12p1239R1248

Wedi BELanadelumab to treat hereditary angioedemal
Drugs of Today@019@557H439=148

Wu M A@Lanadelumab for the treatment of hereditary
angioedemallExpert Opin Biol TherF2019R 191 2[pi1233R
1245

15.10
opracowaniu

Gagnon R, Cicardi M, Shennak M, Zaragoza-Urdaz R,
Marier JF, Lu P, Sexton D, Faucette R, Kenniston J, Rong
H, Wang Y, Yang WH, Hebert J. A63 Lanadelumab
Inhibition of plasma kallikrein activity for effective HAE
prophylaxis. Allergy, Asthma & Clinical Immunology.
2019;15(1):10. doi:10.1186/s13223-019-0322-9.
Hebert J, Banerji A, Bernstein JA, Busse PJ, Cicardi M,
Davis-Lorton M, Gierer S, Longhurst HJ, Maurer M,
Riedl M, Tachdjian R, Zuraw B, Lu P, Hao J, Yang WH.
A66 Efficacy and safety of lanadelumab for prevention
of hereditary angioedema attacks: results from the
phase 3 HELP Study. Allergy, Asthma & Clinical Immu-
nology. 2019;15(1):10. doi:10.1186/s13223-019-0322-
9.

Kapoor A, Zhou Z, Sexton D, Paes K, Lu P, Chockalingam
P. 028 Functional Cl-Esterase inhibitor and comple-
ment protein 4 levels were not altered by lanadelumab
treatment in HAE patients in the phase 3 HELP study.
Allergy, Asthma & Clinical Immunology. 2019;15(4):45.
doi:10.1186/s13223-019-0355-0.

Lumry WR, Weller K, Magerl M, Schranz J, Jain G, Doll
H, Maurer M. Lanadelumab markedly improves health-
related quality of life in hereditary angioedema pa-
tients in the HELP study. J Allergy Clin Immunol 2018;
141(2):AB47.

Magerl M. Efficacy and Safety Outcomes for Switching
to Lanadelumab From Prior Long-term Prophylaxis:
Findings From an Interim Analysis of the HELP OLE
Study. Presented at the 2019 European Academy of
Allergy and Clinical Immunology (EAACI) Congress, 1-5
June 2019, Lisbon, Portugal

TAKHZYRO w
(lanadelumab)

rutynowym
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje charakterystyke i
patofizjologie typow HAE oraz skutecznos¢ i bezpieczenstwo lanadelumabu w
poszczegdlnych badaniach klinicznych faz la, Ib i Ill, ale nie ma informaciji, aby byt
to przeglad systematyczny oraz brak opisu wyszukiwania zawartych w przegla-
dzie badan

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje dane przedkli-
niczne oraz wyniki badan | fazy dotyczacych lanadelumabu, ale nie przedstawio-
no informacji o przeprowadzonym wyszukiwaniu i nie okreslono przegladu jako
systematyczny.

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja charakteryzuje skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo lanadelumabu gtéwnie na podstawie badania HELP, nie
ma jednak informacji, aby byt to przeglad systematyczny oraz brak opisu wyszu-
kiwania zawartych w przegladzie badan

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja charakteryzuje skutecz-
no$¢ i bezpieczenstwo lanadelumabu gtéwnie na podstawie badania HELP, nie
ma jednak informacji, aby byt to przeglad systematyczny oraz brak opisu wyszu-
kiwania zawartych w przegladzie badan

Brak znamion przegladu systematycznego - artykut przedstawia charakterystyke
lanadelumabu oraz skutecznos¢ i bezpieczenstwo tego leku w terapii chorych na
HAE na podstawie badan klinicznych faz la, Ib i Il (préba HELP), jednak brak
danych dotyczacych opisu wyszukiwania wiaczonych do przegladu badan oraz
informacji o tym, by byt to przeglad systematyczny

Dodatkowe doniesienia konferencyjne nie uwzgledniane w

Ocena farmakokinetyczna — w doniesieniu przedstawiono informacje odnosnie
zmian aktywnosci kalikreiny w osoczu po zastosowaniu lanadelumabu — taki
punkt koricowy nie byt uwzgledniany w analizie

Doniesienie prezentuje informacje, ktére zostaty juz opisane w gtéwnej publikacji
do badania HELP, lub w dodatkowych doniesieniach konferencyjnych uwzgled-
nionych juz wczesniej w opisie analizy klinicznej

Ocena farmakokinetyczna — w doniesieniu przedstawiono informacje odnosnie
zmian w aktywnosci 4 sktadnika dopetniacza oraz funkcjonalnego inhibitora C1
po zastosowaniu lanadelumabu — taki punkt koricowy nie byt uwzgledniany w
analizie

Doniesienie przedstawia informacje odnosnie jakosci zycia, ktére juz zostaty
opisane w publikacji Banerji 2018, nie wnosi wiec nowych danych do analizy.

Doniesienie przedstawia analize post-hoc do badania HELP (dane z fazy HELP
OLE), w ktdrej oceniano wptyw wczesniejszego dtugoterminowego leczenia
profilaktycznego na wynik profilaktyki lanadelumabem (oceniano, czy zakoricze-
nie poprzedniej terapii przed rozpoczeciem terapii lanadelumabem wptywa na
wynik oceny w poréwnaniu do kontynuowania poprzedniej terapii przez 2-3
tygodnie po rozpoczeciu terapii lanadelumebem). Taki punkt korcowy nie byt

leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Sexton DJ, Brown NJ, Lumry WR, Gower RG, Hao J, Lu P,
Zafra HTV. Llanadelumab And Cardiovascular Risk:
Findings From The Phase 3 HELP Study. J Allergy Clin
Immunol 2019; 143(2):AB45.

Wang Y, Marier J-F, Kassir N, Gosselin NH, Martin P.
Exposure-Response Analyses of Lanadelumab in Pa-
tients with Hereditary Angioedema. J Allergy Clin
Immunol 2019; 143(2):AB40.

AESTIMO

istotny z punktu widzenia niniejszej analizy (w polskich warunkach nie bedzie
chorych przechodzacych ze wczesniejszej profilaktyki na lanadelumab)

Doniesienie przedstawia ocene ryzyka wystapienia zdarzen sercowo-
naczyniowych podczas terapii lanadelumabem w ramach badania HELP; wyniki
przedstawiono facznie dla wszystkich grup lanadelumabu i nie ma mozliwosci
wyrdznienia grup uwzglednianych w niniejszej analizie

Ocena farmakokinetyczna — analiza zwigzku odpowiedzi na leczenie ze zmiana
parametréow farmakokinetycznych ekspozycji na leczenie — punkt korcowy nie
uwzgledniany w analizie

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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15.11 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 3 marca 2020 roku.

Tabela 87. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

1 lanadelumablall] 28
2 takhzyrol[all] 28
3 dx-2930(all] 29
5 #1 OR #2 OR #3 30

Tabela 88. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

1 ('lanadelumab'/exp OR lanadelumab) AND [embase]/lim 137
2 takhzyro AND [embase]/lim 15
3 'dx 2930' AND [embase]/lim 38
4 #1 OR #2 OR #3 154

Tabela 89. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-
chrane.

1 lanadelumab 37

2 takhzyro 1

3 dx-2930 16

4 #1 OR#2 OR #3 48
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakéw

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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15.12 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

Tabela 90. Charakterystyka (critical appraisal) badania HELP.

HELP (publikacja gtéwna: Banerji 2018, abstrakty doniesieri konferencyjnych: Banerji 2019, Busse 2019, Banerji 2018a, Bernstein
2018, Cicardi 2018, Jacobs 2019, Jain 2019, Johnston 2018, Johnston 2018a, Lumry 2018, Maurer 2018, Maurer 2018a, Maurer
2019, Riedl 20189, Riedl 2018, Staubach 2019, Tachdijan 2018, Zanichelli 2018); NCT02586805, EudraCT: 2015-003943-20

Metodyka

Rodzaj badania Prospektywne badanie Ill fazy z randomizacjg w uktadzie réwnolegtym

Zasdlepienie Podwojne zaslepienie
Skala Jadad 5 (R3, B2, WO0) Klasyfikacja AOTMIT IIA
Liczba osrodkdw 41 (Kanada, Europa, Jordania, USA) Sponsor Dyax Corp

Okres obserwacji  Czas trwania leczenia wynosit 26 tygodni.

Zaplanowano zakwalifikowanie 120 pacjentéw, tak aby 108 chorych ukonczyto badanie. W celu zapew-
nienia = 95% mocy statystycznej wykrycia efektu terapeutycznego > 60% redukcji atakdw choroby, do
badania zakwalifikowano ogdtem 72 pacjentéw (w tym 36 do grupy placebo)

Oszacowanie
wielkos$ci préby

Analiza skutecznos$ci — przeprowadzona w populacji ITT, czyli wérdd wszystkich pacjentow, ktérzy otrzy-
Analiza mali leczenie

statystyczna Analiza bezpieczeristwa — przeprowadzona wérdd wszystkich pacjentdw, ktérzy otrzymali przynajmniej 1
dawke leczenia

Wyniki dla ponizszych punktéw koricowych pochodzg z gtéwnej publikacji Banerji 2018, chyba, ze zazna-
czono inaczej.
Okres wprowadzajacy:

o liczba pacjentdw z atakami HAE wg czestosci ataku HAE/miesigc

e liczba pacjentdw z atakami HAE obejmujgcymi poszczegdlne obszary ciata
e Sredni czas trwania ataku HAE

o liczba pacjentéw z atakami HAE wg czasu trwania

e Srednia czestos¢ atakdw (Johnston 2018) — wraz z analizg w podgrupach uwzgledniajgcych wiek >12
do <18 lat (Busse 2019)

e leczenie na zgdanie stosowane w czasie ataku HAE
e |eczenie wspomagajgce stosowane w czasie ataku HAE
Okres po randomizacji:

