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Wykaz skrotow

AAE-ACE-I

AAE-C1-INH

AAE-IH

AAE-InH

AAS
ACEi

AE
AE-Qol
AOTMIT
APD
APTT
ASCIA
AWMSG
bd.
C1-INH
CADTH
CHAN
ChPL
CM U
EACA
EBM
EMA
EQ-5D-5L
FDA
FFP
FNCA
GASMS

TAKHZYRO
(lanadelumab)

Nabyty obrzek naczynioruchowy indukowany ACE-I (z ang. Acquired Angioedema Angiotensin
Converting Enzyme Inhibitor)

Nabyty obrzek naczynioruchowy z niedoboru C1-INH (z ang. Acquired Angioedema C1-inhibitor)

Obrzek idiopatyczny zalezny od histaminy (z ang. Idiopathic Histaminergic Acquired Angioede-
ma)

Idiopatyczny obrzek niezalezny od histaminy (z ang. Idiopathic Non-Histaminergic Acquired
Angioedema)

Angioedema Activity Score

Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. Angiotensine-Converting Enzyme Inhibitor)
Zdarzenie niepozadane (z ang. Adverse Event)

Angioedema Quality of Life

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Czas kaolinowo-kefalinowy (z ang. Activated Partial Thromboplastin Time)
Australasia Society of Clinical Immunology and Allergy

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

inhibitor C1 esterazy (z ang. C1-esterase Inhibitor protein)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Hereditary Angioedema Network

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Collegium Medicum Uniwersytety Jagiellorskiego

Kwas epsilon-aminokapronowy (z ang. Epsilon-Aminocapronic-Acid)
Evidence Based Medicine

Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
EuroQol 5 Dimension 5 Level

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
Swiezo mrozone osocze (z ang. Fresh Frozen Plasma)

French National Center for Angioedema

German Association of Scientific Medical Societies’

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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GKS
HAARP
HAE
HAE-ANG
HAE-C1-INH
HAE-FXII
HAE-I
HAE-I
HAE-nC1-INH
HAE-PLG
HAE-UNK
HAIWG
HAS

HTA

ICD

INR
1QWiG
JACR

JGP

LoE

Mz

NCPE
NICE
NMG
PBAC

pdC1-INH

PICOS

PTAC
rhC1-INH
SDP
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Glikokortykosteroidy

HAE Attack Assessment and Reporting Procedures

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang. Hereditary Angioedema)
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy z mutacjg genu angiopoetyny 1
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy z niedoborem C1-INH

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany z mutacjg czynnika Xl
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy ze zmniejszonym stezeniem C1-INH, typ |
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy z obnizong aktywnoscig C1-INH, typ Il
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy z prawidtowym C1-INH

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy z mutacjg genu plazminogenu
Dziedziczny obrzek naczynioruchowy o nieznanym podtozu

Hereditary Angioedema International Working Group

Haute Autorité de Santé

Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (z ang. International Normalised Ratio)
Institute fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Japanese Association for Complement Research

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Poziom (jakos¢) dowoddw naukowych (z ang. Level of Evidence)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

National Institute for Health and Care Excellence

National Management Guidelines

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Osoczopochodny koncentrat C1-INH

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj wiaczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Out-
come, Study)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Rekombinowany koncentrat C1-INH (z ang. Recombinant Human C1-Inhibitor)

Osocze inaktywowane (z ang. Solvent Detergent-treated Plasma)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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SMC Scottish Medicines Consortium

SoR Sita rekomendacji (z ang. Strength of Recommendation)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobojczych
USHAA US Hereditary Angioedema Association

WAO/EAACI World Allergy Organization/European Academy of Allergy and Clinical Immunology

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
ZUsS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Analiza problemu decyzyjnego ma na celu zde-
finiowanie schematu PICOS i zaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, eko-
nomicznej, jak réwniez wptywu na system
ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadno-
sci finansowania produktu leczniczego Takhzy-
ro (lanadelumab) w ramach rutynowego lecze-
nia zapobiegawczego nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
w ramach proponowanego programu lekowe-

go.

Problem zdrowotny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang.
hereditary angioedema, HAE) (ICD-10: D84.1)
jest chorobg autosomalng dominujaca, u ktérej
podfoza lezy defekt genu kodujgcego inhibitor
sktadowej dopetniacza — C1 esterazy (C1-INH).
W wiekszosci przypadkow stwierdza sie ro-
dzinne wystepowanie dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego, nalezy jednak pamietac,
ze u 20-25% chorych mutacja wystepuje de
novo.

Choroba ta zaliczana jest do grona chordb
rzadkich. Czestos¢ wystepowania HAE na Swie-
cie szacuje sie na 1:50 000. Najczesciej ujaw-
niajacy sie postacig HAE jest typ | (okoto 85%
wszystkich przypadkow). Sposrod odnalezio-
nych w wyniku przeprowadzonego przegladu
literatury danych odnoszacych sie do polskich
pacjentow, najwiecej publikacji poswiecono
pacjentom z Polskiego Rejestru Pacjentow

TAKHZYRO
(lanadelumab)

AESTIMO

z Wrodzonym Obrzekiem Naczynioruchowym
prowadzonym w Zaktfadzie Alergologii Klinicz-
nej i Srodowiskowej CM UJ. Nalezy jednak za-
uwazy¢, ze dane te nie dostarczajg petnej in-
formacji o rzeczywiste] liczebnosci polskich
chorych na HAE, gdyz rejestr ten nie obejmuje
wszystkich osrodkéw prowadzacych terapie
HAE w Polsce. Ponadto duza liczba chorych nie
jest w ogdle objeta leczeniem, gdyz objawy
u nich wystepujace nie byty na tyle charaktery-
styczne i dotkliwe by podjeto poszerzong dia-
gnostyke. Szacuje sie, ze w Polsce liczebnos¢
chorych z HAE miesci sie w granicach 800 —
4000 przypadkow.

Obrzek naczynioruchowy moze manifestowad
sie w postaci réznych objawow: obwodowego
obrzeku skory, obrzeku zotgdkowo-jelitowego
lub obrzeku goérnych dréog oddechowych, ktory
wigze sie z najwyzszg $Smiertelnoscig (30-40%).
Szacuje sie, ze okoto 50% pacjentéw doswiad-
Czy W swoim zyciu przynajmniej jednego ataku
z obrzekiem krtani. Typowo pierwsze objawy
pojawiajg sie w dziecifstwie, pogarszajac sie
w okresie dojrzewania. Po pierwszym epizodzie
choroby u wiekszosci pacjentéw obserwuje sie
nawrét w ciggu < 12 miesiecy. Nieleczeni cho-
rzy moga doswiadcza¢ atakdw z czestoscig
$rednio co 7-14 dni, podczas gdy chorzy
z prawidtowo kontrolowang chorobg
i wdrozong dtugoterminowg profilaktykg moga

nie zgtasza¢ zadnych objawdw przez wiele lat.

Praktyka kliniczna i dobdér komparatoréw

Leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioru-
chowego mozna podzieli¢ na leczenie stoso-
wane w ostrym ataku HAE (,na zadanie”) oraz
rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracaja-
cych atakéw HAE. Leczenie stosowane
w ostrym ataku HAE uwarunkowane jest jego

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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lokalizacjg oraz nasileniem objawodw. Zwykle
obejmuje suplementacje inhibitorem C1 este-
razy (C1-INH) lub hamowanie produkcji brady-
kininy i blokowanie swoistego receptora bra-
dykininy typu 2 (B,R).

W leczeniu zapobiegawczym wyrdznia sie le-
czenie krétkoterminowe stosowane u chorych
poddawanych zabiegom zwigzanym z uciskiem
lub naruszajgcym ciggtos¢ gérnego odcinka
przewodu pokarmowego lub dréog oddecho-
wych (przedzabiegowe zapobieganie stanom
ostrym) oraz rutynowe leczenie zapobiegawcze
stosowane dtugoterminowo. Wdrozenie terapii
dtugoterminowej powinno by¢é rozwazone
u chorych z nawracajgcymi ciezkimi atakami,
w tym czestym wystepowaniem atakéw zagra-
zajacych zyciu (obejmujgcych krtan, gardto lub
jame ustng) i wymagajacych w konsekwenc;ji
podania leku ratunkowego, co istotnie wptywa
na jakos¢ zycia chorych.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki kli-
nicznej, zarowno polskimi jak i zagranicznymi,
w ramach rutynowego leczenie zapobiegaw-
czego stosowany jest osoczopochodny C1-INH
(pdC1-INH), natomiast jako leki drugiego wy-
boru zaleca sie zastosowanie androgendw,
a w dalszej kolejnosci leczenia antyfibrynoli-
tycznego. Lanadelumab jest wymieniany wsréd
opcji rutynowego leczenia zapobiegawczego
tylko w najnowszych wytycznych W Polsce
sposrod lekow stanowigcych osoczopochodny
koncentrat C1-INH finansowaniem ze $rodkéw
publicznych objety jest wytgcznie Berinert®,
jednak moze by¢ on podawany jedynie
w ramach leczenia ,,na zgdanie” lub w ramach
profilaktyki krétkoterminowej. Z kolei sposréd
androgendéw i lekéw antyfibrynolitycznych
wymienianych w wytycznych do stosowania na
terenie Polski dopuszczone sg wytgcznie prepa-
raty zawierajgce danazol oraz kwas traneksa-

TAKHZYRO
(lanadelumab)
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mowy, jednak nie sg one zarejestrowane ani
finansowane w leczeniu HAE. W polskich wa-
runkach zatem zastosowanie androgendéw lub
leczenia antyfibrynolitycznego miatoby charak-
ter postepowania poza zarejestrowanymi
wskazaniami (off-label)

W zwigzku z powyzszym wiasciwy komparator
dla ocenianej interwencji stanowi¢ bedzie brak
rutynowego leczenia zapobiegawczego nawra-
cajgcych napadéw HAE, co w badaniach kli-
nicznych odpowiada placebo.

Oceniana interwencja

Lanadelumab to catkowicie ludzkie przeciwcia-
to monoklonalne, ktére hamuje czynng aktyw-
nos¢ proteolityczng kalikreiny osoczowej, od-
powiedzialnej za wystepowanie atakow obrze-
ku naczynioruchowego u pacjentéw z HAE.
Badania kliniczne wskazuja na korzystny profil
bezpieczeristwa ocenianej interwencji i wysoka
skutecznos¢ w zakresie redukcji czestosci ata-
kow HAE. Ponadto sposdb podania produktu
leczniczego (podanie podskérne co dwa tygo-
dnie) umozliwia samodzielng aplikacje prepa-
ratu przez chorych.

Lek ten zostat dopuszczony do obrotu na tere-
nie Standw Zjednoczonych 23 sierpnia 2018 r,,
a w Unii Europejskiej 22 listopada 2018 r.
W Stanach Zjednoczonych lek ten uzyskat sta-
tus ,breakthrough therapy” nadawany tera-
piom stosowanym w leczeniu najpowazniej-
szych schorzen, co do ktérych na podstawie
wstepnych dowoddéw naukowych istniejg prze-
stanki wskazujgce na ich wyzszo$¢ nad obecnie
stosowanym leczeniem w zakresie klinicznie
istotnych punktéw koncowych. Lek ten uzyskat
status leku sierocego zaréwno na terenie Unii
Europejskiej, jak i Stanéw Zjednoczonych.

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego



Dobdr populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym pro-
dukt leczniczy Takhzyro® jest wskazany
do stosowania w ramach rutynowej profilaktyki
nawracajacych napadow dziedzicznego obrze-
ku naczynioruchowego u pacjentow w wieku
12 lat i starszych). Lanadelumab nie jest prze-
znaczony do stosowania w leczeniu ostrych
atakéw HAE.

Zastosowane kryteria wigczenia do wniosko-
wanego programu lekowego stanowig zaweze-
nie wskazania rejestracyjnego i ukierunkowane
sg na zapewnienie dostepu do terapii pacjen-
tom najbardziej potrzebujagcym, o dalece nie-
zaspokojonych potrzebach klinicznych, tj. oso-
bom z czestym wystepowaniem ciezkich ata-
kow obrzeku naczynioruchowego w przeszto-
$ci, w tym czestych atakdw zagrazajacych zyciu
(obejmujgcych krtan, gardto lub jame ustng),
wymagajacych podania leku ratunkowego.
Zapis o udokumentowaniu zastosowania le-
czenia ratunkowego dodatkowo obiektywizuje
kryteria wigczenia.

TAKHZYRO
(lanadelumab)

AESTIMO

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Takhzyro® stosowanego
w ramach rutynowego leczenia zapobiegaw-
czego nawracajgcym atakom dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego u pacjentow
w wieku 12 lat istarszych w ramach propono-
wanego programu lekowego. Zostanie ona
przeprowadzona w oparciu o aktualne Wytycz-
ne oceny technologii medycznych, wersja 3.0,
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, Srodka 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.

W celu odnalezienia dostepnych danych nau-
kowych (przegladow systematycznych i metaa-
naliz, badan z randomizacjg, doniesien konfe-
rencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb
klinicznych, badan obserwacyjnych oraz badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej) doty-
czacych lanadelumabu zostanie wykonany
przeglad systematyczny, z uwzglednieniem
stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym
pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy
schemat PICOS:

e Populacja (P. z ang. Population) — cho-
rzy na dziedziczny obrzek naczynioru-
chowy (HAE) typu | lub typu I, w wieku

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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B biorac pod uwage, ze

dziedziczny obrzek naczynioruchowy

jest zaliczany do chordb rzadkich,
w przypadku ktérych dane kliniczne sg
mocno ograniczone, to aby dodatkowo
ich nie ogranicza¢ w ramach przegladu
systematycznego wtgczano badania
oceniajgce populacje ogdlnie zdefinio-
wang, tj pacjentdw z czestym wyste-
powaniem ciezkich atakéw obrzeku
naczynioruchowego w przesztosci. Na-
stepnie poszukiwano wynikow w pod-
grupie chorych zdefiniowanej szczego-
towymi kryteriami programu lekowego

odnosnie

);

e Interwencja (l. z ang. Intervention) - la-
nadelumab stosowany w ramach ruty-
nowego leczenia zapobiegawczego
nawracajgcych atakéw HAE zgodnie
z ChPL; dawka poczgtkowa 300 mg co
2 tygodnie s.c. (e2w) lub co 4 tygodnie
s.c. (edw);

e Komparatory (C. z ang. Comparison)
brak rutynowego leczenia zapobie-
gawczego nawracajacych ata-

kéw/placebo;

e Punkty koricowe/Miary efektéow zdro-
wotnych (O. z ang. Outcomes) - przezy-
cie catkowite, liczba i ciezkos¢ atakéw
HAE, w tym atakow wymagajgcych le-
czenia ratunkowego, odpowied? na le-
czenie, chorzy bez atakow HAE, liczba

TAKHZYRO
(lanadelumab)

AESTIMO

dni bez atakéw HAE oraz czas do
pierwszego ataku, liczba atakéw HAE
zagrazajgcych zyciu (z ang. high-
morbidity attacks); jako$¢ zycia, bez-
pieczenstwo;

e Rodzaj wtgczonych badan (S. z ang
Study design) — badania kliniczne
z randomizacjg i grupa kontrolng, ba-
dania bez randomizacji z lub bez grupy
kontrolnej, badania pragmatyczne,
postmarketingowe lub rejestry cho-
rych wformie petnotekstowej oraz
abstrakty lub plakaty doniesiern konfe-
rencyjnych dostarczajgce dodatkowe
dane do publikacji petnotekstowych.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowa-
dzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na
podstawie danych Urzedu Rejestracji Produk-
téw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Pro-
duktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Le-
kow (EMA, z ang. European Medicines Agency)
oraz agencji rejestracyjnej Stanow Zjednoczo-
nych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Ad-
ministration).

Analiza ekonomiczna

W przypadku stwierdzenia istotnych roéznic
w efektach zdrowotnych pomiedzy oceniang
interwencjg (lanadelumab) ikomparatorami
zasadne jest, aby przeprowadzi¢ analize kosz-
téw-uzytecznosci (CUA, z ang. Cost-Utility Ana-
lysis) w horyzoncie czasowym zapewniajgcym
odzwierciedlenie wszystkich istotnych rodznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Takhzyro® w ramach
programu lekowego, analize nalezy przepro-
wadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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do finansowania $wiadczen ze srodkdw pu-
blicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia). Celem wypetnienia minimalnych wyma-
gan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r, nalezy zasto-
sowacl takze perspektywe wspdlng podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
(pacjenci). lJezeli zostang wykazane rdéznice
w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych
porownywane technologie medyczne, nalezy
rozwazy¢ uwzglednienie kosztéw posrednich,
m.in. koszt utraconej produktywnosci zwigza-
nych z przedwczesng $Smiercig chorych na sku-
tek postepu procesu chorobowego (umieral-
nos$¢ w wyniku choroby i ograniczenie poten-
cjatu produkcyjnego spoteczenstwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), anali-
ze ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
lecznego Takhzyro® (lanadelumab) w ramach
wnioskowanego programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze:

e |Istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci
leczenia produktem leczniczym Takhzyro®
jako $wiadczenia gwarantowanego, refun-
dowanego ze Srodkéw publicznych;

e Nowy,
po umieszczeniu produktu leczniczego Ta-

odzwierciadlajacy sytuacje

khzyro® w wykazie lekéw refundowanych
stosowanych w ramach programu lekowe-

go.