Punkty e liczba atakow HAE
koricowe

e srednia czestos¢ atakdw (Johnston 2018, Banerji 2018a) — wraz z analizg w podgrupach uwzglednia-
jacych: stosowanie rutynowego leczenia zapobiegawczegoatakow HAE przed wigczeniem do bada-
nia, liczbe atakéw HAE odnotowang w okresie wprowadzajacym (run-in), pte¢, wartos¢ wskaznika
BMI, region geograficzny (Banerji 2018), wiek > 12 do < 18 lat (Busse 2019)

e liczba atakéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego
o liczba atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
e liczba atakéw HAE po 14 dniach od podania

e odpowiedz na leczenie — ocena odpowiedzi na leczenie jako zmniejszenie czestosci atakow HAE w
stosunku do wartosci obserwowanej w trakcie okresu wprowadzajgcego (run-in), odpowiednio
02>50%. >70% i>90%

e liczba pacjentdw bez atakdw HAE
e liczba dni bez atakdw HAE

e S$redni czas trwania ataku HAE

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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HELP (publikacja gtéwna: Banerji 2018, abstrakty doniesier konferencyjnych: Banerji 2019, Busse 2019, Banerji 2018a, Bernstein
2018, Cicardi 2018, Jacobs 2019, Jain 2019, Johnston 2018, Johnston 2018a, Lumry 2018, Maurer 2018, Maurer 2018a, Maurer
20189, Ried| 2019, Riedl 2018, Staubach 2019, Tachdijan 2018, Zanichelli 2018); NCT02586805, EudraCT: 2015-003943-20

e liczba pacjentow z atakami HAE wg czasu trwania

e liczba pacjentéw z atakami HAE obejmujgcymi poszczegdlne obszary ciata
e liczba pacjentow z atakami HAE wg kategorii nasilenia

e liczba atakéw HAE o duzej chorobowosci

e |eczenie na zagdanie stosowane w czasie ataku HAE

e |eczenie wspomagajgce stosowane w czasie ataku HAE

e liczba atakéw HAE w okresie od 70 do 182 dnia — Srednia czestos¢ atakow w okresie od 70 dnia do
182 dnia (Maurer 2018)

e odpowiedz? na leczenie w okresie od 70 do 182 dnia (Banerji 2018a)

e liczba pacjentéw z atakami HAE wg kategorii nasilenia w okresie od 70 do 182 dnia

e czesto$¢ atakdw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w okresie od 70 do 182 dnia
e liczba pacjentéw bez atakdéw HAE w okresie od 70 do 182 dnia

e czesto$¢ leczenia na zadanie stosowanego w czasie ataku HAE w okresie od 70 do 182 dnia (Banerji
2018a)

e jakos¢ zycia — zmiana catkowitego wyniku kwestionariusza AE-Qol, minimalna klinicznie istotna
réznica kwestionariusza AE-QolL

e Dbezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Interwencja
Lanadelumab [LANA] —s.c., 150 mg/ml w dawkach:

= 150 mg co 4 tyg.
= 300 mg co 4 tyg.
= 300 mg co 2 tyg.

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wytacznie dla grupy chorych otrzymujgcych lanadelumab w dawce 300 mg co 2 tyg.
lub 300 mg co 4 tyg., poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Komparator
Placebo [PBO]

Wszyscy pacjenci w badaniu otrzymywali wstrzykniecia co 2 tygodnie. Chorzy, ktérzy otrzymywali leczenie co 4 tygodnie, co
drugi tydzier mieli podawane placebo. Kazdy z uczestnikow otrzymat 13 dawek przypisanego leczenia w ciggu 26-tygodni
badania. W celu utrzymania zaslepienia kazdy z chorych otrzymywat 2 wstrzykniecia w ta samg koriczyne gérna.

Leczenie atakéw choroby:

Leczenie atakow choroby byto prowadzone zgodnie ze standardami obowigzujgcymi w danym osrodku. Mozliwe leczenie:
inhibitor C1 dopetniacza, ikatybant lub ekalantyd.

Leczenie niedozwolone: rutynowe leczenie zapobiegawcze, inhibitory konwertazy angiotensyny, egzogenne estrogeny, andro-
geny, jakiekolwiek leki/technologie oceniane w badaniach klinicznych.

Populacja

= >12 lat w momencie kwalifikacji

= Udokumentowane rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (typ | lub I1)

Stwierdzenie >1 ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w ciggu 4 tygodni potwierdzonego
Kryteria przez badacza

wigczenia = Dorosli pacjenci oraz opiekunowie dzieci <18 r.z., ktérzy sg zdolni do przeczytania, zrozumienia

i podpisania swiadomej zgody

Pacjenci w wieku rozrodczym, aktywni seksualnie muszg stosowac antykoncepcje w czasie trwania
badania

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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HELP (publikacja gtéwna: Banerji 2018, abstrakty doniesier konferencyjnych: Banerji 2019, Busse 2019, Banerji 2018a, Bernstein
2018, Cicardi 2018, Jacobs 2019, Jain 2019, Johnston 2018, Johnston 2018a, Lumry 2018, Maurer 2018, Maurer 2018a, Maurer
20189, Ried| 2019, Riedl 2018, Staubach 2019, Tachdijan 2018, Zanichelli 2018); NCT02586805, EudraCT: 2015-003943-20

= Towarzyszace rozpoznanie innego typu obrzeku naczynioruchowego

= Nieprawidtowosci w badaniu czynnos$ci watroby: aminotransferaza alaninowa >3 x GGN lub amino-
transferaza asparaginianowa >3 x GGN, bilirubina catkowita >2 x GGN (chyba, ze podwyzszona biliru-
bina jest rezultatem zespotu gilberta)

Kryteria = Otrzymywanie inhibitoréw enzymu konwertujgcego angiotensyne lub lekdw zawierajgcych estrogeny
wykluczenia wchtfanianych ogdlnoustrojowo (np. doustne srodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia zastep-
cza) w ciggu 4 tygodni przed skryningiem

= Stosowanie androgenodw, rutynowego leczenia zapobiegawczego w ciggu 2 tygodni przed rozpocze-
ciem okresu wprowadzajgcego

= Cigza lub karmienie piersia

Wiek, Ple¢ ‘ BMI, Typ choroby,  Liczba atakéw Rutynowe leczenie
Charakterystyka . Rasa biata, , : n (%) choroby przed zapobiegawcze
- srednia  meska, o $rednia N . -
populacji (D) [lata] (%) n (%) (sD) skryningiem*, 3 mies. przed skryningiem,
? | Il mediana (IQR) n (%)
LANA 300 mg C1INH.A: 11 (40,7)
12 26 31,0 23 4
e2w, 40,3 (13,3) . 20 (8-36) Terapia doustnat : 0
N=27 (44.4) (96,3) (7.8) (852)  (14.8) Terapia skojarzona¥ : 3 (11,1)
LANA 300 mg CLINH.A: 18 (62,1)
1 2 28,1 27 2
edw, 39,5(12,8) (3405) (7933) (58'1) ©31)  (69) 24 (12-50) Terapia doustnat : 1(3,4)
N=29 ! ! ! ! ! Terapia skojarzona¥t : 1 (3,4)
C1INH.A: 22 (53,7)
PBO, 7 39 27,5 38 3
’ ’ _ . + -
N=41 40,1 (16,8) (17.1) (95,1) (7.7) 92.7)  (7.3) 30 (17-59) Terapia doustnat : 1 (2,4)

Terapia skojarzonat : 1 (2,4)

* 12 mies. przed skryningiem;

A osoczopochodne inhibitory C1 dopetniacza;

t androgeny i leczenie antyfibrynolityczne;

¥ stosowanie inhibitoréw C1 dopetniacza i terapii doustnej jako rutynowego leczenia zapobiegawczego.

Wyjsciowe réznice  Autorzy podkreslili wystepowanie réznic pomiedzy grupami w zakresie charakterystyk demograficznych

miedzy grupami i klinicznych, ktére wynikaty z matej liczby pacjentéw w poszczegdlnych grupach.
Przeptvw chorveh  Skrvning  Randomizacia Przerwanie W:::;/Z:L(Z.O Witaczeni do analizy Witaczeni do fazy
ply v yning ) badania P ; ) bezpieczenistwa rozszerzonej badania
analizy
LANA io(g/r:;g e2w, 27 (17,0) 2 (7,4)A 27 (17,0) 27 (100) 25 (92,6)
(]
LANA 300 mg edw,
29 (18,2 1 29 (18,2 29 (1 2 1
n (%*) 159 9(18,2) 3(10,3) 9(18,2) 9 (100) 5(61,0)
PBO, n (%*) 41 (25,8) 6 (14,6) 41(25,8) 41 (100) 33(80,5)
Ogdtem, n (%*) 126 (79,2) 11(8,7) 97 (77,0) 97 (77,0) 83 (65,9)
* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wycofanie z badania.
Wyniki

Ponizsze wyniki pochodza z gtéwnej publikacji Banerji 2018, chyba ze zaznaczono inaczej.
Analiza skutecznosci, LANA 300 mg e2w [N = 27] vs LANA 300 mg e4w [N = 29] vs PBO [N = 41]

Okres wprowadzajacy

e liczba pacjentow z atakami HAE wg czestos$ci ataku HAE/miesigc; n (%):

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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HELP (publikacja gtéwna: Banerji 2018, abstrakty doniesier konferencyjnych: Banerji 2019, Busse 2019, Banerji 2018a, Bernstein
2018, Cicardi 2018, Jacobs 2019, Jain 2019, Johnston 2018, Johnston 2018a, Lumry 2018, Maurer 2018, Maurer 2018a, Maurer
20189, Ried| 2019, Riedl 2018, Staubach 2019, Tachdijan 2018, Zanichelli 2018); NCT02586805, EudraCT: 2015-003943-20

- 1 do <2 atakéw/mies.: 7 (25,9) vs 9 (31,0) vs 12 (29,3)
- 2 do <3 atakéw/mies.: 6 (22,2) vs 5 (17,2) vs 8 (19,5)
- 3 do <4 atakéw/mies.: 7 (25,9) vs 3 (10,3) vs 3 (7,3)
- 4 do <5 atakéw/mies.: 1 (3,7) vs 1 (3,4) vs 4 (9,8)
- 5do <10 atakéw/mies.: 6 (22,2) vs 10 (34,5) vs 12 (29,3)
- 10 do <15 atakéw/mies.: 0 (0,0) vs 1 (3,4) vs 2 (4,9)
e liczba pacjentdw z atakami HAE obejmujacymi poszczegdlne obszary ciata; n (%); liczba atakdw:
- atak ogdtem: 27 (100); 78 vs 29 (100); 77 vs 41 (100); 127
- ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej: 14 (51,9); 21 vs 19 (65,5); 30 vs 27 (65,9); 61
- ataki o charakterze obrzeku krtani: 1(3,7); 1vs 1 (3,4); 1vs 0(0,0); 0
- ataki o charakterze obrzeku obwodowego: 24 (88,9); 56 vs 22 (75,9); 46 vs 33 (80,5); 66
o Sredni czas trwania ataku HAE; Srednia (SD): 35,6 (23,34) vs 28,0 (21,62) vs 31,2 (24,64)
e liczba pacjentow z atakami HAE wg czasu trwania, n (%):
- <12 godzin: 2 (7,4) vs 8 (27,6) vs 9 (22,0)
- 12-24 godziny: 9 (33,3) vs 7 (24,1) vs 11 (26,8)
- >24 do 48 godzin: 10 (37,0) vs 10 (34,5) vs 13 (31,7)
- >48 godzin: 6 (22,2) vs 4 (13,8) vs 8 (19,5)
e Srednia czestosc atakow:
- 3 miesigce przed skryningiem: 2,6 vs 2,7 vs 4,0 (Johnston 2018)
- okres wprowadzajacy: 4,6 vs 3,7 vs 4,6 (Johnston 2018)
- analiza w podgrupie wiekowej > 12 do < 18 lat; srednia (SD): 1,948 (1,341) vs 0,989 (0,020) vs 1,825 (1,4600)
e leczenie na zgdanie stosowane w czasie ataku HAE; n (%), liczba atakdw:
- jakikolwiek rodzaj leczenia na zadanie: 23 (85,2), 67 vs 27 (93,1), 69 vs 37 (90,2), 111
- ekalantyd: 1(3,7),3vs 6(20,7),8vs 2 (4,9), 2
- ikatybant: 13 (48,1), 32 vs 13 (44,8), 41 vs 22 (53,7), 38
- C1-INH osoczopochodny/nanofiltrowany: 12 (44,4), 34 vs 14 (48,3), 28 vs 22 (53,7), 77
- C1-INH nanofiltrowany: 6 (22,2), 12 vs 5 (17,2), 9 vs 6 (14,6), 24
- C1-INH osoczopochodny: 6 (22,2), 22 vs 9 (31,0), 19 vs 16 (39,0), 53
- C1-INH rekombinowany: 1 (3,7), 2 vs 1 (3,4), 1vs 0 (0,0), 0
- osocze $wiezo mrozone: 0 (0,0),0vs 0 (0,0),0vs 1(2,4), 1
e leczenie wspomagajgce stosowane w czasie ataku HAE; n (%), liczba atakow:
- jakiekolwiek leczenie wspomagajace: 4 (14,8), 7vs 2 (6,9), 2 vs 5 (12,2), 6
- dozylna podaz ptynéw: 0 (0,0), 0 vs 1 (3,4), 1vs 0 (0,0), O
- leczenie bolu: 2 (7,4),5vs 2 (6,9), 2vs 3(7,3), 4
- podanie lekdw przeciwwymiotnych: 0 (0,0), Ovs 1 (3,4), 1vs 1 (2,4), 2
-inne:2(7,4),2vs0(0,0),0vs3(7,3),3
Okres po randomizacji:
e liczba atakéw HAE (dni 0-182), $rednia (95% Cl): 0,26 (0,14; 0,46) vs 0,53 (0,36; 0,77) vs 1,97 (1,64; 2,36)
- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,71 (95% ClI: -2,09; -1,33), p < 0,001; RR = 0,13 (95% CI: 0,07; 0,24), p < 0,001
- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-1,44 (95% Cl: -1,84; -1,04), p < 0,001, RR = 0,27 (95% ClI: 0,18; 0,41), p < 0,001

e Srednia czesto$¢ atakow (Johnston 2018, Banerji 2018a):
- ogotem: 0,26 vs bd. vs 1,97
- LANA 300 mg e2w vs PBO; srednia zmiana procentowa (95% Cl): 86,9% (76,2; 92,8), p < 0,001

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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HELP (publikacja gtéwna: Banerji 2018, abstrakty doniesier konferencyjnych: Banerji 2019, Busse 2019, Banerji 2018a, Bernstein
2018, Cicardi 2018, Jacobs 2019, Jain 2019, Johnston 2018, Johnston 2018a, Lumry 2018, Maurer 2018, Maurer 2018a, Maurer
20189, Ried| 2019, Riedl 2018, Staubach 2019, Tachdijan 2018, Zanichelli 2018); NCT02586805, EudraCT: 2015-003943-20

- pacjenci wyjsciowo stosujgcy rutynowe leczenie zapobiegawcze C1-INH: 0,5 vs 0,7 vs 2,9
e Srednia liczba atakéw w podgrupach, $rednia (95% Cl):

- rutynowe leczenie zapobiegawcze: 0,31 (0,16; 0,62) vs 0,59 (0,38; 0,92) vs 2,15 (1,70; 2,71)
- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,84 (95% Cl-2,37; -1,30), p < 0,001; RR = 0,14 (95% Cl: 0,07; 0,30), p < 0,001
- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-1,56 (95% ClI: -2,12; -1,00), p < 0,001; RR = 0,27 (95% Cl: 0,17; 0,45), p < 0,001

- pacjenci niestosujgcy rutynowego leczenia zapobiegawczego: 0,20 (0,07; 0,60) vs 0,39 (0,18; 0,87) vs 1,76 (1,30; 2,38)
- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,56 (95% ClI: -2,14; -0,98), p < 0,001; RR = 0,11 (95% Cl: 0,04; 0,36), p < 0,001
- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-1,37 (95% ClI: -1,96; -0,78), p < 0,001; RR = 0,22 (95% Cl: 0,10; 0,51), p < 0,001

- liczba atakdéw w okresie wprowadzajgcym 1- <2 atakdw/miesigc: 0,07 (0,01; 0,47) vs 0,18 (0,07; 0,51) vs 0,94 (0,63;
1,41)

- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-0,87 (95% Cl: -1,28; -0,47), p < 0,001; RR = 0,07 (95% CI: 0,01; 0,52), p = 0,009
- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-0,76 (95% ClI: -1,18; -0,33), p < 0,001; RR = 0,20 (95% ClI: 0,07; 0,58), p = 0,003

- liczba atakéw w okresie wprowadzajgcym 2- <3 atakdéw/miesigc: 0,25 (0,10; 0,61) vs 0,49 (0,25; 0,99) vs 2,14 (1,64;
2,80)

- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,89 (95% Cl: -2,50; -1,28), p < 0,001; RR = 0,12 (95% Cl: 0,05; 0,30), p < 0,001

- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-1,65 (95% Cl: -2,31; -0,99), p < 0,001; RR = 0,23 (95% CI: 0,11; 0,48), p < 0,001
- liczba atakdéw w okresie wprowadzajgcym >3 atakow/miesigc: 0,38 (0,18; 0,81) vs 0,79 (0,49; 1,29) vs 2,71 (2,12; 3,46)

- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-2,33 (95% Cl: -3,05; -1,61), p < 0,001; RR = 0,14 (95% Cl: 0,06; 0,31), p < 0,001

- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-1,92 (95% CI: -2,67; -1,17), p < 0,001; RR = 0,29 (95% Cl: 0,17; 0,50), p < 0,001
- kobiety: 0,28 (0,13; 0,58) vs 0,59 (0,38; 0,90) vs 1,94 (1,59; 2,36)

- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,66 (95% ClI: -2,09; -1,23), p < 0,001; RR = 0,14 (95% Cl: 0,07; 0,30), p < 0,001

- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-1,35 (95% ClI: -1,79; -0,91), p < 0,001; RR = 0,30 (95% Cl: 0,19; 0,48), p < 0,001
- mezczyzni: 0,21 (0,08; 0,59) vs 0,39 (0,16; 0,93) vs 2,20 (1,40; 3,45)

- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,99 (95% ClI: -2,99; -0,98), p < 0,001; RR = 0,10 (95% Cl: 0,03; 0,29), p < 0,001

- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-1,81 (95% Cl: -2,86; -0,77), p < 0,001; RR = 0,18 (95% Cl: 0,07; 0,47), p < 0,001
- BMI 18,5-<25 kg/m?: 0,11 (0,01; 0,88) vs 0,24 (0,06; 0,92) vs 1,76 (1,20; 2,60)

- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,66 (95% ClI: -2,37; -0,94), p < 0,001; RR = 0,06 (95% CI: 0,01; 0,52), p = 0,010

- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-1,52 (95% Cl: -2,27; -0,77), p < 0,001; RR = 0,14 (95% Cl: 0,04; 0,55), p = 0,005
- BMI 25-<30 kg/m’: 0,36 (0,15; 0,83) vs 0,68 (0,38; 1,21) vs 2,29 (1,67; 3,13)

- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,93 (95% ClI: -2,69; -1,17), p < 0,001; RR = 0,16 (95% Cl: 0,07; 0,38), p < 0,001

- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-1,61 (95% ClI: -2,41; -0,81), p < 0,001; RR = 0,30 (95% Cl: 0,16; 0,56), p < 0,001
- BMI 18,5-230 kg/m?: 0,23 (0,08; 0,67) vs 0,62 (0,33; 1,18) vs 2,35 (1,68; 3,29)

- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,73 (95% Cl: -2,59; -0,86), p < 0,001; RR = 0,26 (95% Cl: 0,13; 0,54), p < 0,001

- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-2,12 (95% Cl: -2,94; -1,29), p < 0,001; RR = 0,10 (95% Cl: 0,03; 0,30), p < 0,001
- wiek: > 12 do < 18 lat: 0,306 (SD: 0,433) vs 0,304 (SD: 0,263) vs 0,917 (SD: 0,992) (Busse 2019)

- $rednia procentowa zmiana czestosci atakow (95% Cl); LANA 300 mg e2w vs PBO; LANA 300 mg e4w vs PBO (Banerji
2019, Zanichelli 2018):

- kobiety: -90,3% (bd.); -82,4% (bd.)

- mezczyzni: -85,8% (bd.); -69,6% (bd.)

- wiek < 18 lat: -62,3% (bd.); -20,5% (bd.)

- wiek 18 do <40 lat: -84,5% (bd.); -80,3% (bd.)

- wiek 40 do < 65 lat: -89,8% (bd.); -71,5% (bd.)

- masa ciata 50 do < 75 kg: -93,1% (bd.); -78,4% (bd.)
- masa ciata 75 do < 100 kg: -84,0% (bd.); -74,0% (bd.)