TAKHZYRO
(lanadelumab)

AESTIMO

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okre-
$li¢ roczng liczebnos¢ populacji docelowej cho-
rych  kwalifikujgcych  sie  do  profilaktyki
z zastosowaniem lanadelumabu. W oparciu
o zgromadzone dane rynkowe, analizy prefe-
rencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem
opinii ekspertéow klinicznych nalezy oszacowac
przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej tech-
nologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okreslic w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdl-
nych metod leczenia chorych we wnioskowa-
nym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie
na dostepnych danych refundacyjnych, wy-
tycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki
klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertow klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzglednia¢ niepewno$é oszacowania
gtéwnych parametrow, od ktérych zalezed
bedg prognozowane wydatki pfatnika. W tym
celu zaleca sie rozwazenia wariantéw skraj-
nych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania oceny techno-
logii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie
nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont
czasowy, poczagwszy od ustalonego momentu
rozpoczecia finansowania ze $rodkéw publicz-
nych wnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby
w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw po-
noszonych w okresie aktywnego leczenia — np.
koszty podania lekéw, monitorowania i diagno-
styki, a obliczerr dokonac z perspektywy ptatni-
ka zobowigzanego do finansowania $wiadczen

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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ze srodkéw  publicznych  w Polsce  (NFZ).
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka  (RSS), analize nalezy  wykonac
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw
na organizacje udzielania $wiadczenn zdrowot-
nych oraz aspekty etyczne i spoteczne.

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

AESTIMO
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu ana-
liz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng za-
sadnosci finansowania produktu leczniczego Takhzyro® (lanadelumab) w rutynowym leczeniu zapo-
biegawczym nawracajgcych napaddw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w ramach propono-

wanego programu lekowego (opis wnioskowanego programu zamieszczono w zatgczniku 10.3).

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ICD-10: D84.1)

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (z ang. hereditary angioedema, HAE) to obrzek tkanki podskornej
lub podsluzowkowej powstajgcy w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwio-
nosnych, najczesciej dobrze odgraniczony, niesymetryczny, typowo zlokalizowany w obrebie powiek,
czerwieni wargowej, okolic narzadow ptciowych i dystalnych czesci konczyn, a takze btony Sluzowej
gbérnych drég oddechowych i przewodu pokarmowego (Nowicki 2018). Choroba ta zalicza jest do gro-

na chordb rzadkich (Orphanet 2019).

Zgodnie z Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacjg Chorodb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 rozpo-
znanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego okreslone jest kodem D84.1, ktéry znajduje sie
w podgrupie wybranych choréb dotyczacych mechanizmow immunologicznych (D80-D89). W tabeli

ponizej zestawiono rozpoznania wraz z odpowiadajgcymi kodami ICD-10.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (/CD-10 2016).

ICD-10 Rozpoznanie
D84 Inne niedobory odpornosci
D84.0 Defekt dotyczgcy funkcji antygenu-1 limfocytu [LFA-1]
D84.1 Zaburzenia uktadu dopetniacza; Niedobdr inhibitora esterazy C1 [C1-INH]

W 2018 roku WHO opracowano aktualizacje powyzszej klasyfikacji - ICD-11. W ponizszej tabeli przed-

stawiono podziat zaproponowany przez Swiatowa Organizacje Zdrowia.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Tabela 2. Klasyfikacja ICD-11 dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (/CD-11 2018).
ICD-11 Rozpoznanie

Schorzenia uktadu immunologicznego:

04 Pierwotne niedobory odpornosci
4A00 Pierwotne niedobory odpornosci spowodowane dziedzicznymi zaburzeniami odpornosci
4A00.01 Zaburzenia uktadu dopetniacza
4A00.14 Dziedziczny obrzek naczynioruchowy

2.2  Etiologiai patofizjologia
Dziedziczenie

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy jest chorobg autosomalng dominujacg, u ktérej podtoza lezy
defekt genu kodujgcego inhibitor sktadowej dopetniacza — C1 esterazy (C1-INH) zlokalizowanego
na chromosomie 11 (Muszyriska 2008). W wiekszosci przypadkow stwierdza sie rodzinne wystepowa-
nie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, nalezy jednak pamietac, ze u 20-25% chorych mutacja
wystepuje de novo (Porebski 2018). Prawie wszyscy chorzy sg heterozygotami pod wzgledem omawia-
nej mutacji, jednak w literaturze opisywano przypadki pacjentéw homozygotycznych. Najczesciej wy-
stepuje mutacja pojedynczej pary zasad (80%) (Porebski 2018). W HAE z prawidtowym stezeniem C1-
INH podtoze genetyczne nie jest do korica poznane. W przypadku HAE z mutacjg czynnika XIl wykaza-
no, ze jedna z mutacji zwigzana z tym typem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego odpowiada
za utrate miejsca glikozylacji czynnika Hagemana, co doprowadza do utatwionej aktywacji czynnika.
Taki zmutowany czynnik Xl jest podatny na dziatanie plazminy doprowadzajgc do nadmiernej aktywa-

cji szlaku kalikreina-kininy i generacji bradykininy (Porebski 2018).
Biologiczna rola inhibitora C1

U podtoza HAE lezy brak biatka C1-INH (z ang. C1 esterase inhibitor protein), ktére stanowi kluczowy
punkt we wczesnej aktywacji dopetniacza. Ponadto, biatko C1-INH odpowiada za regulacje funkcjono-
wania czynnika XlI, kalikreiny, czynnika X| oraz plazminy (Fouche 2014). Brak inhibitora C1 lub jego
nieprawidfowa funkcja powodujg niekontrolowang aktywacje uktadéw dopetniacza, kalikreiny oraz
fibrynolizy. Aktywacja tych uktadéw odpowiada za zwiekszong przepuszczalnos$¢ naczyn, a tym samym
za charakterystyczne dla choroby objawy: obrzeki w obrebie skory, béle brzucha oraz epizody obrzeku

goérnych drog oddechowych, stanowigcych stan zagrozenia zycia (Muszynska 2008, Lumry 2013).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Za zwiekszong przepuszczalnosé naczyn w HAE poczatkowo odpowiada bradykinina, ktéora doprowadza
do utraty tgcznosci pomiedzy komdrkami nabtonka naczyn krwionosnych w wyniku fosforylacji kadhe-
ryn (Lumry 2013). Wykres ponizej przedstawia zaburzenia kaskady krzepniecia, uktadu dopetniacza
i aktywacji bradykininy w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym wraz z zaznaczeniem miejsca dzia-

fania technologii medycznych stosowanych w terapii HAE.

Wykres 1. Zaburzenia kaskady krzepniecia, uktadu dopetniacza i aktywacji bradykininy w dziedzicznym
obrzeku naczynioruchowym (Lumry 2013).

Kaskada krzepniecia Aktywacja dopetniacza Aktywacja bradykininy

ClriCls Prekalikreina = Kalikreina
Xl y Xla MASP-2 /
/C/:HNH / \ C1-|NH//
Ve C4 // C1-INH \\ - / Ekalantyd
X > Xa ¥ b Kininogen Bradykinina

P / wielkoczaste Lanadelumab
7 Cl-INH cHows

lkatybant
X L, Xa C4b2a

s/
Ve
Ve Receptor dla
:/ l bradykininy ypu 2
X P Xa C3a, C5a,
s kompleks atakujacy btone
/
) » 4 v
protrombina )7 trombina Aktywacja komdrek érédbtonka
/
‘/
fibrynogen ———»  fibryna
\ 4 \ 4
DZIEDZICZNY OBRZEK NACZYNIORUCHOWY
Wzrost liczby neutrofilii Zapalenie Obrzek tkanek
Wzrost przepuszczalnosci $Srédbtonka  BSl miejscowy Wzrost krzepniecia

Oceniana interwencja, Takhzyro® (lanadelumab), stanowi przeciwciato monoklonalne hamujace pro-
teolityczng kalikreine osoczowsa, przez co dochodzi do zahamowania proteolizy kininogenu o duzej
masie czgsteczkowej i zmniejszenia produkcji bradykininy, co przeciwdziata powstawaniu obrzeku na-

czynioruchowego (ChPL Takhzyro 2019).

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

Wyrdzniamy trzy typy HAE:

typ | — charakteryzuje sie zmniejszeniem stezenia Cl-inhibitora, wynikajgcym z mutacji genu
zlokalizowanego na chromosomie 11 (dziedziczenie autosomalne dominujgce albo nowa mu-
tacja); obrzek pojawia sie po urazie, zabiegu chirurgicznym lub stomatologicznym, w zwigzku
z toczacym sie zakazeniem, w stresie emocjonalnym, po przyjeciu estrogendw lub lekow
z grupy ACEi, po naduzyciu alkoholu lub bez uchwytnej przyczyny; 85% wszystkich przypad-
kow;

typ Il — charakteryzuje sie zmniejszong aktywnoscig Cl-inhibitora (stezenie jest prawidtowe) —
objawy tak jak w typie [;

U wiekszosci chorych z typem i Il HAE stwierdza sie mutacje genu SERPING1.

typ Il — zwigzany z mutacjg genu dla czynnika krzepniecia Xl zlokalizowanego na chromoso-
mie 5 (dziedziczenie autosomalne dominujgce); ponadto, w tym typie HAE stwierdza sie obec-
no$¢ mutacji angiopoetyny 1 (HAE-ANG), plazminogenu (HAE-PLG); mechanizm powstawania
HAE typu Il nie jest do korica poznany; Najczesciej dotyczy kobiet, u ktérych stwierdza sie
prawidtowg aktywnos$¢ C1-INH oraz wystepowanie klasycznych atakéw obrzeku naczynioru-
chowego, nieodpowiadajgcego na leczenie lekami antyhistaminowymi i GKS; ataki nierzadko
zwigzane sg ze stanami przebiegajgcymi z podwyzszonym stezeniem estrogendw (np. w cigzy

lub podczas zastepczej terapii estrogenowej) (Lumry 2013, Porebski 2018, Nowicki 2018).

Ponadto, w praktyce klinicznej obserwuje sie réwniez wystepowanie nabytych obrzekdw naczynioru-

chowych, wéréd ktérych moga pojawic sie obrzeki bez znanego czynnika wywotujacego:

AAE-IH — obrzek idiopatyczny zalezny od histaminy (z ang. idiopathic histaminergic acquired
angioedema)
AAE-InH — idiopatyczny obrzek niezalezny od histaminy (z ang. idiopathic non-histaminergic

acquired angioedema)

Wsrod nabytych obrzekéw naczyniopochodnych wyrdznia sie rowniez grupe schorzen zwigzanych

z niedoborem inhibitora C1, wystepujgcych bez wywiadu rodzinnego (AAE-C1-INH) oraz grupe obrze-

kow zwigzanych z leczeniem inhibitorami konwertazy angiotensyny (AAE-ACE-l) (Porebski 2018).

W tabeli ponizej podsumowano klasyfikacje obrzekéw naczynioruchowych.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Tabela 3. Klasyfikacja obrzekow naczynioruchowych (Porebski 2018).
Obrzek naczynioruchowy Mechanizm Charakterystyka

ze zmniejszonym stezeniem C1-INH, typ | (HAE-)
z niedoborem C1-INH (HAE-C1-INH)
z obnizong aktywnoscig C1-INH, typ Il (HAE-II)
Dziedziczny obrzek
naczynioruchowy
(HAE, z ang. hereditary

z mutacjg genu czynnika XIl (HAE-FXII)

z mutacjg genu angiopoetyny 1 (HAE-ANG)

angioedema) z prawidtowym C1-INH (HAE-nC1-INH)
z mutacjg genu plazminogenu (HAE-PLG)
o nieznanym podtozu (HAE-UNK)
zalezny od histaminy (AAE-IH)
Nabyty obrzek idiopatyczny ' . ‘ ‘
naczynioruchowy niezalezny od histaminy (AAE-InH)
(AAE, z ang. acquired 2 niedoboru C1-INH (AAE-C1-INH)
angioedema) znany mechanizm

indukowany ACE-I (AAE-ACE-I)

Zgodnie ze wskazaniem zarejestrowanym dla produktu leczniczego Takhzyro® (lanadelumab) w ninigj-
szym opracowaniu szczegdétowo omowiono gtéwnie dziedziczny obrzek naczynioruchowy wynikajgcy
z niedoboru C1-INH (typ | zwigzany ze zmniejszonym stezeniem inhibitora oraz typ Il wynikajacy ze

zmniejszonej aktywnosci) (ChPL Takhzyro 2019).

2.3 Rozpoznanie

Wczesne postawienie rozpoznania oraz wdrozenie skutecznego leczenia sg kluczowymi elementami
postepowania, poniewaz ataki HAE nierzadko stanowig zagrozenie dla zycia (np. obrzek krtani). Pomi-
mo zaawansowanych narzedzi diagnostycznych rozpoznanie HAE w dalszym ciggu stanowi wyzwanie

dla lekarzy (Bernstein 2018, Lumry 2013).
Kryteria rozpoznania

Rozpoznanie obrzeku naczynioruchowego opiera sie na badaniu przedmiotowym i podmiotowym oraz
wynikach badan laboratoryjnych. Istotnym elementem pomagajgcym w rdznicowaniu postaci obrzeku
jest brak poprawy po zastosowaniu lekéw przeciwhistaminowych, glikokortykosteroidow (GKS) i adre-

naliny u chorych z niedoborem inhibitora C1 dopetniacza (Nowicki 2018).

Na wykresie ponizej podsumowano algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia

niedoboru inhibitora C1 dopetniacza jako przyczyny obrzeku naczynioruchowego.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Wykres 2. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku podejrzenia niedoboru inhibitora C1
dopetniacza jako przyczyny obrzeku naczynioruchowego (Nowicki 2018).

Podejrzenie niedoboru inhibitora C1 dopetniacza
(nawracajacy obrzek naczynio ruchowy bez pokrzywki, nawracajace epizody bélu brzucha z wymiotami, obrzek krtani,
obrzek naczynioruchowy u cztonkéw rodziny)

STEZENIE C4 | INHIBITORA C1 STEZENIE C4 ZMNIEJSZONE STEZENIE C4 | INHIBITORA C1
PRAWIDLOWE INHIBITORA C1 PRAWIDLOWE/ZWIEKSZONE ZMNIEJSZONE

AE zwigzany z niedoborem

inhibitora C1, potwierdzi¢
Rozwazyé inne przyczyny: ¢ l PRAWIDLOWA ] [ ZMNIEISZONA I > drugim oznaczeniem stezenia

-leki (np. ACEi) C4 i stezenia i aktywnosci
-FXII-HAE inhibitora C1

—[ WYWIAD RODZINNY (+) ] [ WYWIAD RODZINNY (-) ]

wczesny wiek pdzny wiek pierwszego
pierwszego wystapienia objawdw
wystgpienia objawow i/lub zmniejszone
i/lub prawidtowe stezenie Clq
’ WRODZONY AE NABYTY AE
AE obrzek naczynioruchowy;
ACEi inihibitory konwertazy angiotensyny;

HAE-FXIlI  dziedziczny obrzek naczynioruchowy zwigzany z mutacjg czynnika XII.

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Alergologicznego HAE z niedoboru C1-INH podejrzewa
sie u pacjenta, ktory nie przyjmuje ACEi, a wywiad nie wskazuje na alergiczng lub polekowg przyczyne

dolegliwosci, u ktérego pojawiajg sie:

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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e nawracajgce epizody obrzeku naczynioruchowego bez pokrzywki i swigdu, ktére utrzymuja sie

od 2 do 5 dni i nie ustepujg po zastosowaniu GKS, lekéw przeciwhistaminowych lub adrenaliny
e nawracajgce epizody samoograniczajgcego sie bdlu brzucha, zazwyczaj utrzymujace sie od 1
do 3 dni (zwtaszcza u pacjentow, u ktdrych stwierdzano wczesniej rowniez obrzeki skory)

e obrzeki krtani (nawet pojedynczy epizod) (Porebski 2018).

Kliniczne podejrzenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nalezy zweryfikowa¢ badaniami labo-
ratoryjnymi sktadowych uktadu dopetniacza — stezenie sktadowej C4, stezenie i aktywnosc¢ inhibitora
C1. Oznaczenia poszczegdlnych sktadowych powinny by¢ wykonane dwukrotnie. Ponadto, nie zaleca
sie wykonywania tych badan w trakcie leczenia substytucyjnego ze wzgledu na niskg wiarygodnos¢
wynikow. Kluczowym pomiarem w diagnostyce obrzeku naczynioruchowego jest aktywnosc¢ inhibitora

C1 dopetniacza, ktora w HAE typu | i Il zazwyczaj nie przekracza 30% (Porebski 2018).

Pomiar stezenia C4 i C1-INH sg pierwszymi krokami w algorytmie rozpoznawania HAE (Lumry 2013).
Oznaczanie stezenia C4 jest klinicznie warto$ciowym testem, poniewaz u wiekszosci chorych z HAE
stwierdza sie obnizone stezenie. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze prawidtowe stezenie C4 nie wyklu-
cza rozpoznania potencjalnego dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Ponadto, okoto 2% cho-
rych bedzie miato prawidtowe stezenie C4 w okresach pomiedzy atakami. W tabeli ponizej przedsta-
wiono poziom poszczegdlnych elementdéw dopetniacza w zaleznosci od typu obrzeku naczyniorucho-

wego (Bernstein 2018, Lumry 2013).

Tabela 4. Stezenie sktadowych dopetniacza w poszczegdlnych typach obrzeku naczynioruchowego
(Bernstein 2018).