’
’
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- masa ciata > 100 kg: -82,7% (bd.); -61,3% (bd.)
- HAE typu I -87,8% (bd.); -73,4% (bd.)
- HAE typu II: -69,8% (bd.); -60,1% (bd.)
- ataki o charakterze obrzeku krtani w wywiadzie - tak: -85,7% (bd.); -64,2% (bd.)
- ataki o charakterze obrzeku krtani w wywiadzie — nie: -88,0% (bd.); -85,8% (bd.)
- prawidtowe BMI - 18,5 do < 25 kg/mz: -93,8 (-99,3%; -48,2%), p = 0,010; -86,1% (-96,5%; -45,4%), p = 0,005
- nadwaga — 23 do <30 25 kg/m”: -84,4% (-93,5%; -62,4%), p < 0,001; -70,3% (-84,3%; -43,7%), p < 0,001
- otyloéé - > 30 25 kg/m>: -90,1% (-96,7%; -69,8%), p < 0,001; -73,5% (-86,9%; -46,4%), p < 0,001
- region geograficzny (Stany Zjednoczone vs inny region): 0,26 (0,15; 0,47) vs 0,55 (0,37; 0,81) vs 1,99 (1,65; 2,39):
- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,72 (95% CI: -2,11; -1,33), p < 0,001; RR = 0,13 (95% Cl: 0,07; 0,24), p < 0,001
- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-1,44 (95% Cl: -1,85; -1,03), p < 0,001; RR = 0,27 (95% Cl: 0,18; 0,42), p < 0,001
- liczba atakdéw — analiza TPA (z ang. Tipping Point Analysis); RR (95% Cl), p:
- LANA 300 mg e2w vs PBO: 0,317 (0,121; 0,831), p = 0,020
- LANA 300 mg e4w vs PBO: 0,495 (0,277, 0,886), p = 0,018
e liczba atakdw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego, srednia (95% Cl): 0,21 (0,11; 0,40) vs 0,42 (0,28; 0,65) vs 1,64
(1,34; 2,00):
- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,43 (95% ClI: -1,78; -1,07), p < 0,001; RR = 0,13 (95% Cl: 0,07; 0,25), p < 0,001
- LANA 300 mg edw vs PBO: MD =-1,21 (95% Cl: -1,58; -0,85), p < 0,001; RR = 0,26 (95% Cl: 0,16; 0,41), p < 0,001
o liczba atakéw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, $rednia (95% Cl): 0,20 (0,11; 0,39) vs 0,32 (0,20; 0,53) vs 1,22
(0,97; 1,52):
- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,01 (95% Cl: -1,32; -0,71), p <0,001; RR = 0,17 (95% ClI: 0,08; 0,33), p < 0,001
- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-0,89 (95% Cl: -1,20; -0,58), p <0,001; RR = 0,27 (95% ClI: 0,16; 0,46), p < 0,001
e liczba atakéw HAE po 14 dniach od podania, $rednia (95% Cl): 0,22 (0,12; 0,41) vs 0,49 (0,33; 0,73) vs 1,99 (1,65; 2,39):
- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,77 (95% Cl: -2,16; -1,38), p < 0,001; RR = 0,11 (95% Cl: 0,06; 0,21), p < 0,001
- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-1,50 (95% Cl: -1,91; -1,09), p < 0,001; RR = 0,25 (95% ClI: 0,16; 0,38), p < 0,001
o liczba pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie:
- zmniejszenie czestosci atakow HAE 0 >50%, n (%):27 (100) vs 29 (100) vs 13 (31,7)
- LANA 300 mg e2w vs PBO; rdznica czestosci (95% Cl),p: 68,3 (47,9; 83,8), p < 0,001
— LANA 300 mg e4w vs PBO, rdznica czestosci (95% Cl),p: 68,3 (48,1; 82,9), p < 0,001
- zmniejszenie czestosci atakdw HAE 0 270%, n (%):
- LANA 300 mg e2w vs PBO; rdznica czestosci (95% Cl),p: 79,1 (60,0; 91,6), p < 0,001
— LANA 300 mg e4w vs PBO; rdznica czestosci (95% Cl),p: 66,1 (45,2; 82,1), p < 0,001
- zmniejszenie czestosci atakdéw HAE 0 290%, n (%):
- LANA 300 mg e2w vs PBO, réznica czestosci (95% Cl): 61,8 (39,5; 78,8), p < 0,001
- LANA 300 mg e4w vs PBO, réznica czestosci (95% Cl): 50,3 (27,7; 68,8), p < 0,001
o liczba pacjentow bez atakdw HAE, n (%):12 (44,4) vs 9 (31,0) vs 1 (2,4):
- LANA 300 mg e2w vs PBO, réznica czestosci (95% Cl), p: 42,0 (18,1; 61,8), p < 0,001
- LANA 300 mg e4w vs PBO, réznica czestosci (95% Cl), p: 28,6 (5,0; 50,0), p = 0,001
e liczba dni bez atakow HAE, $rednia (SD): 27,3 (1,3) vs 26,9 (1,3) vs 22,6 (4,4):
- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =4,7 (95% Cl: 3,2; 6,2), p < 0,001
- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD = 4,3 (95% Cl: 2,8; 5,8), p < 0,001
e $redni czas trwania ataku HAE, srednia (SD): 26,6 (22,73) vs 26,0 (21,10) vs 33,5 (23,41):
- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-6,9 (95% Cl: -21,2; 7,4), p = 0,330
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- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-7,4 (95% Cl: -19,5; 4,7), p = 0,222
e liczba pacjentéw z atakami HAE wg czasu trwania, n (%):
- <12 h:5(18,5) vs 6 (20,7) vs 8 (19,5)
- 12-24 h: 3 (11,1) vs 6 (20,7) vs 10 (24,4)
->24do48h: 4(14,8) vs 6 (20,7) vs 12 (29,3)
- >48h:3(11,1) vs 2 (6,9) vs 10 (24,4)
o liczba pacjentdw z atakami HAE obejmujacymi poszczegdlne obszary ciata, n (%):
- ataki ogdtem: 15 (55,6) vs 20 (69,0) vs 40 (97,6)
- atak o charakterze obrzeku jamy brzusznej: 9 (33,3) vs 17 (58,6) vs 35 (85,4)
- atak o charakterze obrzeku krtani: 3 (11,1) vs 1 (3,4) vs 8 (19,5)
- atak o charakterze obrzeku obwodowego: 9 (33,3) vs 12 (41,4) vs 37 (90,2)
e liczba pacjentéw z atakami HAE wg kategorii nasilenia:
- nasilenie tagodne, n (%):3 (11,1) vs 6 (20,7) vs 1 (2,4)
- LANA 300 mg e2w vs PBO, rdznica czestosci (95% Cl), p: 8,7 (-15,6; 32,0), p = 0,29
- LANA 300 mg e4w vs PBO, roznica czestosci (95% Cl), p: 18,3 (-5,4; 40,6), p = 0,02
- nasilenie umiarkowane, n (%):10 (37,0) vs 10 (34,5) vs 25 (61,0)
- LANA 300 mg e2w vs PBO, réznica czestosci (95% Cl), p: -23,9 (-46,7; 0,7), p = 0,08
- LANA 300 mg e4w vs PBO, rdznica czestosci (95% Cl), p: -26,5 (-48,2; -2,5), p = 0,05
- nasilenie ciezkie, n (%):2 (7,4) vs 4 (13,8) vs 14 (34,1)
- LANA 300 mg e2w vs PBO, rdéznica czestosci (95% Cl), p: -26,7 (-48,9; -2,8), p = 0,02
— LANA 300 mg e4w vs PBO, réznica czestosci (95% Cl), p: -20,4 (-42,5; 3,5), p = 0,09
o liczba atakéw HAE o duzej chorobowosci, Srednia (95% Cl): 0,03 (0,01; 0,13) vs 0,03 (0,01; 0,12) vs 0,22 (0,14, 0,35):
- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-0,19 (95% ClI: -0,30; -0,07), p = 0,001; RR = 0,15 (95% Cl: 0,04; 0,65), p = 0,01
- LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-0,19 (95% Cl: -0,30; -0,08), p < 0,001; RR = 0,14 (95% ClI: 0,03; 0,58), p = 0,007
e leczenie na zgdanie stosowane w czasie ataku HAE, n (%); liczba zabiegdw:
- jakikolwiek rodzaj leczenia na zgdanie: 12 (44,4); 38 vs 16 (55,2); 87 vs 40 (97,6); 506
- ekalantyd: 0 (0,0), 0 vs 6 (20,7); 18 vs 5 (12,2); 12
- ikatybant: 10 (37,0); 20 vs 11 (37,9); 69 vs 27 (65,9); 172
- C1-INH osoczopochodny/nanofiltrowany: 6 (22,2); 26 vs 4 (13,8); 7 vs 27 (65,9); 362
— C1-INH nanofiltrowany: 4 (14,8); 12 vs 2 (6,9); 2 vs 8 (19,5); 141
- C1-INH osoczopochodny: 3 (11,1); 14 vs 2 (6,9); 5 vs 21 (51,2); 223
— C1-INH rekombinowany: 0 (0,0); 0 vs 1 (3,4); 1 vs 0 (0,0); O

e leczenie wspomagajace stosowane w czasie ataku HAE, n (%); liczba zabiegow:

’
’

- jakiekolwiek leczenie wspomagajgce: 1 (3,7); 2 vs 2 (6,9); 8 vs 13 (31,7); 30
- dozylna podaz ptynow: 1 (3,7); 1vs 1 (3,4); 1vs 2 (4,9); 2
- leczenie bdlu: 0 (0,0); 0 vs 2 (6,9); 8 vs 10 (24,4); 20
- podanie lekdw przeciwwymiotnych: 1 (3,7); 1vs 1 (3,4); 1vs 3(7,3); 8
—inne:1(3,7);1vs1(3,4); 1vs4(9,8); 7
o liczba atakéw HAE w okresie od 70 do 182 dnia, $rednia (SD): 0,16 (0,07; 0,35) vs 0,37 (0,22; 0,60) vs 1,88 (1,54; 2,30):
- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD =-1,72 (95% Cl: -2,12; -1,33), p <0,001; RR = 0,09 (95% ClI: 0,04; 0,19), p < 0,001
- LANA 300 mg edw vs PBO: MD =-1,52 (95% Cl: -1,93; -1,11), p < 0,001; RR = 0,19 (95% Cl: 0,12; 0,33), p < 0,001
e Srednia czesto$¢ atakow w okresie od 70 do 182 dnia”: 0,16 vs 0,37 vs 1,88 (Maurer 2018):
- LANA 300 mg e2w vs PBO, srednia zmiana procentowa (95% Cl): -91,5% (-96,1%,; -81,1%), p < 0,001
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- LANA 300 mg e4w vs PBO, srednia zmiana procentowa (95% Cl): -80,6% (-88,5%; -67,3%), p < 0,001
o liczba pacjentéw uzyskujacych odpowiedz na leczenie w okresie od 70 do 182 dnia”, n (%) (Banerji 2018a):
- zmniejszenie czestosci atakow HAE o0 250%: 26 (100) vs bd. (bd.) vs 13 (35,1)
- zmniejszenie czestosci atakow HAE o0 270%: 24 (92,3) vs bd. (bd.) vs 4 (10,8)
- zmniejszenie czestosci atakow HAE 0 >90%: 21 (80,8) vs bd. (bd.) vs 2 (5,4)
o liczba pacjentéw z atakami HAE wg kategorii nasilenia w okresie od 70 d 182 dnia®, n (%):
- nasilenie tagodne, n (%):2 (7,7) vs 4 (13,8) vs 2 (5,4)
- LANA 300 mg e2w vs PBO, rdznica czestosci (95% Cl), p: 2,3 (-22,6; 26,9), p > 0,99
- LANA 300 mg e4w vs PBO, réznica czestosci (95% Cl), p: 8,4 (-16,0; 31,7), p = 0,39
- nasilenie umiarkowane, n (%):3 (11,5) vs 10 (34,5) vs 24 (64,9)
- LANA 300 mg e2w vs PBO, roznica czestosci (95% Cl), p: -53,3 (-72,1; -29,8), p < 0,001
- LANA 300 mg e4w vs PBO, réznica czestosci (95% Cl), p: -0,53 (-0,73; -0,34), NNT = 2 (2; 3); p < 0,0001
- nasilenie ciezkie, n (%):1 (3,8) vs 2 (6,9) vs 10 (27,0)
- LANA 300 mg e2w vs PBO, roznica czestosci (95% Cl), p: -23,2 (-46,3; 2,1), p = 0,02
- LANA 300 mg e4w vs PBO, roznica czestosci (95% Cl), p: -20,1 (-42,9; 4,2), p = 0,05

e czestos¢ atakdw HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w okresie od 80 do 182 dnia; LANA 300 mg e2w vs PBO;
$rednia procentowa zmiana (95% Cl): 88,4 (70,8; 95,4)

o liczba pacjentow bez atakow HAE w okresie od 70 do 182 dnia”?, n (%):20 (76,9) vs 13 (44,8) vs 1 (2,7):
- LANA 300 mg e2w vs PBO, réznica czestosci (95% Cl): 74,2 (53,6; 88,6), p < 0,001
- LANA 300 mg e4w vs PBO, réznica czestosci (95% Cl): 42,1 (18,6; 62,2), p < 0,001

e czestos¢ leczenia na zadanie stosowane w czasie ataku HAE w okresie od 70 do 182 dnia; LANA 300 mg e2w vs PBO; $red-
nia procentowa zmiana (95% Cl): 92,5 (80,0; 97,1)

e jakos¢ zycia:
- zmiana wyniku catkowitego kwestionariusza AE-Qol; $rednia zmiana (95% Cl): —21,29 (-28,21; -14,37) vs —17,38 (-
24,17;-10,58) vs —4,72 (-10,46; 1,02);

- LANA 300 mg e2w vs PBO: MD = -16,57 (95% Cl: -28,53; -4,62), p = 0,003
— LANA 300 mg e4w vs PBO: MD =-12,66 (95% Cl: -24,51; -0,80), p = 0,03

- minimalna klinicznie istotna réznica kwestionariusza AE-QoL, n (%):21 (80,77) vs 17 (62,96) vs 14 (36,84)
- LANA 300 mg e2w vs PBO: OR = 7,20 (95% ClI: 2,22; 23,37), p = 0,001
- LANA 300 mg e4w vs PBO: OR = 2,91 (95% ClI: 1,05; 8,10), p = 0,04

A dane zaprezentowane dla liczebnosci pacjentow: LANA 300 mg e2w N = 26; PBO N = 37; nie uwzgledniono pacjentéw wykluczonych przed
70 dniem.

Analiza bezpieczerstwa

LANA 300 mg e2w, LANA 300 mg edw,

AEs N=27, n (%) N=29, n (%) PBO, N=41, n (%)
Kazde AEs 26 (96,3) 25 (86,2) 31 (75,6)
Bél w miejscu wstrzykniecia 14 (51,9) 9(31,0) 12 (29,3)
Wirusowe zakazeniu gérnych drég oddechowych 10 (37,0) 7(24,1) 11 (26,8)
Bl gtowy 9 (33,3) 5(17,2) 8(19,5)
Rumien 2(7,4) 2(6,9) 1(2,4)
Zmiany w miejscu wstrzykniecia
Siniak 1(3,7) 2(6,9) 0(0,0)
Zawroty gtowy 1(3,7) 3(10,3) 0(0,0)
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AEs zwigzane z leczeniem 19 (70,4) 14 (48,3) 14 (34,1)
B4l 14 (51,9) 9 (31,0) 11 (26,8)
Zmiany w miejscu wstrzykniecia Rumien 2(7,4) 2(6,9) 1(2,4)
Siniak 1(3,7) 2(6,9) 0(0,0)
B4l gtowy 3(11,1) 2(6,9) 1(2,4)
SAEs 1(3,7)% 3(10,3)7 0(0,0)
AEs prowadzace do przerwania leczenia 0(0,0) 1(3,4)* 1 (2,4)s

& miejscowe zakazenie cewnika;

A odmiedniczkowe zapalenie nerek, uszkodzenie takotki, zaburzenia dwubiegunowe typu II;
* napieciowe bdle gtowy w dniu 1,;

*izolowane, bezobjawowe i przemijajace zwiekszenie aktywnosci ALT i AST w 139 dniu.

Uwagi

= po etapie skryningu chorzy uczestniczyli w 4-tygodniowym okresie wprowadzajgcym majgcym na celu okreslenie wyjscio-
wej czestosci atakdw, a nastepnie 22 tygodniowym okresem wymywania (wash-out); chorzy z 21 atakiem choroby po-
twierdzonym przez badacza w ciggu 4 tygodni przydzielano do poszczegdlnych grup badania

= randomizacja przeprowadzona w stosunku 2:1, w grupie otrzymujgcej lanadelumab pacjenci byli przyporzagdkowani w
stosunku 1:1:1 do odpowiednich grup otrzymujgcych rézne dawki preparatu: 150 mg co 4 tyg., 300 mg co 4 tyg. lub 300
mg co 2 tyg.; w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla grup chorych otrzymujacych lanadelumab w dawce
300 mg co 2 tyg. (e2w) lub w dawce 300 mg co 4 tyg. (e4w), poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce
Produktu Leczniczego; randomizacja przeprowadzona przy uzyciu interaktywnego systemu IWRS (z ang. Interactive Web-
based Randomization System) z zastosowaniem blokéw: chorzy nieleczeni vs leczeni, czestos$¢ atakéw choroby w 4-
tygodniowym okresie wprowadzajgcym

= podwdjne zaslepienie: zaslepienie uczestnikdw, opiekundw, badaczy, personelu oraz sponsora w zakresie przydzielonego
leczenia; odtajnienie koddéw randomizacyjnych mozliwe byto przez sponsora badania dla pojedynczych chorych tylko w
przypadku koniecznosci przeprowadzenia analizy bezpieczenstwa przez komitet oceniajacy bezpieczenstwo SSC (z ang.
Study Safety Committee)

= czas trwania badania wynosit 26 tygodni, po tym okresie pacjenci mogli zosta¢ wtgczeni do fazy rozszerzonej badania
open-label (HELP OLE, NCT02741596) lub do trwajacego 8 tyg. badania oceniajgcego bezpieczenstwo

= w badaniu przeprowadzono analize w podgrupach uwzgledniajaca typ dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego oraz
charakterystyke wyjsciowg pacjentéw (rutynowe leczenie zapobiegawcze stosowana przed wtgczeniem do badania,
wskaznikdw rzutéow w okresie wstepnym, pte¢, BMI)

Tabela 91. Charakterystyka (critical appraisal) badania HELP OLE.

HELP OLE (publikacja gtéwna: Ried! 2017, abstrakty doniesien konferencyjnych: Riedl 2018, Riedl 2019, Ried! 2019a, Ried|!
2020, Johnston 2019, Banerji 2020, Busse 2019, Busse 2020, Paes 2020, Tachdijan 2018, Jacobs 2019, Lumry 2018, Lumry
2019); NCT02741596

Metodyka

Rodzaj badania faza wydtuzona badania HELP

Zaslepienie open-label
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT 11D
Liczba osrodkéw 43 osrodki (Ameryka Pétnocna, Europa, Sponsor Shire Human Genetic Therapies

Bliski Wschdd)

Okres obserwacji 364 dni leczenia + 4 tygodnie oceny bezpieczeristwa

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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HELP OLE (publikacja gtéwna: Riedl 2017, abstrakty doniesien konferencyjnych: Riedl 2018, Ried! 2019, Riedl 2019a, Ried!
2020, Johnston 2019, Banerji 2020, Busse 2019, Busse 2020, Paes 2020, Tachdijan 2018, Jacobs 2019, Lumry 2018, Lumry
2019); NCT02741596

Ostatnia dostepna analiza interim przedstawia wyniki z okresu od 26 maja 2016 r. do 31 sierpnia
2018 r.

Oszacowanie nie przeprowadzono, autorzy podali, ze zaplanowano wtgczenie przynajmniej 15 pacjentéw w wieku
wielko$ci préby 12-17 lat

Analiza Analiza skutecznosci — przeprowadzona w populacji rollover (chorzy, ktérzy ukoriczyli badanie HELP)
statystyczna oraz non-rollover (pacjenci, ktérzy nie uczestniczyli w badaniu HELP)

Analiza bezpieczenstwa — przeprowadzona wsrdd wszystkich pacjentéw, ktoérzy otrzymali 21 dawke

leczenia
Punkty e czestos¢ atakow HAE
koricowe e liczba dni bez atakéw HAE

Interwencja i komparatory

Interwencja
Lanadelumab [LANA] —s.c., 2 ml w dawce 300 mg co 2 tyg.
kazdy z uczestnikow otrzymat maksymalnie 26 dawek przypisanego leczenia w ciggu badania:

e grupa chorych rollover — 1. dawke podawano w dniu O badania HELP OLE (odpowiadajgcemu 182 dniu badania HELP),
a kolejng dawke dopiero po pierwszym potwierdzonym przez badacza ataku HAE, jednak nie pdzniej niz 210 dni po-
miedzy dniem 0 a drugg dawka (odpowiada to dawkowaniu co 2 tygodnie w okresie 350 dni)

e grupa chorych non-rollover — 1. dawke podawano w dniu 0, a nastepnie co 2 tygodnie do dnia 350

Rutynowe leczenie zapobiegawcze i profilaktyka krotkoterminowa:

W zwigzku z brakiem jasnych wytycznych klinicznych dotyczacych zaprzestawania rutynowego leczenia zapobiegawczego
atakéw HAE, w oparciu o opinie ekspertow klinicznych, w badaniu stosowano stopniowe zmniejszanie:

e stosowanie C1-INH mozliwe byto do dnia 15;

e stosowanie androgenow lub lekow antyfibrynolitycznych do dnia 15, jednak jesli byto to konieczne ich stosowanie mo-
gto by¢ przedtuzone o maksymalnie 3 tygodnie po podaniu pierwszej dawki LANA

Stosowanie C1-INH w ramach profilaktyki krétkoterminowej (przed zabiegowej) byto zabronione.
Leczenie atakow:

Leczenie atakow choroby byto prowadzone zgodnie ze standardami obowigzujgcymi w danym osrodku. Stosowanie C1-INH
w ramach leczenia atakéw byto zabronione.

W trakcie ataku/leczenia ataku kontynuowano podawanie lanadelumabu i wykonywanie czynnosci opisanych protokotem.

Leczenie zabronione:

Rutynowe leczenie zapobiegawcze i profilaktyka krétkoterminowa stosowana inaczej niz opisano powyzej, inhibitory kon-
wertazy angiotensyny, egzogenne estrogeny, androgeny, jakiekolwiek leki/technologie oceniane w badaniach klinicznych.

Populacja

Kryteria = pacjenci, ktérzy ukonczyli leczenie w ramach badania HELP

wigczenia » udokumentowane rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (typ I lub 1) tj. spet-

nienie wszystkich kryteriow:

- udokumentowane wywiadem objawy odpowiadajace obrazowi klinicznemu HAE (ataki opu-
chlizny skory lub Sluzéwki o charakterze nie uczuleniowym, bez towarzyszacej pokrzywki)

- wyniki badan laboratoryjnych potwierdzajgce HAE typu | lub II: funkcjonalne stezenie C1-INH
<40% normy; pacjenci z stezeniem 40-50% normy mogli by¢ wtaczeni pod warunkiem jedno-
czesnego wykazania spadku stezenia C4 ponizej normy

- spetnienie przynajmniej jednego z wymienionych: wiek w momencie wystgpienia pierwszego
ataku HAE <30 lat, wywiad rodzinny odpowiadajgcy wystepowaniu HAE typu | lub Il, stezenie
Clg w graniach normy

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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HELP OLE (publikacja gtéwna: Riedl 2017, abstrakty doniesien konferencyjnych: Riedl 2018, Ried! 2019, Riedl 2019a, Ried!
2020, Johnston 2019, Banerji 2020, Busse 2019, Busse 2020, Paes 2020, Tachdijan 2018, Jacobs 2019, Lumry 2018, Lumry