Stezenie C4 Stezenie CINH  Aktywnos$¢ C1-INH Stezenie Clqg
HAE typ | Ny N N2 N
HAE typ Il N2 N/ N% N
HAE z prawidtowym stezeniem C1-INH N N N N
Nabyty niedobér C1-INH NE N% N% NJ
Obrzek naczynioruchowy wywotany ACEi N N N N
Obrzek naczynioruchowy idiopatyczny N N N N

ACEi inhibitor konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensine-converting enzyme inhibitor).

Autorzy wytycznych Polskiego Towarzystwa Alergologicznego zwracajg uwage na mozliwosé réznico-

wania rozpoznan poszczegdlnych typow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z uwzglednieniem

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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wywiadu rodzinnego w procesie diagnostycznym (Porebski 2018). Wykres ponizej przedstawia Sciezke

postepowania z chorym z klinicznym podejrzeniem HAE i dodatnim wywiadem rodzinnym.

Wykres 3. Postepowanie z chorym z klinicznym podejrzeniem HAE i dodatnim wywiadem rodzinnym
(Porebski 2018).

Co najmniej jeden z typowych objawdw klinicznych:
- samoograniczajace sie, niezapalne obrzeki obwodowe bez pokrzywki, nawracajace i trwajgce > 12 godzin
- samoograniczajace sie bole brzucha bez jasnej etiologii, nawracajace i trwajgce > 6 godzin
- nawracjagce obrzeki krtani

Brak wywiadu w kierunku przyczyn alergicznych; chory nie przyjmuje ACE-|

J C1-INH stez. N C1-INH stez. N C1-INH stez.
J C1-INH akt. J C1-INH akt. N C1-INH akt.
N J ca N C4

Potwierdzenie wynikow drugim niezaleznym pomiarem

HAE | HAE Il [ genotypowanie ]

(-) (+)

HAE-FXII, HAE-

#AEChIS PLG, HAE-ANG

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Wykres 4. Postepowanie z chorymi z klinicznym podejrzeniem HAE i ujemnym wywiadem rodzinnym
(Porebski 2018)

Co najmniej jeden z typowych objawéw klinicznych:
- samoograniczajace sie, niezapalne obrzeki obwodowe bez pokrzywki, nawracajace i trwajgce > 12 godzin
- samoograniczajace sie bdle brzucha bez jasnej etiologii, nawracajgce i trwajgce > 6 godzin
- nawracjagce obrzeki krtani

Brak wywiadu w kierunku przyczyn alergicznych; chory nie przyjmuje ACE-I

J C1-INH stez. N C1-INH stez. N C1-INH stez.
J C1-INH akt. & C1-INH akt. N C1-INH akt.
N« J ca N C4

Potwierdzenie wynikow drugim niezaleznym pomiarem

Wykluczenie AAE-C1-INH na podstawie indywidualnej oceny wieku Reakcja na leki
wystgpienia pierwszych objawéw i poziomu Clq przeciwhistaminowe
(+)
()
HAE | HAE Il
AAE-IH
A 4
[ Genotypowanie ]
() (+)
HAE-FXII, HAE-
HAE-UNK PLG, HAE-ANG
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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W réznicowaniu nalezy wzig¢ pod uwage réze lub zapalenie tkanki podskdrnej twarzy, obrzek limfa-
tyczny, ostre alergiczne kontaktowe zapalenie skéry, pdtpasiec, zespdt Melkerssona i Rosenthala, cho-
robe Crohna jamy ustnej i warg, zapalenie skdrno-miesniowe, zespot zyty gtéwnej gérnej oraz choroby

przebiegajgce z objawami ostrego brzucha (Nowicki 2018).

Pomimo nowoczesnych metod umozliwiajgcych postawienie diagnozy, rozpoznanie HAE w dalszym
ciggu stanowi wyzwanie dla lekarzy praktykow. Nierzadko mija ponad 10 lat zanim prawidtowe rozpo-

znanie zostanie postawione:

e HAE-C1INH — rozpoznanie w ciggu 1 roku u okoto 25% chorych, rozpoznanie w ciggu > 10 lat
u okoto 47%;

e Pierwszy atak HAE — rozpoznanie w ciggu 1 roku u 28,1%, rozpoznanie w ciggu > 10 lat u okoto
28,2% pacjentow;

e HAE typu lll = rozpoznanie w ciggu 1 roku u okoto 19% pacjentdw, rozpoznanie w ciggu = 10

lat u okoto 57% chorych (Banerji 2018a).

2.4 Obrazkliniczny

Obrzek naczynioruchowy moze manifestowac sie w postaci roznych objawéw. Typowo pierwsze ataki
pojawiajg sie w dziecinstwie, pogarszajac sie w okresie dojrzewania. Uwaza sie, ze pierwsze oznaki
choroby odnotowuje sie srednio okoto 11 roku zycia, przy czym okoto 50% chorych doswiadcza pierw-
szego ataku HAE przed 10 rz. Po pierwszym epizodzie choroby u wiekszosci pacjentdéw obserwuje sie
nawrot w ciggu < 12 miesiecy. Nieleczeni chorzy mogg doswiadcza¢ atakdw z czestoscig Srednio co 7-
14 dni, podczas gdy chorzy z prawidtowo kontrolowang chorobg i wdrozonym rutynowym leczeniem
zapobiegawczym nawracajgcych atakéw HAE mogg nie zgtaszaé zadnych objawdw przez wiele lat (Lu-

mry 2013).
Najczesciej obserwuje sie:

e obwodowy obrzek skéry — dotyczacy powiek, warg, jezyka, rak, stop, posladkow, moszny.
Obrzek ma zazwyczaj postaé pojedynczego, dobrze odgraniczonego ogniska. Rzadziej spotyka
sie kilka zmian o matych rozmiarach. W miejscu wystgpienia obrzeku skéra zazwyczaj jest bla-

da, niekiedy moze pojawic¢ sie rumien przypominajacy ksztattem serpentyne, bez swigdu.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Zmianom skdornym nierzadko towarzyszy bol. Obrzek utrzymuje sie srednio okoto 8-72 h, a na-
stepnie samoistnie ustepuje. Nawroty czesto pojawiajg sie w tych samych miejscach, dlatego
skéra moze ulec tam rozciggnieciu i utracic¢ elastycznosé;

obrzek zotadkowo-jelitowy — dotyczy 70-80% chorych, czesto wspdtwystepuje ze zmianami
skornymi, ostry obrzek Sciany jelita moze byc¢ przyczyng dolegliwosci bélowych o duzym nasi-
leniu, nudnosci, wymiotow lub biegunki. Niekiedy ostry bdl brzucha jest jedynym objawem
obrzeku naczynioruchowego i przypomina ostre chirurgiczne choroby jamy brzusznej. W ciez-
kich atakach HAE moze dojs¢ do wstrzagsu hipowolemicznego wynikajgcego z utraty ptynow,
wynaczynienia krwi i poszerzenia naczyn krwionosnych;

obrzek gérnych drég oddechowych — rzadkim, ale powaznym w skutkach objawem jest obrzek
krtani, stanowigcy 1% przypadkéw atakow HAE. Nalezy jednak zwrdcié uwage, ze okoto 50%
pacjentéw dos$wiadczy w swoim zyciu przynajmniej jednego ataku z obrzekiem krtani. Smier-
telnos¢ wynikajgca z powyzszego stanu wynosi 30%. U dzieci czesto objawy obrzeku krtani
mogg zosta¢ mylnie rozpoznane jako atak astmy lub zapalenie nagtosni, nalezy jednak zwrdci¢
uwage na to, ze leczenie standardowymi terapiami w przypadku tych rozpoznan (np. lekami
antyhistaminowymi, GKS lub efedryng) bedzie nieskuteczne w HAE. Obrzek krtani bedzie ma-
nifestowat sie najczesciej chrypka, obnizeniem tonu gtosu, uczuciem ucisku w gardle oraz dys-
fagig. Zaawansowany obrzek moze doprowadzi¢ do catkowitej afonii oraz ataku paniki;

inne — wsrdd mniej powszechnych objawdw HAE wyrdznia sie zaburzenia neurologiczne, ptuc-
ne, nerkowe, dréog moczowych oraz miesniowo-szkieletowe. Odnotowuje sie wystepowanie
ciezkich boléw gtowy wraz z zaburzeniami widzenia, rownowagi i dezorientacjg. Czes$¢ chorych
skarzy sie na bole w klatce piersiowej, ptytki oddech i znaczny bdél podczas potykania pokar-
mow. Zaburzenia w drogach moczowych wynikajg z trudnosci z oddawaniem moczu, bélem

podczas mikcji oraz skurczem miesniéwki pecherza moczowego (Nowicki 2018, Lumry 2013).

Poczatek objawdw w przypadku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego ma miejsce zwykle miedzy

20-30 rokiem zycia (Nowicki 2018).

W tabeli ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania atakdéw HAE (typu I) (Banerji 2018a).

Tabela 5. Czestos$¢ wystepowania atakéw HAE (Banerji 2018a).

> 1 atak/mies.

. z > H
Liczba atakéw > 1 atak/tydz. (ale mniej niz 1 atak/tydz.) < 1 atak/mies.
Odsetek chorych 25% 48% 26%
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow
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W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania atakow HAE w trakcie rutynowego leczenia
zapobiegawczego nawracajgcych atakow obrzeku naczynioruchowego wsréd pacjentdéw z rozpozna-
niem HAE z niedoborem C1-INH oraz z HAE i prawidtowym stezeniem C1-INH. Ponizsze dane zostaty

przedstawione dla wynikéw uzyskanych w 2015 roku (Banerji 2018a).

Tabela 6. Czestos¢ wystepowania atakéw HAE w trakcie rutynowego leczenia zapobiegawczego na-
wracajgcych atakow obrzeku naczynioruchowego (Banerji 2018a).

Rozpoznanie 2-3 / tydz. 1/tydz. 2-3 / mies. 1/ mies. 1/ 2-3 mies. <1/ 6 mies.
HAE-C1INH 9,5% 11% 19% 12% 14,9% 33,9%
HAE-nC1INH 42% 16% 11% 15,9% bd. 11%
HAE-C1INH dziedziczny obrzek naczynioruchowy z niedoborem inhibitora C1;
HAE-nC1INH dziedziczny obrzek naczynioruchowy z prawidtowym stezeniem inhibitora C1;

Powyzsze dane zostaty odczytane z wykresu.
W niektérych przypadkach mozna zidentyfikowaé czynnik, ktéry predysponuje do ataku HAE. Nalezy
jednak pamieta¢, ze ataki mogg pojawiac sie niezaleznie od ekspozycji na potencjalne czynniki. Wsréd

znanych czynnikéw ryzyka moggcych wywota¢ epizod HAE wyrdznia sie:

e ekspozycje na niskg temperature,

® uraz,

e przedfuzong pozycje siedzacy lub stojacsy,

e ekspozycje na konkretne sktadniki odzywcze lub leki (np. ACEi, srodki antykoncepcyjne zawie-
rajgce estrogeny, hormonalna terapia zastepcza),

e ekspozycje na czynniki chemiczne,

e zakazenie,

e stres emocjonalny (Lumry 2013).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Rokowanie w ostrym obrzeku naczynioruchowym zalezy od tego czy zajete zostaty drogi oddechowe.
Wczesne rozpoznanie i szybkie leczenie zapewniajg bezpieczenstwo oraz poprawe jakosci zycia (No-

wicki 2018).

Smiertelno$¢ w przypadku niezdiagnozowanego HAE moze siega¢ 40% i zwykle jej pierwotna przyczyna

jest niedroznos¢ gérnych drog oddechowych (EPAR 2018, EPAR 2018a).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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U pacjentow w kazdym wieku uduszenie moze nastgpi¢ w ciggu 20 minut do 14 godzin od wystgpienia
ataku HAE, bez wzgledu na obecnos¢ objawdéw oddechowych w wywiadzie (EPAR 2018). Szacuje sie, ze
u conajmniej 50% pacjentow z HAE dojdzie do przynajmniej jednego ataku choroby obejmujgcego
krtar i zagrazajacego zyciu. Smiertelno$¢ wynikajaca z nieleczonego ataku HAE obejmujacego krtan
wynosi okoto 30 — 40%, a ryzyko zgonu jest 3-krotnie wyzsze wérdd oséb niezdiagnozowanych w po-

réwnaniu do zdiagnozowanych (EPAR 2018a).

2.6  Epidemiologia

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono danych dotyczgcych zapadalnosci, zachorowalnosci i umie-
ralnosci $cisle dotyczacych wnioskowanej populacji docelowej dla produktu leczniczego TAKHZYRO®.

Odnalezione dane epidemiologiczne odnoszgce sie do populacji chorych na HAE zebrano ponizej.
Swiat

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy nalezy do chordb rzadkich, a czesto$¢ wystepowania na Swiecie
szacuje sie na 1:50 000 (Lumry 2013). Najczesciej wystepujgcy postacig HAE jest typ |, stanowigcy oko-
to 85% wszystkich przypadkéw HAE. Typ Il HAE wystepuje u okoto 15% chorych (Orphanet 2011, Lumry
2013). Inne zrédta podaja, ze czestos¢ wystepowania HAE waha sie od 1,09:100 000 do 1,51:100 000
(HAIWG 2014, Zanichelli 2017).

Europa

Zgodnie z danymi europejskimi oszacowana czesto$¢ wystepowania HAE-C1-INH miesci sie w graniach
od 1,07:100 000 mieszkancow do 1,54:100 000 mieszkancéw. W ponizszej tabeli zestawiono dane

literaturowe dotyczace rozpowszechnienia HAE w populacjach panstw europejskich.

Tabela 7. Rozpowszechnienia HAE w populacjach panstw europejskich.

Panstwo Rok Rozpowszechnienie (prevalence) Zrédto
Norwegia 1999 1,5/100 000 (1/67 000) Stray-Pedersen 2000 za Aygdren-Plirsiin 2018
Hiszpania 2001 1,09/100 000 Roche 2005
Dania 2009 1,41/100 000 Bygum 2009
1,54/100 000 Nordenfelt 2016
Szwecja 2011
1,52/100 000* (1/66 000) Nordenfelt 2014
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow
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Panistwo Rok Rozpowszechnienie (prevalence) Zrédto
Grecja 2012 1,07/100 000 (1/93 235) Psarros 2014 za Aygdren-Plrsin 2018
Wrtochy 2013 1,54/100 000 Zanichelli 2015
Stowenia® bd. 0,95/100 000* (1/105 000) Rijavec 2013

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
wyfgcznie pacjenci objawowi.

Polska

Za Analize Weryfikacyjng wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Berinert® w 2013 roku
odnotowano, ze wedtug szacunkdw Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym z Obrzekiem Naczynio-
ruchowym w Polsce liczebnos$¢ chorych z HAE miesci sie w granicach 800 — 4 000 przypadkdéw (AWA
Berinert 2013). Z kolei w Analizie Weryfikacyjnej wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Firazyr® wskazano, ze w Polsce zdiagnozowanych i leczonych jest okoto 240 osdb, z okoto 100 rodzin

(AWA Firazyr 2015).

Sposrdod odnalezionych w wyniku przeprowadzonego przegladu literatury danych odnoszagcych sie
do polskich pacjentéow, najwiecej publikacji poswiecono pacjentom z Polskiego Rejestru Pacjentéw
z Wrodzonym Obrzekiem Naczynioruchowym prowadzonym z Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodo-
wiskowej CM UJ. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dane te nie dostarczajg petnej informacji o rzeczywistej
liczebnosci polskich chorych na HAE, gdyz rejestr ten nie obejmuje wszystkich osrodkdw prowadzgcych
terapie HAE. Ponadto duza liczba chorych nie jest objeta leczeniem, gdyz objawy u nich wystepujgce
nie byly na tyle charakterystyczne i dotkliwe by podjeto poszerzong diagnostyke. W ponizszej tabeli

zebrano odnalezione dane odnoszace sie do liczebnosci populacji polskich chorych na HAE.

Tabela 8. Liczba chorych na HAE w Polsce.
Zrédto Rok Liczba chorych Liczba chorych < 18 lat

551 0s6b, w tym:
Obtutowicz 2002 2002 e HAE typu I: 53 osoby bd.
e  HAE typu Il: 2 osoby

102 0séb z 41 rodzin, w tym:
Obtutowicz 2005 2005 e HAE typu I: 96 0séb bd.
e  HAE typu Il: 6 0séb

66° 0sob (w tym 55 oséb z 18 rodzin), w

) tym: 18 0s6b (27,27%*), w tym:
Nowicka 2005 bd. )
e  HAE typu l: 57 oséb e 10 0s6b w wieku < 12 lat
e  HAE typu Il: 9 0oséb
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Zrédto Rok Liczba chorych Liczba chorych < 18 lat

okoto 180% 0sdb

130 0s6b z 50 rodzin, w tym:
Obtutowicz 2006 2006 0s6b z 50 rodzin, w tym "

e  HAE typu I: 124 osoby
e  HAE typu ll: 6 0sdb

AWA Firazyr 2015 2008 189° bd.

okoto 2002 0séb

180" 0s6b z 87 rodzin, w tym:
Obtutowicz 2009 2009 0s0b z 87 rodzin, w tym b

e  HAE typu l: 172 osoby
e  HAE typu ll: 8 0sdb

216 2’4, w tym:
AWA Firazyr 2015 2011 ° HAE typu |: 204 osoby 46 0s6b (21,30%)*
e HAE typull: 12 0séb

AWA Firazyr 2015 maj 2012 232 0séb okoto 50 os6b (21,55%%*)
APD Firazyr 2015 2012 ponad 240 0s6b z ponad 100 rodzin 52 osoby
AWA Firazyr 2015 2014 302 0s6b 44 0s6b (14,57%*)

341" 0s6b z 166 rodzin, w tym:
Stobiecki 2016 e  HAE typul: 310 0séb 50 oséb (14,66%*)
e HAE typu ll: 31 0s6b

Obtufowicz 2016 2016 341" 0s8b z 166 rodzin 51 oséb (14,96%*)

53 oséb (wiek 3-18 lat), w tym:

Czarnobilska 2017 - e 43 0s0b w wieku 3-13 lat,
. 10 osdb w wieku 14-18 lat

obliczono na podstawie dostepnych danych;

pacjenci zarejestrowani w Zaktadzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ;

pacjenci z rejestru krajowego;

pacjenci zarejestrowani w Poradni Alergologicznej Zaktadu Mikrobiologii i Immunologii Klinicznej IP-CZD;
wyfgcznie pacjenci objawowi.

A wWN R ox

W ponizszej tabeli zestawiono dane literaturowe dotyczace udziatu chorych objawowych w populacji

polskich pacjentéow z HAE.

Tabela 9. Udziat chorych objawowych wsrdd polskich chorych na HAE.

Zrédto Rok Udziat chorych objawowych
Obtutfowicz 2000 - ogoétem: 93/102 (91,18%*)
Obtufowicz 2002 - ogotem: 47/55 (85,45%%*)
Obtufowicz 2005 - ogoétem: 96/102 (93,20%*)
Obtufowicz 2006 2006 ogotem: 121/130 (88,46%*)
Obtufowicz 2009 2009 ogotem: 171/180 (95,00%*)
AWA Firazyr 2015 2011 ogoétem: 216/216 (100%*)
AWA Firazyr 2015 maj 2012 ogotem: 219/232 (94,40%*)
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Zrédto Rok Udgziat chorych objawowych

ogotem: 324/341 (95,01%*), w tym:
° HAE typu I: 295/310 (95,16%*)

Stobiecki 2016 2016
e HAE typu Il: 29/31 (93,55%*)
e dzieci: 47/50 (94,00%*)
Obtufowicz 2016 2016 dzieci: 41/51 (80,39%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

2.7  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wigze sie ze znacznym obcigzeniem zaréwno
spotecznym, jak i ekonomicznym. Nalezy zwrdéci¢ uwage, ze przedstawione ponizej dane dotyczg prze-
de wszystkim ogdlnej populacji z diagnozg HAE, podczas gdy populacje docelowg dla ocenianej inter-
wencji w niniejszym raporcie stanowig pacjenci z ciezkim przebiegiem schorzenia o duzej liczbie ata-

kow zagrazajacych zyciu. Wobec powyzszego, nalezy zatozy¢, ze ponizsze dane majg charakter orienta-

cyjny, a rzeczywiste obcigzenie ekonomiczne i spoteczne jest znacznie wyzsze.

Badanie ankietowe przeprowadzone miedzy 2007 a 2008 r. wsrdd 457 chorych na HAE z USA wykaza-
to, ze roczny koszt terapii pacjentéw wynosi $rednio 42 000S/0s., przy czym odnotowano rdznice

w wielkosci wydatkéw w zaleznosci od nasilenia ciezkosci choroby:

e nasilenie tagodne: okoto 14 000S/0s.;
e nasilenie umiarkowane: okoto 27 000S/0s.;

e nasilenie ciezkie: okoto 96 000S/0s. (Wilson 2010)

Autorzy publikacji podkreslili, ze 67% wyzej wymienionych kosztéow stanowity koszty bezposrednie
wynikajgce z hospitalizacji. Koszty posrednie (np. utracone dni pracy, utrata produktywnosci oraz przy-
chodu) oszacowano na okoto 16 000$/os. rocznie (Wilson 2010). W tabeli ponizej podsumowano kosz-

ty bezposrednie i posrednie zwigzane z rozpoznaniem HAE.

Tabela 10. Koszty zwigzane rozpoznaniem HAE (Wilson 2010).
Sredni koszt roczny na 1 pacjenta [$] Catkowity koszt roczny [%]

Koszty bezposrednie

Catkowity koszt opieki medycznej 25884 100
Catkowity koszt ostrego ataku 21339 82,4
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow
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Sredni koszt roczny na 1 pacjenta [$] Catkowity koszt roczny [%]
Pogotowie ratunkowe 2603 10,1
Leczenie ambulatoryjne 189 0,7
Hospitalizacja 17 335 67,0
Koszty leczenia 978 3,8
Koszty lekdw 235 0,9
Catkowity koszt przewlektej choroby 4545 17,6
Rutynowe wizyty kontrolne 2532 9,8
Koszty lekdw 2013 7,8

Koszty po$rednie
Catkowite koszty opieki medycznej 16 108 100

Catkowity koszt ostrego ataku - -

Koszty podrozy 372 2,3
Koszty opieki pediatrycznej 71 0,4
Koszty utraconych dni w pracy 3402 21,1

Catkowity koszt przewlektej choroby - -
Redukcja produktywnosci 5750 35,7

Redukcja przychodu 6512 40,4

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszaco-
wanie catkowitych kosztdw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture
rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Obrzek naczynioruchowy jest przyczyna uciazli-
wych objawéw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci chorych co z kolei przektada sie na
przedwczesne zakonczenie pracy zarobkowej. W ponizszym rozdziale przedstawiono dane dla rozpo-
znania ICD-10 D84, ktore dotyczy ,,Innych niedoboréw odpornosci”, w ramach ktérego uwzglednia sie
rozpoznanie D84.1 — Zaburzenia uktadu dopetniacza, niedobdr inhibitora esterazy C1 [C1-INH] oraz
D84.0 — Defekt dotyczacy funkcji antygenu-1 limfocytu [LFA-1]. Wobec powyzszego ponizsze informa-
cje nalezy traktowac z ostroznoscig, majgc na uwadze, ze nie przedstawiajg rzeczywistych danych do-
tyczacych wytgcznie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. Zgodnie z danymi uzyskanymi z porta-
lu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych w 2019 roku wydano 2 483 zaswiadczen o czaso-
wej niezdolnosci do pracy o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 378. Liczba ta jest nie-
co wyzsza w poréwnaniu z rokiem poprzednim (ZUS 2020). Szczegdtowe dane przedstawia tabela po-

nizej.
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Tabela 11. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D84 (ZUS 2020).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczenr lekarskich
2019 2483 378
2018 2 496 357
2017 3418 399
2016 2404 259
2015 2033 190
2014 1673 146
2013 984 106
2012 1264 108

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje Swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na po-
wrot do pracy w trakcie jego trwania. W 2018 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow,
w ktérych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania ICD-10
D84 wg klasyfikacji ICD-10 otrzymaty 2 osoby, natomiast w 2019 roku nie wydano zadnego takiego
orzeczenia. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 5 oséb w 2018 roku, oraz 7 osob w 2019 roku.
Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw

z rozpoznaniem ICD-10 D84 zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 12. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: D 84 (ZUS 2020).

Pierwszorazowe Ponowne
fok Ogotem Mezczyzni Kobiety Niel;iteagona Ogotem Mezczyzni Kobiety Niet;teaéona
2019 - - - - 7 - 7 -
2018 2 1 1 - 5 1 4 -
2017 2 1 1 - 6 2 4 -
2016 5 2 3 - 3 2 1 -
2015 5 2 3 - - - - -
2014 2 1 1 - 1 1 - -
2013 2 2 - - - - - -
2012 1 1 - - - - - -
2011 - - - - - - - -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy

szacunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi
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powyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy
o charakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego
przez lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobie-
rat wczesdniej takiego Swiadczenia lub stanowi¢ orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen
ZUS wobec utrzymujacej sie niezdolnos$ci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orze-
czeniu o przyznanie renty chorobowej. W roku 2018 ogétem wydano 1 pierwszorazowe i 9 ponownych
orzeczen rentownych, natomiast w roku 2019 liczba takich orzeczen wyniosta odpowiednio 2 oraz 3.
Warto zauwazy¢, ze w latach 2011-2017 nie wydano zadnego orzeczenia pierwszorazowego, ani po-

nownego o niezdolnosci do samodzielnej egzystencji (ZUS 2020).

Chorzy z rozpoznaniem ICD-10 D84 mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe
prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpozna-
nia ICD-10 D84 przyznano 4 osobom, w tym 3 kobietom i 1 mezczyznie. Liczba orzeczen réznita sie
w stosunku do roku 2017, gdzie rente przyznano 10 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono

w tabeli ponizej (ZUS 2020).

Tabela 13. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania ICD-10 (ZUS 2020).

Rok Razem Mezczyzni Kobiety Nieustalona pte¢
2019 5 2 3 -
2018 4 3 1 -
2017 10 3 7 -
2016 1 1 - -
2015 7 5 2 -
2014 4 1 3 -
2013 9 4 5 -
2012 4 3 1 -
2011 7 3 3 1

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczerr zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw
(JGP). System JGP wyrdznia grupe S — choroby uktadu krwiotworczego, zatrucia i choroby zakazne.
W zakresie powyzszego katalogu odnaleziono podgrupe S52 — niedobory odpornosci inne niz
HIV/AIDS, na podstawie ktorej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem rozpoznania ICD-10 D84.1.

Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczert w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu rozpozna-
nia ICD-10 D84.1 (NFZ 2020).

. . Srednia warto$¢ Liczba hospitalizacji ~ Catkowity koszt hospita-
Liczba Liczba o . o
Rok acientéw hospitalizacii hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z
pacj P ) (1] ICD-10 D84.1 kodem ICD-10 D84.1

2018 2 906 4513 bd. bd. bd.

2017 4900 7072 bd. bd. bd.

2016 5091 7 055 3 149,85 76 239 388,6

2015 4 850 7118 3500,21 73 255515,33

2014 4185 7 500 4544,26 bd. bd.

2013 4399 8 004 4 637,13 85 394 156,05

2.8  Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy stanowi rzadkga, ale potencjalnie niebezpieczng dla zycia jednost-
ke chorobowg wynikajacg z niedoboru C1-INH (Jindal 2017). Przedstawione ponizej dane dotyczace
jakosci zycia chorych z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego odnoszg sie do ogdl-
nej populacji chorych z rozpoznaniem HAE. Populacje docelowg dla lanadelumabu w niniejszym rapor-
cie stanowig chorzy z HAE o ciezkim przebiegu, czyli pacjenci, u ktérych odnotowuje sie czeste wyste-
powanie zagrazajgcych zyciu atakéw choroby. Wobec powyiszego, nalezy zatozyé, ze rzeczywista ja-
kos$¢ zycia pacjentéw jest jeszcze gorsza niz przedstawiono w rozdziale ponizej, a niniejsze opracowa-

nie ma charakter poglagdowy.

Pomimo tego, ze objawy choroby sg zazwyczaj odwracalne, nieprzewidywalnos¢ schorzenia oraz stres
towarzyszgcy atakom odpowiadajg za znaczny wptyw na zycie chorego i jego rodziny, a tym samym
na jakos¢ zycia (Bernstein 2018). Ze wzgledu na nieprzewidywalny przebieg atakdw, dziedziczny obrzek
naczynioruchowy ma negatywny wptyw na jakos¢ zycia pacjentdw cierpigcych z powodu tego rozpo-
znania. Czestos$¢ wystepowania epizoddéw obrzeku nierzadko uniemozliwia pacjentom prace oraz edu-
kacje. Pierwsze objawy czesto pojawiajg sie juz przed ukonczeniem 10 roku zycia, co stanowi istotny
wptyw na pogorszenie wynikéw w szkole, a tym samym rzutuje na przyszte osiggniecia zawodowe cho-

rych (EPAR 2018a).

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy cechuje sie nawrotowym przebiegiem, co stanowi istotne obcig-
zenie w zyciu codziennym i wymaga szybkiego wdrozenia skutecznego leczenia. W zaleznosci od wiel-
kosci obrzeku, czasu trwania oraz lokalizacji atak moze wigzac sie ze znacznymi dolegliwosciami bdlo-

wymi i uposledzac codzienne funkcjonowanie. Pojawienie sie obrzeku wptywa na funkcjonowanie cho-
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rych i relacje spoteczne. Pacjenci doswiadczajgcy takich epizododw zgtaszajg przewlekte uczucie strachu
przed wystgpieniem kolejnego ataku, co powstrzymuje ich przed podejmowaniem jakichkolwiek pla-
now ze sfery zawodowej, rodzinnej czy spotecznej (Weller 2016). Ponadto, jako$¢ zycia chorych nie-
rzadko jest obnizona w zwigzku z ciggtym niepokojem wynikajagcym z obawy przed pojawieniem sie
objawow np. u dzieci pacjentéw. Chorzy muszg by¢ zawsze przygotowani na mozliwos¢ wystgpienia
epizodu obrzeku, a w zwigzku z tym wymaga sie, aby mieli ze sobg leki umozliwiajgce przerwanie ataku

(Longhurst 2016).

Badania przeprowadzone wsrdéd populacji brazylijskich pacjentéw z rozpoznaniem HAE wykazaty, ze
choroba w najwiekszym stopniu wptywa na witalnos¢ (vitality) oraz aspekty funkcjonowania spotecz-
nego pacjentdw. Chorzy doswiadczajg przewlektego zmeczenia i istotnego pogorszenia stanu fizyczne-
go i emocjonalnego, co obniza jakos¢ ich zycia w zakresie aspektéw spotecznych i zawodowych (Gomi-
de 2013). Powyzsze wyniki byty analogiczne z wnioskami opracowanymi w oparciu o badanie przepro-
wadzone w populacji kanadyjskich pacjentéw z rozpoznaniem HAE, wsérdd ktérych oceniano wptyw
choroby na jakos¢ zycia pacjentdw oceniang za pomocg kwestionariusza SF-36. Wykazano, ze jakos¢
zycia chorych jest nizsza niz w populacji ogélnej szczegdlnie w zakresie domen dotyczgcych ogdlnego
stanu zdrowia, witalnosci i bélu. Ponadto, odnotowano wptyw choroby na funkcjonowanie psychiczne

i fizyczne (Jindal 2017).

Wsrod chorych z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego nierzadko stwierdza sie
depresje. Objawy depresji mogg manifestowac sie w postaci zaburzen snu lub przewlektego zmecze-
nia. Badania wskazujg, ze pomimo pojawienia sie nowych, skutecznych lekéw epizody depresji sg wcigz
obserwowane wsréd pacjentéow z HAE. W badaniu przeprowadzonym wsrdéd 26 pacjentdow z rozpo-
znaniem HAE stwierdzono, ze 39% chorych, pomimo zastosowanego leczenia, wcigz doswiadczato
klinicznie istotnych objawdéw depresji (Fouche 2014). Powyzsze wnioski sg spdjne z doniesieniami
z wczesniejszego badania na liczniejszej populacji, gdzie 42,5% pacjentow miato objawy depresji oce-

niane przy uzyciu walidowanej skali 9-ltem Hamilton Short Form (Lumry 2010).

Wsrod kwestionariuszy, ktore mogg zostaé uzyte w ocenie jakosci zycia pacjentéw z HAE wyrdznia sie
HR-Qol, EQ-5D-5L, RAND-36, AE-Qol oraz AAS (Nordenfelt 2017). Opis poszczegdlnych skal znajduje
sie w ponizej.

Kwestionariusz EQ-5D-5L (z ang. EuroQol 5 Dimension 5 Level) stanowi narzedzie stuzgce do oceny

jakosci zycia pacjentéw oceniajgc 5 aspektéw: ruchomosé, samodzielnos$é, codzienne aktywnosci,
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bél/dyskomfort i niepokdj/depresja. Punktacja poszczegdlnych sktadowych skali zawiera sie w zakresie
od 1 (zdrowy) do 0 (zgon). W ramach kwestionariusza EQ-5D-5L ocenia sie réwniez stan zdrowia za

pomocg skali VAS (visual analog scale): 0-100 (zdrowy) (Nordenfelt 2017).

Skala RAND-36 sktada sie z 36 elementéw (analogicznie do kwestionariusza SF-36) oceniajgcych 9
aspektow: funkcjonowanie fizyczne, zdrowie psychiczne, problemy emocjonalne, zmeczenie, dobrobyt
emocjonalny (z ang. emotional well-being), funkcjonowanie spoteczne, bdl, stan ogdlny i zmiana stanu
zdrowia (z ang. health transition). Kazda z domen zawiera kilka sktadowych, ktére sg oceniane w skali

punktacji od 0 (najgorszy stan) do 100 (najlepszy stan) (Nordenfelt 2017).

Kwestionariusz AE-QolL (z ang. Angioedema Quality of Life) sktadaja sie z 17 elementdw oceniajacych
nawracajacy obrzek naczynioruchowych. AE-Qol ocenia cztery aspekty: funkcjonowanie, zmecze-
nie/nastroj, strach/wstyd, odzywienie. Kazdy z elementdw jest oceniany w skali od 0 (najlepszy wynik)
do 100 (najgorszy wynik) (Nordenfelt 2017). AE-QolL to specyficzne narzedzie ukierunkowane na ocene
jakosci zycia chorych z nawracajgcymi epizodami obrzeku naczynioruchowego. Dane literaturowe su-
gerujg, ze minimalna klinicznie istotna réznica w punktacji w powyzszej skali zawiera sie w zakresie od

5,5 do 10,5 punktéw (Weller 2016).