Kryteria .
wykluczenia

2019); NCT02741596
stwierdzenie >1 ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w ciggu 12 tygodni
>12 lat w momencie kwalifikacji
dowolna pte¢

wymagano by pacjenci oraz/lub ich opiekunowie byli zdolni do przeczytania, zrozumienia i podpi-
sania Swiadomej zgody

pacjenci w wieku rozrodczym, aktywni seksualnie muszg stosowac antykoncepcje w czasie trwa-
nia badania

towarzyszgca diagnoza innego typu obrzeku naczynioruchowego, takiego jak nabyty obrzek na-
czynioruchowy, dziedziczny obrzek naczynioruchowy z prawidtowym stezeniem inhibitora C1 (typ
I1), idiopatyczny obrzek naczynioruchowy lub nawracajacy obrzek naczynioruchowy z pokrzywka

jakakolwiek nieprawidtowosé w badaniu czynnosci watroby

schorzenia pacjenta, ktore w opinii badaczy lub sponsora badania wskazywataby na narazenie
bezpieczenstwa chorego lub wptyw na compliance, co wyklucza pomysiny udziat w badaniu lub
powodowatoby trudnosci w interpretowaniu wynikow

otrzymywanie inhibitorow enzymu konwertujgcego angiotensyne lub lekdw zawierajgcych estro-
geny (terapie nowo rozpoczete lub modyfikacja leczenia) w ciggu 3 miesiecy przed skryningiem
chorzy niewyrazajacy zgody na zaprzestanie rutynowego leczenia zapobiegawczego (inhibitor C1,
androgendw, antyfibrynolityki) w ciggu 3 tygodni po rozpoczeciu leczenia lanadelumabem

otrzymywanie leku ocenianego w badaniach klinicznych (z wyjatkiem lanadelumabu lub innych
lekéw stosowanych w terapii HAE) lub stosowanie technologii ocenianych w ramach badania kli-
nicznego w ciggu 4 tygodni przed skryningiem

wykluczenie z badania HELP z dowolnej przyczyny;

w przypadku pacjentdéw, ktérzy ukoniczyli badanie HELP jakiekolwiek kwestie bezpieczenstwa
wykluczajace z udziatu w badaniu HELP OLE;

cigza lub karmienie piersia.

Charakterysty- Wiek, me- Typ choroby, Liczba atakdw choro- Rutynowe leczenie Leczenie otrzymy-
ka diana [lata] n (%) by przed skrynin- zapobiegawcze 3 wane w badaniu
populacji giem*, mediana (IQR);  mies. przed skrynin- HELP
$rednia (SD) giem, n (%)
| Il PBO brak
LANA 300 mg 42,81 89,2% 10,8% 2,0 (bd.); 3,05 (2,66) " wytacznie C1-INH: 33 103
e2w, N=212 (189%)  * (123) 50% (106*)* (15,6%)>  (48,6%)°
1

dane zamieszczone w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Riedl 2018;
dane zamieszczone w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Tachdijan 2018;
dane zamieszczone w abstrakcie doniesienia konferencyjnego Ried! 2019;
obliczono na podstawie dostepnych danych.

Analiza skuteczno$ci; LANA 300 mg e2w:

Srednia czestodé atakdw

Ogodtem

Pacjenci stosujacy

TAKHZYRO
(lanadelumab)

Wyniki
N $rednia czestos¢ atakdw/mies. (SD) $rednia zmiana (SD);
mediana czestosci atakéw/mies. (zakres) mediana zmiany (za-
o . kres)
w wywiadzie po leczeniu LANA
212 3,05 (2,66); 0,30 (0,628); 85,3% (68,4);
2,0 (bd.) 0,0 (bd.) 100% (bd.)
106 bd,; bd,; 74,8% (bd.)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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HELP OLE (publikacja gtéwna: Riedl 2017, abstrakty doniesien konferencyjnych: Riedl 2018, Ried! 2019, Riedl 2019a, Ried!
2020, Johnston 2019, Banerji 2020, Busse 2019, Busse 2020, Paes 2020, Tachdijan 2018, Jacobs 2019, Lumry 2018, Lumry
2019); NCT02741596

rutynowe leczenie 2,0 (0,0-15,4) 0,1(0,0-4,1) 97,4% (bd.)
zapobiegawcze
Pacjenci niestosujg- 87 bd.; bd.; 90,2% (bd.)
¢y rutynowego 1,8 (0,0-27,6) 0,0 (0,0-4,9) 100,0% (bd.)
leczenia zapobie-
gawczego
pacjenci z grupy 3 okres wprowadzajgcy = okres leczenia w badaniu bd.
LANA 150 mg edw do badania HELP: HELP: 1,53; bd.
brakiem odpowiedzi 1,93; bd. = okres leczenia w badaniu
w badaniu HELP HELP OLE: 0,75; bd.
= okres stabilizacji w bada-
niu HELP OLE: 0,74; bd.
okres wprowadzajgcy = okres leczenia w badaniu bd.
do badania HELP: HELP: 0,92; bd.
1,00; bd. = okres leczenia w badaniu
HELP OLE: 0,63; bd.
= okres stabilizacji w bada-
niu HELP OLE: 0,82; bd.
okres wprowadzajgcy = okres leczenia w badaniu bd.
do badania HELP: HELP: 1,82; bd.
1,00; bd. = okres leczenia w badaniu
HELP OLE: 0,92; bd.
= okres stabilizacji w bada-
niu HELP OLE: 0,19; bd.
pacjenci z grupy PBO 33 okres wprowadzajgcy = okres leczenia w badaniu = okres leczenia w

w badaniu HELP

pacjenci, ktérym
lanadelumab poda-
wany byt przez

e podanie przez
personel ba-
dawczy: 61 !

do badania HELP:
3,81 (3,0); 2,90 (1,0-
14,0)

bd.

HELP: 2,39 (1,94); 1,82
(0,0-8,3)

okres leczenia w badaniu
HELP OLE: 0,39 (0,90);
0,10 (0,0-4,9)

bd.

badaniu HELP vs
okres leczenia w ba-
daniu HELP OLE:
-2,00(1,96); -1,38
(-8,3do0,1)

zmiana procentowa
okres leczenia w ba-
daniu HELP vs okres
leczenia w badaniu
HELP OLE:

-81,9% (26,18);
-98,5% (-100,0 do -
3,6)

podanie przez per-
sonel badawczy: -2,1
(SD: 1,98); bd.

persongl préby Wb o samodzielne = samodzielne
byt admlnlgtroyvany wstrzykniecie: wstrzykniecie: -3,3
samodzielnie 971 (SD: 2,58); bd.

1 sposrod 209 pacjentdw, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke leku > 80% dawek byto podawanych przez personel
badawczy u 61 pacjentéw w pordéwnaniu do 97 pacjentow, ktorzy wykonywali wstrzyknie¢ samodzielnie

LANA 300 mg e2w; mediana [dni]; $rednia (SD) [dni]:

TAKHZYRO
(lanadelumab)

W rutynowym
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

leczeniu

zapobiegawczym

nawracajgcych

atakow
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HELP OLE (publikacja gtéwna: Riedl 2017, abstrakty doniesien konferencyjnych: Riedl 2018, Ried! 2019, Riedl 2019a, Ried!

2020, Johnston 2018, Banerji 2020, Busse 2019, Busse 2020, Paes 2020, Tachdijan 2018, Jacobs 2019, Lumry 2
2019); NCT02741596

liczba dni bez atakow HAE: 100%; 97,4% (6,08)
czas trwania okresu bez atakéw HAE: 100,5; 125,7 (81,5)
Analiza skuteczno$ci w najdtuzszym okresie interim (do 31 sierpnia 2018)

Srednia liczba atakdw (doniesienie Ried! 2019q):

Oceniany parametr Grupa rollover (N = 109) Grupa non-rollover (N

Srednia (SD) liczba atakéw HAE ogétem

Wyijéciowo? 3,52 (2,48) 2,55 (2,75)
W okresie leczenia™? 0,29 (0,58) 0,23 (0,55)
Zmiana od wartosci wyjsciowej 3,24 (241) 2,32 (2,65)
-91,6% (13,8) -82,0% (96,8)
. ) - . S
Zmniejszenie czestosci atakow HAE o > 99 (93,4%) 91 (88,3%)
70%
Srednia (SD) liczba atakéw HAE wymagajacych leczenia ratunkowego
Wyjsciowo” 3,04 (2,71) bd.
W okresie leczenia™? 0,22 (0,42) 0,21 (0,54)
. ) -2,83(2,62)
Zmiana od wartosci wyjsciowej bd.
-92,6% (11,8)
Srednia (SD) liczba umiarkowanych/ciezkich atakéw HAE
Wyijéciowo? 2,36 (2,14) 1,68 (2,43)
W okresie leczenia®? 0,22 (0,48) 0,20 (0,54)
. R -2,13(2,05) -1,47 (2,35)
Zmiana od wartosci wyjsciowej
-90,5% (17,7) -76,5% (105,3)

018, Lumry

=103)

A dla pacjentow z grupy rollover, wynik wyjsciowy pochodzit z pomiaru w fazie wstepnej badania HELP; dla chorych z grupy non-rollover

wynik wyjsciowy zostat wyznaczony w oparciu o zgtaszang przez pacjentéw liczbe atakdw;

AN okres leczenia dla pacjentdw z grupy rollover zaczynat sie w momencie otrzymania 2 dawki leku (po wstepnym okresie obserwacji do

pierwszego ataku po 1 dawce leku), w przypadku grupy non-rollover okres obserwacji prowadzony byt od dnia O (podanie 1 dawki le-
ku).
Srednia liczba atakéw w wybranych podgrupach (doniesienia Busse 2020, Banerji 2020 oraz Paes 2020):
Oceniany parametr Grupa rollover (N = 109) Grupa non-rollover (N = 103)
Podgrupa chorych w wieku 12 do < 18 lat
Liczba pacjentow 8(7,3%*) 13 (12,6%*)
Wyjéciowa miesieczna czestos¢ atakow
HAE (SD) 1,65 (1,158) 1,54 (0,971)
Miesieczna czestoé¢ atakéw HAE (SD) 0,24 (0,346) 0,06 (0,115)
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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HELP OLE (publikacja gtéwna: Riedl 2017, abstrakty doniesien konferencyjnych: Riedl 2018, Ried! 2019, Riedl 2019a, Ried!
2020, Johnston 2019, Banerji 2020, Busse 2019, Busse 2020, Paes 2020, Tachdijan 2018, Jacobs 2019, Lumry 2018, Lumry
2019); NCT02741596

w trakcie leczenia -88,9% (11,27) -96,7% (6,37)

Podgrupy wyrdznione na podstawie wyjsciowej miesiecznej czestosci atakéw, mediana % zmniejszenia czestosci atakéw od
wartosci wyjSciowej (zakres)

<1,n=25(11,8%), 0vs 25 -92,2% (-100,0%; 852,8%)
1do <2, n=74(34,9%), 35 vs 39 -100,0% (-100,0%; -32,4%)
2do<3,n=30(14,2%), 19 vs 11 -98,1% (-100,0%; -21,7%)
>3,n=283(39,2%), 55 vs 28 -96,5% (-100,0%; -32,4%)

Podgrupy wyréznione wzgledem wczeéniejszego stosowania rutynowego leczenia zapobiegawczego, $rednia liczba atakéw
(SD)

N =106/212 (50,0%, 53 vs 53)