Skala AAS (z ang. Angioedema Activity Score) ocenia aktywnos$¢ obrzeku naczynioruchowego. Podczas
kolejnych 28 dni pacjenci z rozpoznaniem ataku HAE wypetniajg ankiety dotyczace dtugosci epizodu,
ciezkosci uposledzenia fizycznego, trudnosci z codziennymi aktywnosciami, uposledzenia wygladu
zewnetrznego oraz catkowitego wyniku. Zakres punktacji zawiera sie pomiedzy 0-420 pkt z podziatem

na cztery kategorie:

e Brak aktywnosci — 0 pkt
e Niska aktywnos$¢ — 1-25 pkt
e Umiarkowana aktywnos¢ — 25-75 pkt

e  Wysoka aktywnosc¢ — 76-420 pkt (Nordenfelt 2017).
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2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Rozpoznanie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego wigze sie z istotnym wptywem choroby
na zycie pacjenta (Lumry 2013). Schorzenie charakteryzuje sie wystepowaniem atakdéw w postaci
obrzekéw w rdznych partiach ciata. Przebieg kliniczny u niektérych pacjentéw cechuje sie czestymi
i ciezkimi atakami, nierzadko zagrazajgcymi zyciu, ktére powodujg znaczne obcigzenie dla chorego,
uniemozliwiajgce prawidtowe funkcjonowanie rodzinne, spoteczne i zawodowe (Nowicki 2018). Jakos¢
zycia chorych moze by¢ znacznie obnizona. Rozpoznanie HAE wigze sie z koniecznoscig stosowania
drogich lekéw, czestymi wizytami na SOR oraz bezposrednim zagrozeniem zdrowia i zycia. W konse-
kwencji stopniowo dochodzi do utraty produktywnosci (Bernstein 2018). W niniejszym dokumencie

populacje docelowg stanowig chorzy z rozpoznaniem HAE i wystepowaniem ciezkich atakdw obrzeku

w przesztosc, |
I -/ populacja najbardziej narazona na obcia-

zajagcy wptyw choroby, w ktérej niewatpliwie niezaspokojong potrzebg jest wdrozenie skutecznego

leczenia, ktére umozliwitoby unikniecie niekorzystnych konsekwencji choroby.

W leczeniu pacjentow z HAE wyrdznia sie terapie ukierunkowane na leczenie ostrych atakéw, profilak-
tyke krotkoterminowa przed zabiegami oraz rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napa-
dow HAE (Nowicki 2018). Aktualnie w Polsce refundacjg objete sg jedynie leki doraznie stosowane
w terapii ostrych atakéw choroby. Natomiast brak jest dostepnych zarejestrowanych opcji terapeu-
tycznych przeznaczonych do stosowania celem rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych
napadéw HAE objetych finansowaniem ze srodkdow publicznych (MZ 27/06/2019). Jedynym prepara-
tem, poza wnioskowanym produktem leczniczym Takhzyro®, dopuszczonym do obrotu na terenie UE
we wskazaniu do rutynowego zapobiegania napadom obrzeku naczynioruchowego u dorostych, mto-
dziezy i dzieci (= 6 rz) z ciezkimi i nawracajgcymi HAE, ktdrzy nie tolerujg lub sg niewystarczajgco chro-
nieni zapobiegawczym leczeniem doustnym, lub u pacjentdw z nieodpowiednio prowadzonym lecze-
niem doraznym napadéw obrzeku naczynioruchowego jest preparat Cinryze®. Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze produkt ten jest podawany co 3 lub 4 doby, czyli znacznie czesciej niz lanadelumab (ChPL Cinryze
2018). Wobec powyzszego silng niezaspokojong potrzebg pacjentdw z rozpoznaniem dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego zwtaszcza w grupie chorych z czestymi, zagrazajgcymi zyciu atakami cho-
roby, sg technologie medyczne przeznaczone do dtugotrwatego stosowania w ramach rutynowego
leczenia nawracajgcych napadéw. W omawianej grupie pacjentéw wyrdznia sie mozliwosé stosowania

androgendw i lekow antyfibrynolitycznych, ale dowody naukowe z zakresu skutecznosci tych terapii sg

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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niezwykle niskiej jakosci, a ich stosowanie wigze sie z licznymi zdarzeniami niepozadanymi. Co wiecej
nie sg one zarejestrowane w tym wskazaniu i nie sg objete refundacjg w polskich warunkach (Wu

2015, Bork 2016).

Produkt leczniczy Takhzyro® (lanadelumab) jest nowa, niedawno zarejestrowang opcjg terapeutyczng
w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych napadéw HAE. Lanadelumab stanowi
ludzkie przeciwciato monoklonalne hamujgce aktywnosc¢ kalikreiny w osoczu doprowadzajac ostatecz-
nie do zmniejszenia produkcji bradykininy. Jednoczesnie lanadelumab nie powoduje zahamowania
tkankowego systemu kalikreina-kinina, dzieki czemu utrzymywany jest staty poziom bradykininy po-
trzebny do prawidtowego funkcjonowania psychicznego i sercowo-naczyniowego. Takhzyro® stanowi
pierwszy produkt leczniczy zarejestrowany w powyzszym wskazaniu charakteryzujacy sie korzystnym
sposobem dawkowania, rzadszym niz w przypadku preparatu Cinryze® — Takhzyro® podawany jest co
2 tygodnie, co moze utatwiac stosowanie sie do zalecen lekarskich, a tym samym korzystnie wptywac
na efektywnosc terapii (ChPL Takhzyro 2019, Banerji 2018). Ponadto, sposéb podania produktu leczni-
czego umozliwia potencjalnie samodzielng aplikacje preparatu przez chorych — podanie podskdrne co
dwa tygodnie. Skuteczno$¢ stosowania tego leku w docelowej populacji zostata poparta dowodami
klinicznymi wysokiej jakosci, co jest rzadko spotykane w przypadku terapii chordb rzadkich (Banerji
2018). Wobec powyzszego zasadnym jest postrzeganie terapii lanadelumabem jako odpowiedzi
na istotne, niezaspokojone potrzeby chorych z rozpoznaniem HAE prezentujacych obraz kliniczny

z licznymi, ciezkimi zagrazajgcymi zyciu atakami choroby.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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40 AESTIMO

2.10 Leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
Leczenie ostrych atakéw

Leczenie ostrego napadu obrzeku naczynioruchowego uwarunkowane jest jego lokalizacjg oraz nasile-
niem objawow. W stanach zagrozenia ostrg niewydolnoscig oddechowg (wystepowanie stridoru lub
znacznego obrzeku twarzy i gérnych drog oddechowych) nalezy rozwazy¢ szybkie wykonanie intubacji
dotchawiczej i postepowanie odpowiednie dla ostrej niewydolnosci oddechowej. Chorych z ostrym
obrzekiem gardta i gérnych drég oddechowych powinno sie obserwowacé przez co najmniej 24 godziny.
Z kolei ostry obrzek zlokalizowany obwodowo (rece, stopy, krocze) moze nie wymagac natychmiasto-
wego leczenia, a w obrzeku zotgdkowo-jelitowym stosuje sie leczenie przeciwbdlowe, rozkurczajace,

przeciwwymiotne oraz nawadnianie dozylnie (Nowicki 2018).

W leczeniu ataku dziedzicznego obrzeku naczynioworuchowego typu | lub Il zaleca sie jak najszybszg
suplementacje inhibitorem C1 esterazy (C1-INH) lub hamowanie produkcji bradykininy i blokowanie
swoistego receptora bradykininy typu 2 (B;R). Stosuje sie osoczopochodny koncentrat C1-INH (pdC1-
INH) lub rekombinowany analog ludzkiego C1-INH (konestat a), modulatory szlaku kinin (ekalantyd,

ikatybant), $wiezo mrozone osocze (Nowicki 2018).
Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym stosowane jest u chorych poddawanych zabiegom zwig-
zanym z uciskiem lub naruszajgcym ciggtos¢ gérnego odcinka przewodu pokarmowego lub drég odde-
chowych. W profilaktyce krétkoterminowej na okoto 1-6 godzin przed zabiegiem pacjentom podaje sie
koncentrat C1-INH w dawce zaleznej od masy ciata (jak w leczeniu ostrej fazy HAE), a kolejna dawka
powinna by¢ przygotowana do podania w razie koniecznosci w czasie zabiegu. W przypadku, gdy kon-
centrat C1-INH nie jest dostepny stosuje sie danazol w dawce 2,5 -10 mg/kg/d (maksymalnie 600
mg/d) przez 5 dni przed i 2 dni po zabiegu. Ewentualnie mozna stosowac réwniez mrozone osocze

(Nowicki 2018).
Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych napadéw choroby

Rutynowe leczenie zapobiegawcze zaleca sie pacjentom w zaleznosci od czestosci atakow (zwykle
> 1/miesigc), ich ciezkosci, jakosci zycia chorych, dostepnosci opieki zdrowotnej i skutecznosci leczenia

ostrego obrzeku (Nowicki 2018).
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Dotychczas zalecanym lekiem w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych napaddéw jest
koncentrat C1-INH, jako jedyny umozlwiajgcy terapie réwniez kobietom w cigzy i karmigcych piersia.
Wsrod produktow osoczopochodnych C1-INH, produkt leczniczy Berinert® jest zarejestrowany do le-
czenia i zapobiegania ostrym atakom choroby, rejestracja nie obejmuje jednak rutynowego leczenia
zapobiegawczego u chorych z nawracajgcymi atakami choroby. We wskazaniu do stosowania w ra-
mach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakow choroby dopuszczony do obrotu
na terenie UE jest produkt Cinryze®, natomiast nie jest on objety refundacjg w Polsce. Ponadto, nalezy
zawrdci¢ uwage na szczegoty zarejestrowanego wskazania — preparat jest przeznaczony do stosowania
u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg lub sg niewystarczajgco chronieni zapobiegawczym leczeniem doust-
nym, lub u pacjentdéw z nieodpowiednio prowadzonym leczeniem doraznym napaddéw obrzeku, a wiec

wskazanie to nie jest tozsame ze wskazaniem dla ocenianego leku Takhzyro®.

W terapii rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakéw mozliwe jest zastosowanie
danazolu, jednak jego dtugotrwate stosowanie moze prowadzi¢ do rozwoju licznych skutkéw ubocz-
nych: przyrostu masy ciata, zaburzen miesigczkowania lub braku miesigczki oraz wirylizacji u kobiet,
zmniejszenia libido, tradziku, meczliwosci, bélu gtowy, nadcisnienia tetniczego, cholestazy i zaburzen
czynnosci watroby. Rzadkim, ale powaznym powikfaniem stosowania androgendw jest rak watrobo-
wokomédrkowy. Danazol nie jest jednak zarejestrowany we wspomnianym wskazaniu (leczenie off-
label), a ponadto nie jest w Polsce refundowany. Istnieje réwniez mozliwos¢ zastosowania sterydu
anabolicznego stanazololu, jednak jest to wskazanie niezarejestrowane i podawany jest pacjentom off-
label. Stosowanie stanazololu jest rekomendowane szczegdlnie w przypadku kobiet, poniewaz wigze
sie z mniejszg liczbg zdarzen niepozadanych zwigzanych z wirylizacjg. Dodatkowo lek ten nie posiada
rejestracji EMA, jak rowniez nie jest refundowany w Polsce. Inng potencjalng opcja terapeutyczng jest
kwas traneksamowy, ktory jest zalecany gtéwnie w przypadku niedostepnosci koncentratu C1-INH
i przeciwwskazan do zastosowania danazolu. Preparat rekomendowany gtéwnie do stosowania
u dzieci i kobiet ze wzgledu na mniej dziatan niepozadanych (zwigzanych z androgenizacjg). Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage, ze cechuje sie rownoczesnie mniejszg skutecznoscig (Wu 2015). Lek ten poda-
wany doustnie jest dobrze tolerowany przez wiekszos¢ chorych, a dziatania niepozgdane, zwykle mier-
nie nasilone, obejmujg dolegliwosci ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, biegunka), meczliwosc
i podwyzszone ryzyko wystgpienia zakrzepicy, w zwigzku z czym unika sie jego stosowania u chorych
z czynnikami ryzyka rozwoju zakrzepicy i epizodami zatorowo-zakrzepowymi w wywiadzie (Porebski
2018a). Lek ten nie posiada jednak rejestracji we wspomnianym wskazaniu i jest stosowany off-label,

nie podlega takze refundacji.
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Stosowanie preparatéw androgenowych (np. danazol, stanazolol), mimo, ze poza zarejestrowanymi
wskazaniami, wzmiankowane jest w wytycznych klinicznych, jednak dowody kliniczne wskazujgce
naich efektywnos$¢ sg niskiej jakosci. Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze dtugotrwate stosowanie
wspomnianych terapii wigze sie z licznymi zdarzeniami niepozadanymi, dlatego konieczne jest regular-
ne monitorowanie terapii. Ogétem uwaza sie, ze leki antyfibrynolityczne sg mniej skuteczne niz prepa-
raty androgenowe (Bork 2016). Dostepne sg dowody kliniczne dla dwdch lekéw antyfibrynolitycznych:
EACA (z ang. epsilon-aminocaproic acid) oraz kwasu traneksamowego. W badaniach RCT z kontrolg
placebo wykazano istotnie wiekszg skutecznos¢ EACA. Podobnie, stosowanie kwasu traneksamowego
u wiekszosci pacjentow z HAE byto skuteczne, a dodatkowo odnotowano korzystniejszy profil bezpie-
czenstwa w porownaniu do EACA. Nalezy jednak podkresli¢, ze jest mato dostepnych badan wysokiej
jakosci, ktére wskazywatyby na wyrazng skutecznosé powyzszych preparatow w leczeniu HAE (GASMS

2019, AOTMIT 41/2015, AOTMIT 66/2015).

Wdrozenie dtugotrwatego, rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakéw choroby
powinno by¢ rozwazone u kazdego z pacjentdow, u ktérego stosowanie dotychczasowego leczenia
»,Na zadanie” nie pozwala na wystarczajgce zredukowanie czestosci wystepowania atakow, co istotnie
wptywa nie tylko na jakos¢ zycia chorych, ale potencjalnie zagraza rowniez ich zyciu. W wytycznych
praktyki klinicznej towarzystw naukowych autorzy podajg odmienne zalecenia dotyczgce odpowied-
niego momentu rozpoczecia rutynowego leczenia zapobiegawczego W tabeli ponizej podsumowano

informacje odnalezione na ten temat w publikacjach stanowigcych podsumowanie zalecen klinicznych.

Tabela 15. Zalecenia dotyczgce wdrozenia rutynowego leczenia zachowawczego nawracajgcych ata-

kow HAE.
Ggrmg(z ASSO(.,‘IGtIOH (?f French Natlonal Center L T T e Japanese Association for
Scientific Medical Socie-  for Angioedema (FNCA sus (Longhurts 2015)  Guidelines (NMG 2014) Complement Research
ties’ (GASMS 2019) 2015) g (JACR 2012)
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Preparaty stosowane w leczeniu dziedzicznego obrzeku ruchowego

W tabeli ponizej zestawiono preparaty stosowane w leczeniu dziedzicznego obrzeku ruchowego wraz

z informacjami dotyczgcymi dostepnych produktow leczniczych i rejestracji na terenie Europy i USA.

Tabela 16. Wskazania rejestracyjne produktow leczniczych stosowanych w terapii dziedzicznego

obrzeku naczynioruchowego.

Produkt leczniczy (INN) Dawkowanie

300 mg co 2 tyg. (ew. 300
mg co 4 tyg. u pacjentéw z
matg masg ciata, u ktérych
nastgpito stabilne ustgpie-
nie napadéw w trakcie
leczenia)

Takhzyro®
(lanadelumab)

podanie podskdrne (s.c.)

ostry napad: 20 j.m./kg m.c.
profilaktyka przedzabiego-
wa: 1000 j.m. <6 h przed
zabiegiem; 15-30 j.m./kg

m.c. u dzieci

Berinert®
(pdC1-INH)

podanie dozylne (i.v.)

Dorosli:
ostry napad: 1000 j.m.
profilaktyka dtugotermino-
wa: 1000 j.m. co 3-4 doby
profilaktyka krotkotermi-
nowa: 1000 j.m. 24 h przed
Cinryze® zabiegiem

(pdCI-INH) Dzieci:

ostry napad: 500-1000 j.m.
profilaktyka dtugotermino-
wa: 500-1000 j.m. 24 h
przed zabiegiem
profilaktyka krétkotermi-
nowa: 500 j.m. co 3-4 doby

podanie dozylne (i.v.)

TAKHZYRO
(lanadelumab)

Zarejestrowane wskazanie przez
EMA

Rutynowa profilaktyka nawracaja-
cych napadoéw dziedzicznego
obrzeku naczynioruchowego
u pacjentéw w wieku 12 lat i

starszych (ChPL Takhzyro 2019)

Data rejestracji: 22.11.2018 r.

Dziedziczny obrzek naczynioru-
chowy typu | i Il (HAE)

Leczenie i przedzabiegowe zapo-
bieganie stanom ostrym (ChPL
Berinert 2017)

Data rejestracji:
17.06.2009 (dawka 500 j.m.)
18.03.2015 (dawka 1500 j.m.)

Leczenie i zapobieganie przed
zabiegiem napadom obrzeku
naczynioruchowego u dorostych,
mtodziezy i dzieci (> 2 lat) z dzie-
dzicznym obrzekiem naczynioru-
chowym

Rutynowe zapobieganie napadom
obrzeku naczynioruchowego u
dorostych, mtodziezy i dzieci
(w wieku 6 lat i powyzej) z ciezkimi
i nawracajgcymi napadami dzie-
dzicznego obrzeku naczynioru-
chowego (HAE), ktdérzy nie toleruja
lub sg niewystarczajaco chronieni
zapobiegawczym leczeniem do-
ustnym, lub u pacjentéw z nieod-
powiednio prowadzonym lecze-
niem doraznym napadow obrzeku
naczynioruchowego (ChPL Cinryze
2019)

Data rejestracji: 15.06.2011

Zarejestrowane wskazanie przez
FDA

Profilaktyka napadow dziedzicz-
nego obrzeku naczynioruchowego
u pacjentdw w wieku 12 lat
i starszych (FDA Takhzyro 2018)

Data rejestracji: 23.08.2018 r.

Leczenie ostrych napadow obrze-
ku brzucha, twarzy lub krtani u
dorostych i mtodziezy z rozpozna-
niem HAE (FDA Berinert 2014)

Data rejestracji: 2009 r.

Rutynowa profilaktyka napaddéw
HAE u dorostych, mtodziezy i
pacjentow pediatrycznych (> 6 rz)
(FDA Cinryze 2018)

Data rejestracji: 2008 r.

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Produkt leczniczy (INN)

Ruconest®
(rhC1-INH)

Firazyr®
(Ikatybant)

Kalbitor®
(Ekalantyd)

Haegarda®
(pdC1-INH)

Danazol

Stanazolol

Dawkowanie

50 j/kg (= 84 kg m.c. 4200 j)
podanie dozylne (i.v.)

30 mg u dorostych
dawkowanie u dzieci w
zaleznosci od masy ciata

podanie podskérne (s.c.)

30 mg
podanie podskdrne (s.c.)

2000-3000 U
podanie podskérne (s.c.)

Brak dawkowania
w ocenianym wskazaniu

Brak dawkowania
w ocenianym wskazaniu

Brak dawkowania

Zarejestrowane wskazanie przez
EMA

Leczenie ostrych napadow obrze-
ku naczynioruchowego u 0sob
dorostych i mtodziezy z dziedzicz-
nym obrzekiem naczyniorucho-
wym wywotanym niedoborem
inhibitora esterazy C1 (ChPL Ruco-
nest 2018)

Data rejestracji: 28.10.2010

Leczenie objawowym ostrych
napadow dziedziczonego obrzeku
naczynioruchowego u 0séb doro-
stych, mtodziezy i dzieci w wieku 2

lat i starszych z niedoborem
inhibitora esterazy C1 (ChPL Fira-

zyr 2019).

Data rejestracji: 11.07.2008 r.

AESTIMO

Zarejestrowane wskazanie przez
FDA

Leczenie ostrych napadéw HAE u
dorostych i mtodziezy (FDA Ruco-
nest 2014)

Data rejestracji: 2014 r.

Leczenie ostrych napaddw HAE u
dorostych > 18 rz (FDA Firazyr
2015)

Data rejestracji: 25.08.2011 r.

Leczenie ostrych napadéw HAE u
pacjentéw w wieku > 12 lat (FDA
Kalbitor 2014)

Data rejestracji: 01.12.2009
Rutynowa profilaktyka napadow

HAE u dorostych i mtodziezy (FDA
Haegarda 2017)

Data rejestracji: 2017 r.

Niezarejestrowany w ocenianym wskazaniu

Niezarejestrowany w ocenianym wskazaniu

Kwas traneksamowy Niezarejestrowany w ocenianym wskazaniu

w ocenianym wskazaniu

Leki oceniane przez AOTMIT

Ocenie przez AOTMIT poddano jeden lek stosowany w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
w nawracajgcych atakach HAE: Winstrol® (stanazolol), bedgcy lekiem anabolicznym zwiekszajgcym
synteze inhibitora C1 esterazy w watrobie. Lek ten byt oceniany w ramach procedury zapotrzebowania
na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy). W rekomendacji
Prezesa Agencji oraz stanowisku Rady Przejrzystosci podkreslono, ze dostepne dowody naukowe doty-

czgce skutecznosci stanazololu sg niskiej jakosci, nieliczne i pochodzg gtéwnie z lat 80-tych (AOTMIT
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41/2015, AOTMIT 66/2015). Ponadto lek ten obecnie nie jest dopuszczony do obrotu na terenie Unii

Europejskiej, a w Stanach Zjednoczonych zostat wycofany z obrotu (FDA 2019a).
Aktualny sposdb finansowania leczenia dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego w Polsce

Obecnie w Polsce finansowaniem ze srodkéw publicznych objete sg leki stosowane w leczeniu ostrych
atakéw HAE. Sposrdd lekdw zalecanych w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych napa-
dow obrzeku naczynioruchowego zadna z substancji czynnych nie jest objeta finansowaniem we wnio-
skowanym wskazaniu. Szczegdtowe informacje na temat refundacji lekéw stosowanych w terapii
ostrych atakéw oraz profilaktyki HAE zebrano w ponizszej tabeli. Podano takze wskazania rejestracyjne
i refundacyjne dla lekdw wymienianych w wytycznych, nie objete rejestracjg i refundacjg we wniosko-

wanym wskazaniu w polskich warunkach.

Tabela 17. Finansowanie terapii ostrych atakow HAE oraz przedzabiegowego zapobiegania stanom
ostrym w Polsce.

Substancja Nazwa produktu Zakres wskazan objetych refundacja
Zakres wskazan rejestracyjnych
czynna leczniczego (MZ 18/02/2020)
Leczenie ostrych atakow
Przerywanie ostrego, zagrazajacego zyciu Dziedziczny obrzek naczynioruchowy typu |
inhibitor C1- . ataku wrodzonego obrzeku naczynioru- i |l (hereditary angioedema — HAE). Lecze-
) Berinert® L= , . . . )
esterazy, ludzki chowego, obejmujacego gardto, krtan lub  nie i przedzabiegowe zapobieganie stanom
jame brzuszng; ostrym (ChPL Berinert 2017)
Firazyr jest wskazany w leczeniu objawo-
Leczenie ostrych zagrazajacych zyciu napa- wym ostrych napadow dziedzicznego
déw obrzeku naczynioruchowego u cho-  obrzeku naczynioruchowego (ang. heredi-
ikatybant Firazyr® rych dorostych na dziedziczny obrzek na-  tary angioedema; HAE) u 0séb dorostych,
czynioruchowy wywotany niedoborem  mtodziezy i dzieci w wieku 2 lat i starszych z
inhibitora esterazy C1 niedoborem inhibitora esterazy C1 (ChPL
Firazyr 2019)
Produkt leczniczy Ruconest jest wskazany w
) . . leczeniu ostrych napaddéw obrzeku naczy-
Przerwanie ostrego, zagrazajacego zyciu . , ; .
o ) nioruchowego u oséb dorostych i mtodziezy
ataku dziedzicznego obrzeku naczynioru- o ) )
konestat a Ruconest® . , z dziedzicznym obrzekiem naczyniorucho-
chowego, obejmujgcego gardto, krtan lub ; )
; wym (ang. hereditary angioedema, HAE)
jame brzuszna ) S
wywotanym niedoborem inhibitora estera-
zy C1 (ChPL Ruconest 2018)
Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym
Przedzabiegowe zapobieganie stanom
ostrym wrodzonego obrzeku naczynioru- Dziedziczny obrzek naczynioruchowy typu |
inhibitor C1- Berinert® chowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi i Il (hereditary angioedema — HAE). Lecze-

esterazy, ludzki

TAKHZYRO
(lanadelumab)

na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne,

zabiegi diagnostyczne z uzyciem instrumen-

tow, pordd)

nie i przedzabiegowe zapobieganie stanom
ostrym (ChPL Berinert 2017)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Substancja Nazwa produktu Zakres wskazari objetych refundacjg

czynna leczniczego (MZ 18/02/2020)

AESTIMO

Zakres wskazan rejestracyjnych

Preparaty wymieniane w wytycznych, nieobjete rejestracjg i refundacjg w polskich warunkach we wnioskowanym wskazaniu

We wszystkich zarejestrowanych wskaza-
niach na dzien wydania decyzji, matoptyt-
kowosc¢ autoimmunizacyjna oporna na
leczenie; zespot mielodysplastyczny

danazol Danazol Polfarmex®

kwas Exacyl® We wszystkich zarejestrowanych wskaza-
traneksamowy ¥ niach na dzien wydania decyzji.

Endometrioza: leczenie objawow zwigza-
nych z endometrioza i (lub) zmniejszenie
ognisk endometriozy. Danazol Polfarmex
moze by¢ stosowany w skojarzeniu z lecze-
niem operacyjny, a takze, jako jedyny lek, u
pacjentek, u ktorych inne leczenie jest
nieskuteczne.

Dysplazja wtoknisto-torbielowata gruczotu
sutkowego: objawowe leczenie nasilonego
boélu i tkliwosci uciskowej. Danazol Polfar-
mex powinien by¢ stosowany tylko u pa-
cjentéw, u ktérych inne leczenie byto nie-
skuteczne lub niewskazane. (ChPL Danazol
Polfarmex 2008)

Krwawienia spowodowane pierwotng,
uogdlniong fibrynoliza. Krwawienia zwigza-
ne ze stosowaniem lekow o dziataniu fibry-
nolitycznym. Krwawienia zwigzane z miej-
scowg fibrynolizag w przypadku: krwawien z

drég rodnych (spowodowanych zaburze-
niami hormonalnymi lub wystepujacych
wtornie do urazoéw, zakazen lub zmian
zwyrodnieniowych macicy), krwawien z
przewodu pokarmowego, krwiomoczu z
dolnych drég moczowych spowodowanego:
gruczolakiem gruczotu krokowego lub
nowotworami ztosliwymi gruczotu kroko-
wego i pecherza moczowego lub kamica
nerkowg lub krwawieniami z drég moczo-
wych po zabiegach chirurgicznych gruczotu
krokowego i uktadu moczowego; krwawien
zwigzanych z zabiegami chirurgicznymi
otolaryngologicznymi (np. wyciecie migdat-
kow) (ChPL Exacyl 2015).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Substancja Nazwa produktu Zakres wskazari objetych refundacjg

Zakres wskazan rejestracyjnych
czynna leczniczego (MZ 18/02/2020)
Zapobieganie i leczenie krwotokdéw spowo-
dowanych uogdlniong lub miejscowa fibry-
nolizg u oséb dorostych i dzieci w wieku
powyzej 1. roku.

Szczegdtowe wskazania do stosowania
obejmuja: krwotok spowodowany uogdl-
niong lub miejscowa fibrynolizg, taki jak:

krwotok miesigczkowy i krwotok maciczny,
krwawienia z przewodu pokarmowego,
zaburzenia krwotoczne uktadu moczowego
po zabiegach chirurgicznych gruczotu kro-
Tranexamic acid We wszystkich zarejestrowanych wskaza- kowego lub zabiegach chirurgicznych w
Accord® niach na dziert wydania decyzji. obrebie uktadu moczowego; zabiegi chirur-
giczne otolaryngologiczne (wyciecie wyrosli
adenoidalnych, wyciecie migdatkow, eks-
trakcja zeba), zabiegi chirurgiczne ginekolo-
giczne lub zaburzenia potoznicze, zabiegi
chirurgiczne w obrebie klatki piersiowej i
jamy brzusznej oraz inne powazne inter-
wencje chirurgiczne, takie jak zabiegi chi-
rurgiczne dotyczace uktadu krgzenia, opa-
nowanie krwotoku spowodowanego poda-
niem leku fibrynolitycznego (ChPL Tra-
nexamic acid Accord 2017).

2.10.1 Wytyczne praktyki klinicznej

W celu odnalezienia najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych postepowania terapeutycznego
u chorych na dziedziczny obrzek naczynioruchowy, poszukiwano dokumentdw opublikowanych przez
krajowe i zagraniczne towarzystwa medyczne w latach 2012-2020. W ponizszych podrozdziatach
przedstawiono zalecenia odnoszace sie do rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych na-
paddéw HAE. Pozostate zalecenia odnoszgce sie do chorych na HAE, w celach informacyjnych, zamiesz-

czono w zatgczniku.
Data ostatniego wyszukiwania: 4 marca 2020 .

e FEuropean Society for Immunodeficiencies and European Reference Network on Rare Primary
Immunodeficiency, Autoinflammatory and Autoimmune Diseases (ESID & ERN RITA 2020)

e Australasia Society of Clinical Immunology and Allergy — 2020 r. (ASCIA 2020)

e Canadian Hereditary Angioedema Network —2019 r. (CHAN 2019)

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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e German Association of Scientific Medical Societies — 2019 r. (GASMS 2019)

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne — 2018 r. (Porebski 2018a)

o World Allergy Organization/European Academy of Allergy and Clinical Immunology — 2018 r.
(WAO/EAACI 2018)

e Konsensus Ekspertéw Miedzynarodowych — 2017 r. (Farkas 2017)

e US Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board — 2016 r. (HAEA MAB 2016)

e french National Center for Angioedema — 2015 r. (FNCA 2015)

e United Kingdom Consensus — 2014 r. (Longhurts 2015)

e National Management Guidelines — 2014 r. (NMG 2014)

e Hereditary Angioedema International Working Group — 2014 r.

e Japanese Association for Complement Research — 2012 r.

2.10.1.1 Woytyczne kliniczne krajowe

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania w dziedzicznym obrzeku naczynio-
ruchowym z niedoboru inhibitora C1 sformutowane przez Sekcje HAE Polskiego Towarzystwa Alergo-

logicznego (Porebski 2018a).

W niniejszym dokumencie autorzy wydzielili zalecenia dotyczace leczenia atakéw HAE, dtugotermino-
wego leczenia zapobiegawczego nawracajgcym atakom choroby, krétkoterminowego leczenia prze-

dzabiegowego zapobiegajgcego atakom oraz leczenia domowego.

Rutynowe zapobiegawcze leczenie nawracajacych napadow HAE

Celem rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakow HAE jest zapobieganie atakom
obrzeku u chorych, a przez to redukcja obcigzen zwigzanych z choroba. Zapobieganie dtugoterminowe
polega na statym i regularnym podawaniu lekéw. Decyzje o wtgczeniu terapii podejmuje sie na pod-
stawie aktualnego stanu zdrowia chorego w sytuacji, gdy leczenie dorazne nie pozwala na uzyskanie
adekwatnej kontroli choroby. W ocenie nalezy uwzgledni¢ czestos¢, ciezkosc i lokalizacje wystepowa-

nia atakow HAE, a takze ich wptyw na stan spoteczny i zawodowy chorego (Porebski 2018a).

Lekiem pierwszego wyboru w leczeniu zapobiegawczym jest osoczopochodny C1-INH (pdC1-INH) po-
dawany dozylnie co 3 lub 4 dni. Mozliwe jest takze podawanie podskdrne 2 razy w tygodniu — taka
droga podania jest wygodniejsza i zapewnia bardziej stabilne stezenie suplementowanego biatka.

W ramach postepowania drugiego wyboru autorzy wytycznych zalecajg zastosowanie androgendw

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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(stanazolol, oxandrolon, oksymetolon, danazol), ktére wydajg sie by¢ skuteczne w zapobieganiu ata-
kom. Niewatpliwg zaletg tych preparatow jest doustne stosowanie, jednak autorzy wytycznych zwra-
cajg uwage na szereg dziatan niepozadanych wynikajgcych z mechanizmu dziatania powyzszych lekéw
— oddziatywanie androgenne i anaboliczne. Czesto obserwowane sg: wzrost masy ciata, meczliwos¢,
zaburzenia lipidowe, zwiekszenie stezenia enzymow watrobowych, tradzik, a u kobiet wirylizacja i za-
burzenia miesigczkowania. Rzadkim, ale powaznym powikfaniem stosowania androgendw jest rak
watrobowokomaérkowy. Wsrdd preparatow stosowanych u pacjentéw z HAE wymienia sie takze lecze-
nie antyfibrynolityczne, jednak dane potwierdzajgce skuteczno$¢ sg ograniczone. Wsrdéd preparatow
antyfibrynolitycznych wyrdznia sie kwas traneksamowy podawany, gdy inne leki sg przeciwwskazane
lub niedostepne, najczesciej u dzieci. Zwykle stosuje sie dawki 30-50 mg/kg m.c. w 2-3 dawkach po-
dzielonych nie przekraczajgc 6 g dziennie. Preparat podawany jest doustnie i cechuje sie dobrym profi-
lem bezpieczerstwa. Autorzy podkreslajg mozliwos¢ wystgpienia zakrzepicy, dlatego lek nie powinien
by¢ stosowany u chorych z czynnikami ryzyka i epizodami zatorowo-zakrzepowymi w wywiadzie (Po-

rebski 2018a).

2.10.1.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

W podrozdziatach ponizej przedstawiono odnalezione wytyczne praktyki klinicznej opublikowane przez

zagraniczne towarzystwa naukowe w latach 2012-2020r.