Chorzy otrzymujacych w rutynowym W wywiadzie: 2,9 (2,8)

leczeniu zapobiegawczym C1-INH Podczas terapii lanadelumabem: 0,3 (0,6); érednie zmniejszenie 0 77,1% (me-

diana zmniejszenia: 97,0%)
N =87/212 (41,0%, 47 vs 40)
Chorzy nie otrzymujacy rutynowego W wywiadzie: 3,0 (3,8)

leczenia zapobiegawczego Podczas terapii lanadelumabem: 0,2 (0,6); $rednie zmniejszenie o0 91,4% (me-

diana zmniejszenia: 98,8%)

Chorzy pozostajacy wolni od atakéw HAE (doniesienia Ried! 2019a, Riedl 2020)

Oceniany parametr Grupa rollover (N = 109) Grupa non-rollover (N = 103)
Pacjenci pozostajacy bez atakéw choroby 39 (36,8%) 45 (43,7%)
Paqenq pozostajqcy bez atakéw choroby 55% (50,9%) 67* (65,0%)
> 12 miesiecy
Paqelf]ulpozostajacy bez atakéw choroby 83* (76,4%) 82* (79,6%)
> 6 miesiecy
Srednia liczba dni z atakami HAE w miesig- 273
cu ’
Srednia liczba dni bez atakéw HAE 291,3

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ocena jakosci zycia (skala AE-Qol, doniesienie Lumry 2019)

Grupa rollover (N = 109) Grupa non-rollover (N = 103)
Oceniany parametr  $rednj wynik wyjéciowy  Zmiana wyniku (SD)w  Sredni wynik wyjéciowy  Zmiana wyniku (SD) w
(SD) 518 dniu badania (SD) 518 dniu badania
Wynik ogélny 31(23) -9 (17) 39 (20) -23(18)
Ocena funkcjonowania 23 (27) -10(23) 37 (27) -27 (25)
Ocena zmecze-
ia/mastrol 33(27) 7(21) 37 (23) -17 (20)
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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HELP OLE (publikacja gtéwna: Riedl 2017, abstrakty doniesien konferencyjnych: Riedl 2018, Ried! 2019, Riedl 2019a, Ried!
2020, Johnston 2019, Banerji 2020, Busse 2019, Busse 2020, Paes 2020, Tachdijan 2018, Jacobs 2019, Lumry 2018, Lumry
2019); NCT02741596

Ocena strachu/wstydu 36 (27) -11 (20) 46 (23) -27 (23)

Ocena odzywienia 25 (28) -7 (27) 30 (27) -17 (23)

Analiza bezpieczeristwa

W doniesieniu konferencyjnym Busse 2019 odnaleziono informacje na temat oceny bezpieczenstwa w fazie wydtuzonej
préby HELP, w ktdrej bez zaslepienia pacjenci otrzymywali LANA 300 mg e2w. Podczas jej trwania u 9 pacjentéw (sposrod
21 [9,9%] chorych w wieku od 12 do < 18 lat) odnotowano 65 TEAEs zwigzanych z leczeniem lanadelumabem, niebedacych
sklasyfikowanymi jako ciezkie (Busse 2019).

Odsetki dawek powodujgcych reakcje w miejscu iniekcji po podaniu przez personel proby lub samodzielnie w domu lub w
klinice wyniosty odpowiednio 19,4%, 21,5% i 16,9%. W dniu 266, 70,9% chorych, ktorym lek podawat personel badania
preferowato podanie podskornego leku w poréwnaniu do 7,3%, ktorzy lek administrowali samodzielnie w domu. W tym
samym punkcie czasowym w wymienionych grupach odpowiednio 59,3% i 52,5% raportowato, ze podanie podskérnego
leku jest tatwiejsze i wygodniejsze (Lumry 2018).

Analiza bezpieczeristwa w najdtuzszym okresie interim (do 31 sierpnia 2018)

L Grupa rollover (N = 109) Grupa non-rollover (N = 103)
Zdarzenia niepozadane
n/N (%) n/N (%)
TEAEs 104/109 (95,4%) 98/103 (95,1%)
I:EeAnEi uznane za zwigzane z lecze- 46/109 (42,2%) 60/103 (58,3%)
bél w miejscu iniekgji 37/109 (33,9%) 44/103 (42,7%)
rumien w miejscu iniekcji 13/109 (11,9%) 16/103 (15,5%)
wybroczyny w miejscu iniekcji 5/109 (4,6%) 10/103 (9,7%)
SAEsAA 10/109 (9,2%) 6/103 (5,8%)
TEAESs specjalnego zainteresowania: 4/109 (3,7%) 4/103 (3,9%)
ki ieisc iniekcii Sl
reakcje w miejscu iniekeji specja n»eéi 2/109 (1,8%) 1/103 (1,0%)
zainteresowania
nadwrazliwosé 0/109 (0,0%) 4/103 (3,9%)
krwotok z pochwy*** 2/109 (1,8%) 0/103 (0,0%)
Przeuyvuaia przeciwko stosowanemu 13/109 (11,9%) 8/103 (7,8%)
lekowi:
neutralizujgce przeciwciata 3/109 (2,8%) 3/103 (2,9%)

A przedstawiono zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem wystepujace u > 5% chorych z danej grupy

AN nie odnotowano ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane ze stosowanym leczeniem;
**  zdarzenia te obejmowaty rumiert w miejscu iniekcji, stan zapalny, pokrzywke;
*** zdarzenie uznane za niezwigzane z leczeniem lanadelumabem.

Uwagi

= W momencie tworzenia niniejszego raportu dostepny byt jedynie protokdt badania HELP OLE, dlatego szczegdtowy opis

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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HELP OLE (publikacja gtéwna: Riedl 2017, abstrakty doniesien konferencyjnych: Riedl 2018, Ried! 2019, Riedl 2019a, Ried!
2020, Johnston 2019, Banerji 2020, Busse 2019, Busse 2020, Paes 2020, Tachdijan 2018, Jacobs 2019, Lumry 2018, Lumry
2019); NCT02741596

badania nie byt mozliwy.

Tabela 92. Charakterystyka (critical appraisal) badania DX-2930-02.
DX-2930-02 (publikacja gtéwna: Banerji 2017); NCT02093923

Metodyka

Rodzaj badania Prospektywne badanie fazy Ib z randomizacja, metoda wielokrotnej dawki rosnacej (z ang. Multiple
Ascending Dose)

Zaslepienie Podwdjne zaslepienie
Skala Jadad 5(R3, B2, W0) Klasyfikacja AOTMIT 1A
Liczba osrodkéw 14 (USA, Wtochy, Jordania) Sponsor Dyax

Okres obserwacji ~ Okres obserwacji: 120 dni (17 tygodni);
Okres leczenia: 14 dni (2 dawki leku lub placebo);
Badanie byto poprzedzone skryningiem (do 28 dni przed wtaczeniem pierwszego chorego)

Oszacowanie Zaktadano, ze kazda kohorta bedzie obejmowata 6 pacjentéw (4 otrzymujgcych leczenie aktywne oraz
wielko$ci préby 2 z grupy placebo), jednak z uwagi na elastyczny schemat dawkowania zastosowany w probie mozli-
we byto wigczenie do 18 dodatkowych pacjentéw (12 otrzymujgcych leczenie aktywne oraz 6 z grupy
placebo), celem uzyskania 36 0séb leczonych w prébie

Analiza Analiza skutecznosci — predefiniowang analize skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu korco-
statystyczna wego (liczba atakow HAE na tydziert w okresie od 8 dnia do 50 dnia) wykonano w populacji chorych z
grup dwodch najwyzszych dawek lanadelumabu (300 i 400 mg) oraz wsrdd pacjentow z grupy placebo,
ktorzy mieli > 2 ataki HAE w ciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do badania; dodatkowo dla dawki 400
mg przeprowadzono analize z wykluczeniem dwdch pacjentow

Analiza bezpieczerstwa — przeprowadzona wsrdd wszystkich pacjentdw, ktdrzy otrzymali >1 dawke

leczenia
Punkty Analiza skutecznosci
koricowe
= liczba atakéw HAE na tydzien w okresie od 8 dnia do 50 dnia
= S$rednia czestos¢ atakow HAE
= liczba chorych bez atakéw HAE
= liczba atakdéw HAE obejmujacych poszczegdlne obszary ciata (jama brzuszna, krtan, obrzek obwo-
dowy)
= liczba atakéw o réznym nasileniu (tagodnym, umiarkowanym, ciezkim, ostre wymagajace lecze-
nia)
Analiza bezpieczeristwa
Interwencja i komparatory
Interwencja
Lanadelumab — s.c., 100 mg/ml w dawkach:
= 30mg,
= 100 mg,
= 300 mg,
= 400 mg.

W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki wytacznie dla grupy chorych otrzymujacych lanadelumab w dawce 300 mg co 2
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tyg. (LANA 300 mg e2w), poniewaz jest to dawkowanie zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Komparator

Placebo - nieaktywne sktadniki badanego leku (roztwér o pH 6,0 zawierajgcy 30 mM dwuwodnego fosforanu disodu, 8,6
mM kwasu cytrynowego, 50mM histydyny, 90mM chlorku sodu, 0,01% polisorbatu 80) w objetosci dopasowanej do obje-
tosci LANA dla danej kohorty badanych.

Oceniany lek lub placebo podawano we wstrzyknieciu podskérnym w koriczyne gérnga. Kazdy pacjent otrzymywat wstrzyk-
niecie w dniu 1; kolejng dawke podawano w dniu 15; po kazdym podaniu pacjent byt obserwowany przez personel badaw-
czy przez 4 godziny.

Leczenie dozwolone: leczenie schorzen wspotistniejgcych z wyjatkiem z zastosowaniem lekéw okre-
$lonych jako zabronione; leczenie AEs wystepujgcych w trakcie badania; interwencje medyczne
uznane za konieczne przez badaczy.

Leczenie ostrych atakéw choroby: leczenie ostrych atakéw HAE mogto by¢ prowadzone, z wyjatkiem z zastosowaniem
lekow okreslonych jako zabronione.

Leczenie niedozwolone: rutynowe leczenie zapobiegawcze HAE (stosowanie C1-INH w ramach rutynowego leczenia zapo-
biegawczego, atenuowane androgeny, leki antyfibrynolityczne); inhibitory konwertazy angiotensyny, leki zawierajgce es-
trogen o wchtanianiu ogdlnoustrojowym (tj. antykoncepcja doustna, hormonalna terapia zastepcza), androgeny (np. stano-
zolol, danazol, oxandrolon, metyltestosteron lub testosteron); jakiekolwiek leki lub technologie medyczne oceniane w
badaniach klinicznych.