2.10.1.2.1 European Society for Immunodeficiencies (ESID) and European
Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency, Autoin-
flammatory and Autoimmune Diseases (ERN RITA)

W wytycznych europejskich towarzystw naukowych ESID i ERN RITA (ESID & ERN RITA 2020) zauwazo-
no, ze rozwdj terapii substytucyjnych niedobordéw inhibitora C1, jak rowniez innych lekéw opracowa-
nych w celu przezwyciezenia wptywu niedoboru inhibitora C1 wptynat na zwiekszenie mozliwosci le-

czenia chorych na HAE. Wérdd dostepnych terapii zapobiegawczych wymieniono:

e leczenie substytucyjne inhibitorem C1-INH podawanym dozylnie - Cinryze®;

e rutynowe leczenie zapobiegawcze u mtodziezy i dorostych C1-INH w podaniu podskérnym -
Haegarda®;

e leczenie zapobiegawcze przeciwciatem monoklonalnym ukierunkowanym przeciwko kalikrein-

ie — lanadelumabem (Takhzyro®).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Nastepujace terapie: kwas traneksamowy, androgeny, FFP i SDP, okreslono jako metody stosowa-
ne ,historycznie” w leczeniu HAE. Z uwagi na ograniczong skutecznos$¢ i ryzyko dziatan niepozada-
nych nie sg one obecnie rekomendowane do stosowania, z wyjgtkiem sytuacji, w ktérych zadne

lepsze opcje nie sg dostepne.

2.10.1.2.2 Australasia Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA)

Odnaleziono stanowisko dotyczgce postepowania w przypadku rozpoznania dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego opublikowane w 2020 roku przez ekspertdw Australasia Society of Clinical Immu-

nology and Allergy (ASCIA 2020).

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajacych atakéw choroby

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakow choroby dotyczy regularnego stosowania
lekow w celu prewencji wystgpienia epizoddéw obrzeku HAE u pacjentéw z tym rozpoznaniem. Decyzje
o podjeciu takiego leczenia podejmuje sie w oparciu o indywidualne czynniki kazdego pacjenta jak np.
czestos¢ atakow, ciezkos$é i lokalizacja wezesniejszych obrzekdw, obecnosé lub brak znanych czynnikéw
wywotujgcych atak, koszty i potencjalna szkodliwos$¢ leczenia profilaktycznego. Niedawne postepy
w rozwoju terapii HAE dajg mozliwos¢ uzyskania catkowitej kontroli nad atakami HAE — co stanowi
najbardziej wtagsciwy cel postepowania. Istotng determinanta w wyborze metody leczenia zapobie-

gawczego sg preferencje pacjenta (ASCIA 2020).

Autorzy wytycznych wskazujg, ze do niedawna dtugoterminowe leczenie zapobiegawcze prowadzone
byto przy uzyciu starszych preparatéw doustnych (kwas traneksamowy, danazol, stanazolol), co zwig-
zane byto ze znaczgcymi problemami, brakiem skutecznosci lub dziataniami niepozgdanymi. Dla pa-
cjentow spetniajacych kryteria kwalifikacji uzyteczng opcjg jest C1-INH w podaniu dozylnym (Berinert®
i.v.) 2 razy w tygodniu, jakkolwiek u niektérych pacjentéw moga wystgpi¢ problemy z dostepem zyl-
nym i samodzielnym podaniem leku. Obecnie dostepne sg réwniez: C1-INH w podaniu podskérnym
(Berinert® s.c.) i Takhzyro® (lanadelumab). Drogg podania najnowszych zarejestrowanych produktéw
leczniczych jest wstrzykniecie podskdrne, co utatwia samodzielne stosowanie lekéw u wiekszosci lub

wszystkich pacjentéw poddanych odpowiedniemu przeszkoleniu (ASCIA 2020).

Istotnym elementem profilaktyki jest unikanie czynnikow wyzwalajgcych ataki HAE, tj.: stosowania
inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz doustnych srodkéw antykoncepcyjnych zawierajgcych es-

trogeny (ASCIA 2020).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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2.10.1.2.3 Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAN)

W 2019 roku opublikowano rekomendacje oparte na dowodach naukowych dotyczace postepowania

z chorym z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, opracowane przez kanadyjski komitet Cana-

dian Hereditary Angioedema Network, we wspdtpracy z miedzynarodowym zespotem ekspertow (CHAN

2019).

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajacych atakéw choroby

Sformutowano nastepujace zalecenia:

Dtugoterminowe leczenie zapobiegawcze moze by¢ wtasciwe dla wybranych pacjentéw w celu
redukcji czestosci, czasu trwania i nasilenia atakéw [LoE: high; SoR: strong].

Stosowanie osoczopochodnego C1-INH jest skuteczne w dtugoterminowym postepowaniu za-
pobiegawczym u chorych na HAE typu | lub Il [LoE: high; SoR: strong].

Lanadelumab jest skuteczny w rutynowym leczeniu zapobiegawczym u chorych na HAE typu 1
lub 2 [LoE: high; SoR: strong].

W pierwszej linii rutynowego leczenia zapobiegawczego u chorych na HAE typu 1 lub 2 powin-
ny by¢ stosowane C1-INH s.c. lub lanadelumab [LoE: consensus; SoR: strong].

W pierwszej linii rutynowego leczenia zapobiegawczego u chorych na HAE typu 1 lub 2 nie
powinny by¢ stosowane atenuowane androgeny ani antyfibrynolityki [LoE: consensus; SoR:
strong].

Atenuowane androgeny moga by¢ skuteczne w rutynowym leczeniu zapobiegawczym u wy-
branych pacjentow z HAE typu 1 lub 2 [LoE: moderate; SoR: strong].

Dla kazdego pacjenta powinien zostac¢ opracowany plan postepowania, uwzgledniajgcy dostep
do skutecznej terapii atakow, takze w przypadku stosowania rutynowego leczenia zapobie-
gawczego [LoE: consensus; SoR: strong].

W rutynowym leczeniu zapobiegawczym u ciezarnych kobiet z HAE (jezeli jest ono wskazane)
leczeniem z wyboru jest osoczopochodny C1-INH [LoE: consensus; SoR: strong].

Atenuowane androgeny nie powinny by¢ stosowane w cigzy i podczas karmienia piersig [LoE:
consensus; SoR: strong].

W rutynowym leczeniu zapobiegawczym u dzieci z HAE (jezeli jest ono wskazane) leczeniem

z wyboru jest osoczopochodny C1-INH [LoE: consensus; SoR: strong].

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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« Atenuowane androgeny nie powinny by¢ stosowane w rutynowym leczeniu zapobiegawczym
u dzieci [LoE: moderate; SoR: strong].

« Decyzja o rozpoczeciu lub przerwaniu rutynowego leczenia zapobiegawczego zalezy od licz-
nych czynnikéw i powinna by¢ podejmowana przez pacjenta i specjaliste w leczeniu HAE [LoE:

consensus; SoR: strong].

2.10.1.2.4 German Association of Scientific Medical Societies (GASMS)

W 2019 roku wydano rekomendacje stanowigce konsensus niemieckich towarzystw naukowych doty-
czacy postepowania w przypadku pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym i niedobo-
rem C1 inhibitora. Autorzy zwracajg uwage na dwie wiodgce metody postepowania w przypadku pa-
cjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Jeden schemat leczenia opiera sie na stosowa-
niu terapii ,,na zadanie” dotyczacej podawania leczenia w momencie wystgpienia jawnych objawow
ataku z naciskiem na podanie lekow tak szybko, jak to tylko mozliwe. Kluczowym zatozeniem drugiego
podejscia jest prewencja wystepowania atakéw HAE (rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajg-
cych atakow HAE). W obydwu strategiach pacjenci muszg by¢ wyposazeni w lek ,,na zgdanie” w razie
nagtego wystgpienia ataku, poniewaz pomimo duzej skutecznosci leczenia zapobiegawczego, chorzy

sg mimo wszystko narazeni na wystgpienie epizodu obrzeku.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakow choroby

Autorzy niemieckich towarzystw naukowych zwracajg uwage, ze kazdy pacjent z rozpoznanym dzie-
dzicznym obrzekiem naczynioruchowym z potwierdzonym niedoborem C1-INH powinien poczatkowo
otrzymywac leczenie ,na zgdanie” w przypadku wystgpienia ataku. Jesli niniejsze postepowanie nie
jest skuteczne i nie pozwala osiggngé adekwatnej kontroli objawow zaleca sie wdrozenie dtugotermi-
nowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakow HAE, szczegdlnie u chorych, u ktérych
stwierdza sie wystepowanie > 12 ciezkich atakdw w ciggu roku lub wystgpienie objawow wynikajgcych
z HAE trwajgcych > 24 dni pomimo zastosowania terapii ,na zgdanie”. Wsréd preparatéw zalecanych
do stosowania w ramach leczenia zapobiegawczego mozliwe jest zastosowanie: C1-INH, androgendw,

kwas traneksamowy, progestagen:

e CI1-INH — zalecana dawka tygodniowa to > 2 x 500 IU. Rekomenduje sie stosowanie produktu

leczniczego Cinryze u dorostych i dzieci od 6 roku zycia.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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e Androgeny — rekomenduje sie stosowanie danazolu lub oxandrolonu. Autorzy podkreslajg sku-
teczno$¢ powyzszych preparatéw, jednak zwracajg rowniez uwage na niekorzystny profil bez-
pieczenstwa androgendéw. Maksymalna dawka danazolu nie powinna przekracza¢ 200 mg/d.
W wytycznych podkreslono, ze stosowanie androgendw w leczeniu HAE nie jest postepowa-
niem zarejestrowanym na terenie Niemiec.

e Kwas traneksamowy — wyrdznia sie dwa preparaty nalezace do grupy lekéw antyfibrynolitycz-
nych (kwas traneksamowy i EACA). Autorzy zwracajg uwage, ze stosowanie kwasu traneksa-
mowego jest lepiej tolerowane przez pacjentdw niz terapia EACA. Skutecznosc leczenia antyfi-
brynolitycznego jest mniejsza niz androgendw, ale obarczona nizszym odsetkiem zdarzen nie-
pozgdanych.

e Progestageny — postepowanie skuteczne w leczeniu kobiet z HAE. Autorzy zwracajg uwage na
brak rejestracji takiego leczenia oraz brak wiarygodnych badan klinicznych wykazujgcych jed-
noznaczng skutecznos¢ terapii, jednak pojedyncze opisy przypadkdow wskazujg na potencjalne
korzysci terapeutyczne ze stosowania desogestrelu w zwalczaniu objawdéw HAE u kobiet

(GASMS 2019).

2.10.1.2.5 World Allergy Organization/European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (WAO/EAACI)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w 2018 roku, opracowane przez panel eksper-
tow komitetéw World Allergy Organization oraz European Academy of Allergy and Clinical Imnmunology
dotyczgce diagnostyki i postepowania z chorymi z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioru-

chowego.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajacych atakow HAE

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakéw HAE zostato zdefiniowane w wytycznych
jako regularne, przewlekte stosowanie lekéw majgce na celu zmniejszenie obcigzenia chorobg za po-
moca redukcji liczby atakdw HAE. Autorzy podkreslajg, ze prewencja powinna by¢ zindywidualizowana
i rozwazona o kazdego pacjenta z ciezkimi objawami obrzeku naczynioruchowego. W tabeli ponizej

podsumowano rekomendowane terapie.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Tabela 18. Technologie rekomendowane w ramach rutynowego zapobiegawczego leczenia nawracajg-
cych atakéw HAE (WAO/EAACI 2018).

Osoczopochodne C1-INH Androgeny Leczenie antyfibrynolityczne

Kwas traneksamowy

Ogodlnie autorzy nie zalecajg stosowania
) e Leczenie Il linii HAE typu | i II: danazol tego preparatu, jednak u niektorych
Obecnie leczenie | linii. ' pacjentdw moze przyniesé korzysci,
Preparaty sg podawane doustnie. Auto- szczegblnie w sytuacji, gdy C1-INH nie s3
rzy zwracajg uwage na mozliwo$¢ dziatan dostepne, a preparaty androgenowe sa
niepozadanych wynikajgcych gtéwnie przeciwwskazane.
z ich dziatania androgenicznego i anabo-
licznego. Ponadto preparaty majg szereg
przeciwwskazan i wchodzg w interakcje z
wieloma lekami.

Zaleca sie dawkowanie dwa razy w tygo-
dniu. Autorzy zwracajg uwage na mozli-
wos¢ podskornego stosowania niekto-
rych preparatéw zwieksza szanse na
prawidtowe stosowanie sie do zalecen
lekarskich

Leki antyfibrynolityczne cechujg sie
niskim odsetkiem zdarzen niepozada-
nych, gtéwnie dotyczacych zaburzen
zotgdkowo-jelitowych, bélu miesni i
potencjalnego zwiekszonego ryzyka
zakrzepicy.

2.10.1.2.6 Miedzynarodowy konsensus ekspertow

W 2017 roku opublikowano konsensus miedzynarodowych ekspertow dotyczacy diagnostyki i poste-
powania z pacjentami pediatrycznymi i podejrzeniem rozpoznania dziedzicznego obrzeku naczynioru-

chowego z niedoborem inhibitora C1 (Farkas 2017).

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakow choroby

Rutynowe zapobieganie wystepowaniu atakéw HAE ma na celu minimalizacje wptywu niedoboru C1-
INH na jakos$¢ zycia pacjenta. Wsrod produktow leczniczych zalecanych przez ekspertdw wyrdznia sie
leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy, EACA), androgeny (danazol, stanazolol, oxandrolone)
oraz pdC1-INH. Autorzy zwracajg uwage, ze kwas traneksamowy jest uwazany za leczenia z wyboru
w ramach dtugotrwatego leczenia zapobiegawczego u pacjentdéw pediatrycznych. Nalezy jednak pa-
mietac, ze powyzsza terapia jest przeciwwskazana u chorych z zatorem w wywiadzie lub potwierdzong
trombofilig. Androgeny zazwyczaj nie sg powszechnie stosowane u dzieci ze wzgledu na ucigzliwe ob-

jawy uboczne. Najbezpieczniejszym postepowaniem wydaje sie by¢ zastosowanie pdC1-INH.

2.10.1.2.7 US Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board

W 2016 roku zespét sktadajacy sie z 11 cztonkdw Medical Advisory Board stowarzyszenia US Hereditary
Angioedema Association posiadajacych duze doswiadczenie w leczeniu dzieci, opracowat konsensus

dotyczgcy rekomendacji w rozpoznawaniu i leczeniu atakdw i zapobiegawczego leczenia nawracaja-
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cych atakéw HAE u dzieci z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAEA MAB

2016).

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajacych atakéw choroby

Decyzja o rozpoczeciu rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych atakéw choroby powinna
zostac podjeta indywidualnie u kazdego pacjenta po uwzglednieniu czestosci wystepowania atakow,
ciezkosci tych epizoddéw, chordb wspdtistniejgcych, dostepu do oddziatu ratunkowego oraz doswiad-
czenia i preferencji cztonkéw rodziny. Dawkowanie preparatéw w ramach terapii powinno stanowic
najmniejszg skuteczng dawke. Preparaty Cinryze® i Berinert® (C1-INH) w momencie tworzenia reko-
mendacji nie byty zarejestrowane przez FDA do stosowania w ramach leczenia rutynowego u dzieci,
jednak badania kliniczne wykazaty skutecznos¢ w tym wskazaniu. Wsrdd lekéw antyfibrynolitycznych
w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakdw choroby zastosowanie znajdujg EAC
oraz kwas traneksamowy. Kwas traneksamowy wydaje sie by¢ skuteczniejszym preparatem w prewen-
cji atakow HAE, jednak w badaniach klinicznych wykazano, ze stosowanie EACE doprowadzato do re-
dukcji, ale niecatkowitej eliminacji, epizoddéw u dzieci. Autorzy podkreslajg jednak, ze dtugotrwate sto-
sowanie EACE doprowadzato do wystgpienia zdarzen niepozadanych w postaci ciezkiego zmeczenia
i pogorszenia wynikdw w nauce. W wytycznych podkreslono takze skuteczno$é stosowania androge-
néw, jednak szczegdlnie u dzieci, dtugotrwata terapia tymi preparatami moze skutkowaé powaznymi
zdarzeniami niepozadanymi jak zaburzenie dojrzewania kosci, uposledzenie dojrzewania ptciowego,

zahamowanie wzrastania itd. (HAEA MAB 2016).

2.10.1.2.8 French National Center for Angioedema (FNCA)

Podczas wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono zalecenia sformutowane przez fran-
cuskich ekspertow French National Center of Angioedema i opublikowane w 2015 roku, dotyczgce po-

stepowania w przypadku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (FNCA 2015).

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakow choroby

Wg autordw zalecen profilaktyka dtugoterminowa powinna by¢ oferowana pacjentéw, u ktérych zaob-
serwowano > 5 atakéw HAE w ciggu roku. Dobdr preparatéow powinien by¢ ustalany razem z pacjen-
tem po uwzglednieniu czynnikéw indywidualnych. Wsrdd lekow zalecanych przez komitet FNCA wy-
réznia sie: kwas traneksamowy, progesteron, danazol i C1-INH. W tabeli ponizej przedstawiono zaleca-

ne preparaty w zaleznosci od pfci (FNCA 2015).
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Tabela 19. Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakdw obrzeku u chorych z rozpozna-
niem HAE (FNCA 2015).

Linia leczenia Kobiety MezczyZni

- Octan chlormadinonu (kobiety przed menopau-
I linia Kwas traneksamowy

z3) — Luteran
Il linia Kwas traneksamowy Danazol (w dawce < 200 mg/d)
o C1-INH 1000 U 2 razy w tygodniu,
Il linia Danazol (w dawce < 200 mg/d) ) )
podanie dozylne
W linia C1-INH 1000 U 2 razy w tygodniu, B

podanie dozylne

2.10.1.2.9 United Kingdom Consensus

W 2014 roku opublikowano dokument stanowigcy konsensus ekspertéw z Wielkiej Brytanii dotyczacy
postepowania z chorymi z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z niedoborem

inhibitora C1 (Longhurts 2015).