W badaniu nie zastosowano ograniczen zywieniowych, dotyczacych przyjmowanych ptyndow lub aktywnosci fizycznej.
Populacja

Kryteria = wiek 218 lat
wiaczenia = udokumentowana diagnoza dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | lub Il z niedoborem
C1-INH, tj. spetnienie wszystkich ponizszych kryteriéw:
- udokumentowane wywiadem objawy odpowiadajace obrazowi klinicznemu HAE spowodowa-
nemu niedoborem C1-INH

- przeciwciata przeciwko C1-INH lub funkcjonalne stezenie C1-INH <40% normy; pacjenci ze ste-
zeniem 40-50% normy mogli by¢ wigczeni pod warunkiem jednoczesnego wykazania spadku
stezenia C4 ponizej normy i wywiadzie rodzinnym odpowiadajgcym wystepowaniu HAE typu |
lub Il

- wiek w momencie wystgpienia pierwszego ataku HAE <30 lat lub wywiad rodzinny odpowiada-
jacy wystepowaniu HAE typu | lub Il

= stwierdzenie >2 atakéw HAE w ostatnim roku, z >1 atakiem HAE w ciggu ostatnich 6 miesiecy

= wymagano by pacjenci byli zdolni do przeczytania, zrozumienia i podpisania Swiadomej zgody

= kobiety zdolne do rozrodu muszg wyrazi¢ zgode na abstynencje lub stosowac dwie akceptowalne
metody antykoncepcji poczgwszy od skryningu do 30 dni po zakoriczeniu badania (prezerwatywy z
lub bez srodka plemnikobdjczego, doustne srodki antykoncepcyjne zawierajgce progesteron hamu-
jace owulacje, wktadki domaciczne lub wewngtrzmaciczny system hormonalny); kobieta, ktorej
partner poddat sie zabiegowi wazektomii musi wyrazi¢ zgode na stosowanie jednej dodatkowe;j
formy antykoncepcji zaakceptowanej medycznie; kobiety musiaty wyrazi¢ zgode na kontynuowanie
powyzszych metod antykoncepcji przez 30 dni po ostatniej wizycie lekarskiej w czasie badania

= mezczyzni, rowniez poddani sterylizacji chirurgicznej (wazektomia), ktérych partnerki sg zdolne do
rozrodu muszg wyrazi¢ zgode na abstynencje lub stosowac¢ medycznie zaakceptowang metode an-
tykoncepcji, poczgwszy od skryningu do 60 dni po ostatniej wizycie lekarskiej w czasie badania

Kryteria = towarzyszaca diagnoza obrzeku naczynioruchowego innego typu, takiego jak nabyty obrzek naczy-
wykluczenia nioruchowy, dziedziczny obrzek naczynioruchowy z prawidtowym stezeniem inhibitora C1 (typ IlI),
idiopatyczny obrzek naczynioruchowy lub nawracajacy obrzek naczynioruchowy z pokrzywka

= zdiagnozowane zakazenie HIV

= aktywne choroby watroby (ostre lub przewlekte zakazenie HBV lub HCV, alkoholowa lub niealkoho-
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lowa sttuszczeniowa choroba watroby)

= ktorakolwiek z nieprawidtowosci w badaniu czynnosci watroby: ALT >3 x GGN lub AST >3 x GGN,
bilirubina catkowita >1,5 x GGN (chyba, ze podwyzszona bilirubina jest rezultatem zespotu Gilberta)

uzaleznienie w wywiadzie

schorzenia pacjenta, ktore w opinii badaczy lub sponsora badania wskazywatoby na narazenie
bezpieczenstwa chorego lub wptyw na compliance, co wyklucza pomysiny udziat w badaniu lub po-
wodowatoby trudnosci w interpretowaniu wynikéw

otrzymywanie rutynowego leczenia zapobiegawczego(C1-INH, atenuowane androgeny, leki antyfi-
brynolityczne) w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

stosowanie preparatow C1-INH w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego i/lub w ramach
leczenia na zadanie, przekraczajace faczny okres stosowania 30 dni w ciggu ostatnich 90 dni przed
rozpoczeciem leczenia w badaniu; jakiekolwiek podanie C1-INH w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem
leczenia w badaniu

udziat w innym badaniu klinicznych w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

ekspozycja na przeciwciata monoklonalne lub biatko rekombinowane z domeng Fc w ciggu ostat-
nich 5 lat

otrzymywanie inhibitorow enzymu konwertujgcego angiotensyne lub lekdéw zawierajgcych estroge-
ny wchtanianych ogdélnoustrojowo (np. doustne $rodki antykoncepcyjne lub hormonalna terapia
zastepcza) w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

otrzymywanie androgendw (np. stanozolol, danazol, oxandrolon, metyltestosteron lub testosteron)
w ciggu 90 dni przed rozpoczeciem leczenia w badaniu

pacjenci z zatozonym cewnikiem wewnetrznym

cigza lub karmienie piersig

Charakterysty- Wiek, $rednia Liczba Rasa Liczba atakdw Liczba atakéw Ataki obejmuja-
ka (SD); zakres mez- biata®, w ostatnich 12 w ostatnich 3 ce krtan w wy-
populacji [lata] czyzn n (%) miesigcach; sred- miesigcach; sred- wiadzie, n (%)
(%) nia (SD); zakres nia (SD); zakres
Lanadelumab, 33,2 (10,0); 22- 4 (80%) 5* (100%) 14,8 (12,4); 6-36 3,6(3,1); 1-9 2 (40%)
N=5 46
PBO, N=11 41,2 (13,7); 18- 6 (46%) 11* 22,7 (35,9); 3-140 6,3 (8,9); 0-35 6 (46%)
71 (100%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
1 jeden pacjent zostat zidentyfikowany jako osoba pochodzenia hiszpanskiego lub latynoskiego.

Wyjsciowe réznice Nie przedstawiono oceny.
miedzy grupami
Przeptyw chorych Skryning Randomizacja Przerwanie Witaczenie do WHtaczenie do anali-
badania pierwotnej analizy zy bezpieczenstwa
Lanadelumab, n (%*) bd. 5 bd. 4 (80%*) 5 (100%*)
PBO, n (%*) 11 bd. 11 (100%*) 11 (100%*)
Ogétem, n (%*)* 37 bd. 15 (40,5%) 37 (100%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
1w przeliczeniu na wszystkich chorych poddanych randomizacji; w analizie pierwotnej uwzgledniono pacjentéw z grup LANA w dawce
300i 400 mg.

Wyniki
Analiza skutecznosci, lanadelumab [N = 4] vs PBO [N = 11]
= $rednia czesto$¢ atakow [liczba atakow/tydzien]:
- czestosé Wyjs'ciowal: 0,33vs 0,39
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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- czestos$¢ w okresie od 8-50 dnia: 0 vs 0,37;
- Srednia procentowa zmiana: 100%, p < 0,001
= liczba pacjentéw bez atakdw HAE, n (%): 0 vs 3 (27%)
= liczba atakéw HAE obejmujgcych poszczegdlne obszary ciata®:
- ataki o charakterze obrzeku jamy brzusznej: O vs 13
- ataki o charakterze obrzeku krtani: 0 vs 1

- ataki o charakterze obrzeku obwodowego: 0 vs 10

liczba atakéw HAE wg kategorii nasilenia’:
- ataki o nasileniu Jragodnymg’: Ovs8
- ataki o nasileniu umiarkowanym3: Ovs6

- ataki o nasileniu ciezkimaz Ovs 10

ostre ataki wymagajace leczenia: 0 vs 22

1w okresie 3 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki

z uwzglednieniem atakdéw HAE wystepujacych u pacjentdw, ktdrzy otrzymali wytacznie jedng dawke przypisanego leczenia;

3 nasilenie tagodne — objawy ataku HAE sg zauwazalne, ale nie wptywajg na codzienng aktywnos¢ pacjenta; nasilenie umiarkowane —
objawy ataku HAE zaburzaja codzienng aktywno$¢ pacjenta; nasilenie ciezkie (severe) — objawy ataku HAE uniemozliwiajg pacjentowi
podjecie codziennej aktywnosci

N

Analiza bezpieczenstwa

TEAEs Lanadelumab, N=5, n (%) PBO, N=13, n (%)
jakiekolwiek AEs w trakcie leczenia 2 (40%) 10 (77%)
ataki HAE 1 (20%) 9 (69%)
bdl w miejscu wstrzykniecia 0 (0%) 3(23%)
bél gtowy 1(20%) 3(23%)

TRAEs 19 (70,4) 14 (34,1)
jakiekolwiek TRAEs 0 (0%) 5 (38%)
bdl w miejscu wstrzykniecia 0 (0%) 3(23%)
bél gtowy 0 (0%) 2 (15%)
zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia 0 (0%) 2 (15%)

jakiekolwiek SAEs 0 (0%) 1 (%)

W grupach LANA 300 mg e2w i PBO nie odnotowano zadnego powaznego (severe) zdarzenia niepozadanego, zgonu oraz
przerwania udziatu w badaniu wynikajacego z wystepujacych AEs, jak rowniez przypadkow wytworzenia przeciwciat prze-
ciwko leczeniu. U jednego chorego z grupy PBO wystgpito ciezkie zdarzenie niepozadane (serious) — zapalenie ptuc w 87
dniu badania.

Uwagi

= randomizacja przeprowadzona w stosunku 1:2 do grup otrzymujgcych lanadelumab lub placebo, przydziat prowadzono
w sposob sekwencyjny, bez zastosowania stratyfikacji z uwagi na czestos¢ lub nasilenie atakow HAE w wywiadzie z wy-
korzystaniem systemu IWRS (z ang. Interactive Web-based Randomization System)

= podwdjne zaslepienie — pacjenci z grup 30 i 100 mg LANA otrzymywali po jednym wstrzyknieciu leku lub jednym
wstrzyknieciu placebo, natomiast chorzy z grup 300 i 400 mg LANA dwa wstrzykniecia leku lub placebo w konczyne
gbrna— z uwagi na charakter préby (prowadzonej metodg wielokrotnej dawki rosngcej) nie powodowato to zniesienie
zaslepienia; zaslepienie pacjentéw, badaczy oraz personelu badawczego utrzymywano az do momentu zakonczenia le-
czenia zaplanowanego badaniem i zamkniecia bazy danych, natomiast zaslepienie sponsora préby utrzymywano przy-
najmniej do wizyty kontrolnej w 36 dniu dla ostatniego chorego wtgczonego do grupy najwyzszego dawkowania lana-
delumabu (czyli do czasu przeprowadzenia analizy interim); dopuszczano zniesienie zaslepienia przez sponsora badania

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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z przyczyn bezpieczenstwa; w badaniu stosowano zaslepiong ocene wynikow bezpieczenstwa w okresie obserwacji
(blinded medical monitor)

= kazdy pacjent otrzymywat dwa wstrzykniecia leku lub placebo, odpowiednio w dniu 1 i 15, a nastepnie byt obserwowa-
ny przez kolejnych 15 tygodni (105 + 3 dni). Wizyty kontrolne odbywaty sie w dniu 2, 4 i 8 po podaniu pierwszej dawki
orazwdniu16,18,22,29+1,36+1,50+2,64+2,92+3i120+ 3. W protokole badania przewidziano dodatkowe
wizyty w celu oceny ostrych atakéw HAE (maksymalnie 4 na pacjenta, w nie wiecej niz jedna mogta przypadac na okres
36 pierwszych dni od wiaczenia, chyba ze przypadata ona na ten sam dzien co wizyta planowana). taczny czas pacjenta
w badaniu wynosit do 120 dni. Leczenie byto przerywane w przypadku wystgpienia SAEs lub klinicznie istotnych AEs
zwigzanych z podaniem lanadelumabu, ktére w opinii badacza i osoby monitorujacej badanie zagrazaty pacjentowi

= W ocenie skutecznosci nie stosowano imputacji brakujgcych danych

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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