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakdw HAE zalecane jest u chorych, u ktérych

stwierdza sie wystepowanie > 2 atakow/tydz. W wytycznych wymieniono:

o leczenie antyfibrynolityczne — niska skutecznosé, u niektdérych pacjentéw moze by¢ korzystne;
e androgeny — skuteczne u wiekszosci chorych;

e C1-INH —zalecane, gdy leczenie ostrych atakdw nie jest wystarczajgce (Longhurts 2015).

2.10.1.2.10 National Management Guidelines (NMG)

Odnaleziono publikacje stanowigcg opis dwdch przypadkéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowe-

go wraz z przeglagdem systematycznym aktualnych wytycznych praktyki klinicznej z 2014 roku.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakow choroby

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakéw obrzeku powinno zostaé rozwazone u kaz-
dego pacjenta, u ktérego stwierdzono > 1 ciezki atak HAE w miesigcu, a leczenie ostrych epizoddw jest
niewystarczajgce. Eksperci zalecajg stosowanie kwasu traneksamowego, androgenéw oraz pdC1-INH.
Autorzy wytycznych zwracajg uwage, ze stosowanie kwasu traneksamowego w prewencji dtugotrwatej
wydaje sie mniej skutecznym postepowaniem niz leczenie androgenami. Najbardziej skutecznym po-

stepowaniem jest terapia pdC1-INH (NMG 2014).
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2.10.1.2.11 Hereditary Angioedema International Working Group (HAIWG)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej stanowigce konsensus grupy roboczej Hereditary Angioede-
ma International Working Group opublikowane w 2014 roku, dotyczace klasyfikacji, diagnostyki i po-

dejscia terapeutycznego do obrzeku naczynioruchowego (HAIWG 2014).

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakow choroby

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych epizoddw obrzeku powinna zosta¢ wdrozona u cho-
rych, u ktérych zastosowanie standardowego leczenia ostrych atakéw nie zmniejsza obcigzenia choro-
ba i nie poprawia jakosci zycia chorych. W prewencji rekomenduje sie stosowanie leczenia antyfibryno-
litycznego, androgendw lub pdC1-INH. Autorzy podkreslili, ze preparaty antyfibrynolityczne sg obecnie
rzadko stosowane ze wzgledu na wiekszg skutecznos$¢ pozostatych dwdch terapii. Nie podano szczego-
towej kolejnosci i preferencji wyboru poszczegdlnych technologii w ramach rutynowego zapobiegania
nawracajgcych atakéw HAE. Podkresla sie znacznie indywidualnego podejscia terapeutycznego w le-

czeniu pacjentow z powyzszym rozpoznaniem (HAIWG 2014).

W tabeli ponizej podsumowano preparaty lecznicze zalecane do stosowania w HAE i szczegdtowe

wskazania wraz z produktami leczniczymi dostepnymi w momencie tworzenia wytycznych.

Tabela 20. Produkty leczniczego zalecane do stosowania z HAE (HAIWG 2014).

Rutynowe lecze-

Produkt leczniczy Droga Leczenie nie zapobiegaw-  Profilaktyka
Lek . . . AEs
(nazwa handlowa) podania  podczas ataku  cze nawracaja- przedzabiegowa
cych atakéw HAE
) 1000IU1-6¢g
Cl—I:l;:éB)en— Osoczopochodny i.V. 201U/kg - przed zabie-
giem Anafilaksja, zakrzepica,
1000 1U + 1000 potencjalne ryzyko
C1-INH (Cebitor®, 4 IU jedli brak 10001U co3-4 1000V 1-24h  transmisii zakazenia
) Osoczopochodny iV, — . przed zabie-
Cinryze®) odpowiedzi w dni .
: giem
ciggulh
C1-INH (Rhucin®, ) ) S
Ruconest®) Rekombinowany V. 50 U/kg Anafilaksja
Ikatybant (Fira- Peptyd synte- e 30m ) i Miejscowy obrzek, bdl,
zyr®) tyczny h g Swiad, pogorszenie OZW
Eklantyd (Kalbi- _ Wydfuzenie czasu pro-
® Rekombinowany s.C. 30 mg - - trombinowego, anafi-
tor®) ;
laksja
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Rutynowe lecze-

Produkt leczniczy Droga Leczenie nie zapobiegaw-  Profilaktyka
Lek . . . AEs
(nazwa handlowa) podania  podczas ataku  cze nawracaja- przedzabiegowa
cych atakéw HAE
Ryzyko transmisji zaka-
Osocze ludzkie . zenia, hiperwolemia,
FFP A2 2U - 2-4°U ;
(human plasma) pogorszenie obrzeku,
objawy alergiczne
EACA (‘AmL)car®, B 0.0, Q. B} 13g/68h Nudnoéci, zawroty,
Ipsilon®) biegunka, hipotensja
Kwas traneksa- ortostatyczna, zmecze-
mowy (Amchafi- nie, skurcze miesni,
brin®, Cykloka- CyKliczna po- p.0., i.V. - 500-3000 mg/d - wzrost aktywnosci
chodna EACA enzymow miesniowych,

pron®, Transa-
min®) zakrzepica
4-6 mg/d, 5dni  Wzrost masy ciata,

stanozolol (Win- Androgen p.o. - 2 mg/d przed zabie- wirylizacja, tradzik,

®

stro®l) giem | 3 dni po spadek libido, bol mie-
$ni, bol gtowy, depresja,

Danazo(l@ 400_690 mg/d, zmeczenie, nudnosci

Sf:;ctrﬂeé Androgen p.o. - 200 mg/d zib(?glgizrriel(g zaparcia, zaburzenia
’ > miesigczkowania, wzrost

Danol®, Ladogal®) dni po aktywnogci enzymoéw

watrobowych, nadci-

$nienie, dyslipidemia,
opdznione wzrastanie u
dzieci, maskulinizacja u

Oxandrolon

Androgen p.o. - 10 mg/d - zenskich ptodow, z6t-
taczka cholestatyczna,
uszkodzenie watroby,
rak watrobowokomor-

kowy

(Oxandrin®)

EACA Epsilon Amino Caproic Acid;
ozw ostry zespot wienicowy.

2.10.1.2.12 Japanese Association for Complement Research (JACR)

Odnaleziono wytyczne japonskiego towarzystwa opublikowane w 2012 roku dotyczgce postepowania

w przypadku rozpoznania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakéw obrzeku naczynioruchowego

Zgodnie z zaleceniami autorow rekomendacji w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego na-
wracajgcych atakdéw obrzeku pacjentdéw z rozpoznaniem HAE oraz przebytym obrzekiem krtani w wy-
wiadzie, objawami wystepujgcymi > 1 raz w miesigcu i/lub objawami trwajgcymi przez > 5 dni w mie-

siecy mozna stosowac:
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e kwas traneksamowy — 30-50 mg/kg/d podawany w dwdch dawkach 2-3 razy dziennie

e danazol — 2,5 mg/kg/d do maksymalnej dawki 200 mg/d przez 1 mies.

2.10.1.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Podsumowujac, leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego uwzglednia terapie ostrych ata-
kow choroby, przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym oraz rutynowe leczenie zapobiegawcze
nawracajgcych napadow obrzeku naczynioruchowego. W ramach rutynowego leczenia zapobiegaw-
czego rekomendacje autoréw wytycznych byty w pewnym stopniu zréznicowane. W zaleznosci od
zrodta zaleca sie stosowanie C1-INH, androgendw lub lekow antyfibrynolitycznych. Lanadelumab jest
wymieniany wsrdd opcji rutynowego leczenia zapobiegawczego tylko w najnowszych wytycznych (ES/ID
& ERN RITA 2020, ASCIA 2020, CHAN 2019), co jest zrozumiate w kontekscie dopuszczenia tego leku

do obrotu w listopadzie 2018 r —w UE, a w sierpniu 2018 roku —w USA.

W tabeli ponizej zestawiono podsumowanie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej opracowa-

nych przez polskie, miedzynarodowe i zagraniczne towarzystwa naukowe.

Tabela 21. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych

T Frédt Rok X :
Erecatlacs © napadow obrzeku naczynioruchowego

European Society for Immuno-
deficiencies and European

Reference Network on Rare C1-INH (dozylnie lub podskérnie)
Primary Immunodeficiency, 2020 lanadelumab
Autoinflammatory and Auto- jezeli w/w niedostepne: kwas traneksamowy, androgeny

immune Diseases
(ESID & ERN RITA 2020)

Australasia Society of Clinical C1-INH (dozylnie lub podskérnie)
Immunology and Allergy 2020 lanadelumab
(ASCIA 2020) starsze opcje: kwas traneksamowy, danazol, stanazolol

I linia: pdC1-INH s.c. lub lanadelumab
Canadian Hereditary Angi-

oedema Network (CHAN 2019) 2019 inne opcje, u wybranych pacjentéw: androgeny

u dzieci i kobiet w cigzy: pdC1-INH

C1-INH

androgeny

German Association of Scien- (danazol, oxandrolon)
,

tific Medical Societies’ 2019 ] ) )
(GASMS 2019) leki antyfibrynolityczne
(kwas traneksamowy, EACA)

progestageny
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Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych

USRI (s ROk napaddw obrzeku naczynioruchowego
Polskie Towarzystwo Iinia: pdC1-INH
Alergologiczne 2018 |l linia: androgeny (stanazolol, oxandrolon, oksymetolon, danazol), leczenie antyfibry-
(Porebski 2018a) nolityczne (kwas traneksamowy)
World Allergy
Organ/zat/on/Europeaq Acad— Iinia: pdC1-INH
emy of Allergy and Clinical ~ 2018 N ) i )
Immunology Il linia: androgeny (danazol), leczenie antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy)
(WHO/EAACI 2018)
Konsensus ekspertéw
miedzynarodowych 2017 pdC1-INH, androgeny, leki antyfibrynolityczne
(Farkas 2017)
US Hereditary Angioedema CI-INH
Association Medical Advisory 2016 leki antyfibrynolityczne
Board (HAEA MAB 2016) androgeny

French National Center for kwas traneksamowy, progesteron, danazol, C1-INH — kolejno$¢ zastosowania prepara-

2015

Angioedema (FNCA 2015) tow zalezy od pfci
C1-INH
United Kingdom Consensus
(Longhurts 2015) 2014 androgeny
leczenie antyfibrynolityczne
pdC1-INH
National Management Guide-
lines (NMG 2014) 2014 androgeny
leki antyfibrynolityczne (kwas traneksamowy)
Hereditary Angioedema Inter- pdC1-INH
national Working Group 2014 androgeny (danazol, stanozolol, oxandrolone)
(HAIWG 2014) leczenia antyfibrynolityczne
Japanese Association for Com- 2012 kwas traneksamowy
plement Research (JACR 2012) androgeny (danazol)

pdC1-INH osoczopochodne inhibitory C1;
rhC1-INH rekombinowane inhibitory C1;

EACA kwas epsilon-aminokapronowy (z ang. epsilon-aminocapronic acid);

s.C. podanie podskdrne;

iv. podanie dozylne.
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D
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Wybor populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Takhzyro® jest wskazany do stosowania
w ramach rutynowej profilaktyki nawracajagcych napadoéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowe-
go U pacjentow w wieku 12 lat i starszych (ChPL Takhzyro 2019). Lanadelumab nie jest przeznaczony

do stosowania w leczeniu ostrych atakéw HAE (szczegdty w rozdziale 10.3).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie dostepnych danych
z Polskiego Rejestru Pacjentéow z Wrodzonym Obrzekiem Naczynioruchowym prowadzonym w Zakta-
dzie Alergologii Klinicznej i Srodowiskowej CM UJ, a takze informacji o strukturze zachorowar z odna-
lezionych publikacji (Stobiecki 2016, Obtutowicz 2016, Czarnobilska 2017, Nordenfelt 2016). Aktualna
na 2016 rok liczba chorych na HAE zostata zaczerpnieta z publikacji Stobiecki 2016. Zgodnie z najnow-
szymi polskimi danymi epidemiologicznymi w Polsce w 2016 roku w krajowym rejestrze chorych na
HAE zarejestrowanych byto tacznie 341 chorych na HAE typu | lub Il. Na podstawie danych historycz-
nych z lat 2012-2016 ustalono, ze $redniorocznie w Polsce diagnozowane jest 23,8 nowych przypad-
kow zachorowan. W celu ustalenia liczebnosci populacji pacjentéw na rok 2020, zatozono staty roczny

przyrost populacji na tym poziomie.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie wtasne liczebnosci populacji pacjentéw spetniajgcej kry-

teria wigczenia do programu lekowego.

Tabela 22. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy wptywu na

budzet.

Kategoria 2020 rok

Prognozowana liczba chorych na HAE 436
UdZziat chorych w wieku od 12 roku Zycia (Czarnobilska 2017, 90 07%

Obtutowicz 2016) ’

Liczba chorych na HAE w wieku od 12 roku zycia 393
UdZziat chorych z HAE objawowym (Obtutowicz 2016) 95,01%

Liczba chorych na objawowy HAE w wieku od 12 roku zycia 373

* O
_ .

"EE— -
Liczebnos¢ populacji docelowej .

Udziat chorych na HAE w wieku od 12 roku Zycia obliczono, na podstawie danych z prac Obtutowicz
2016 oraz Czarnobilska 2017. Oszacowano, ze chorzy w wieku od 12 lat stanowig 90,07% catkowitej

populacji chorych na HAE w Polsce.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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U wiekszosci chorych dziedziczny obrzek naczynioruchowy moze manifestowad sie w postaci réznych
objawow takich jak obwodowy obrzek skory, obrzek zotgdkowo-jelitowy czy obrzek gérnych drég od-
dechowych. Jednak u czesci chorych mozliwa jest sytuacja, ze przez wiele lat nie bedga zgtasza¢ zad-
nych objawow (przebieg bezobjawowy). Poniewaz lanadelumab jest wskazany w leczeniu HAE o ciez-
kim przebiegu, oszacowano udziat chorych, u ktérych choroba ma przebieg objawowy. Zgodnie z pracg
Obtutowicz 2016, przedstawiajgcg charakterystyke polskiej populacji chorych na HAE z krajowego reje-
stru, u 95,01% (324 z 341) chorych choroba ma przebieg objawowy.

Kolejnym kryterium kwalifikacji do programu lekowego leczenia lanadelumabem jest _

_ W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane

ze szwedzkiego rejestru chorych na HAE Sweha-Reg (Nordenfelt 2016). Wybor tego zrédta danych
charakteryzujacych populacje chorych na HAE wydaje sie by¢ w petni uzasadniony, ze wzgledu na zbli-
zong charakterystyke chorych ze Szwecji do pacjentdow z polskiego rejestru. Stu dwodch chorych ze
Szwecji wigczonych do rejestru byto w wieku od 1 do 87 lat, natomiast wiek chorych w Polsce wynosit

od okoto 3 do 80 lat (Obtutowicz 2009). Poza tym, co réwnie istotne, chorzy, ktérych dane przedsta-

wiono w pracy Nordenfelt 2016 otrzymywali zblizone leczenie do polskich pacjentow.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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mowujac, szacowana populacja docelowa dla leczenia zapobiegawczego z udziatem produktu Takhzy-

ro® w chwili obecnej wynosi ok. . chorych z HAE.

5 Opis ocenianej interwencji — TAKHZYRO® (lanadelumab)

Produkt leczniczy Takhzyro® jest wskazany do stosowania w ramach rutynowej profilaktyki nawracajg-
cych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych.

Produkt leczniczy Takhzyro® jest przeznaczony wytgcznie do podawania podskdrnego.

Lek ten zostat dopuszczony do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych 23 sierpnia 2018 r. (FDA
2018), a w Unii Europejskiej 22 listopada 2018 r. (EMA 2020). W Stanach Zjednoczonych lek ten uzy-
skat status ,breakthrough therapy” nadawany terapiom stosowanym w leczeniu najpowazniejszych
schorzen, co do ktdrych na podstawie wstepnych dowoddéw naukowych istniejg przestanki wskazujgce
na ich wyzszo$¢ nad obecnie stosowanym leczeniem w zakresie klinicznie istotnych punktow konco-
wych (FDA 2018). Lek ten uzyskat status leku sierocego zaréwno na terytorium Unii Europejskiej, jak

i Standw Zjednoczonych (EMA 2020, FDA 2018).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 1 pazdziernika 2019 r. (ChPL Takhzyro 2019).

Tabela 23. Opis ocenianej interwencji - Takhzyro® (lanadelumab).

Shire Pharmaceuticals Ireland Limited
Blocks 2 & 3 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

Irlandia

EU/1/18/1340/001 (dla wnioskowanego opakowania o zawartosci: 1 fiolka + 1 strzykawka + 2 igty)

22 listopada 2018 r.

1 pazdziernika 2019 r.

Inne leki hematologiczne, leki stosowane w dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym

BO6ACO5

_TAKHZYRO® 300 mg roztwér do wstrzykiwan

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziafania
Lanadelumab to catkowicie ludzkie przeciwciato monoklonalne (IgG1/taricuch lekki k). Lanadelumab hamuje czynng aktywno$é proteolityczng

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Opis ocenianej interwencji - TAKHZYRO® (lanadelumab)

kalikreiny osoczowej. Zwiekszona aktywnosc¢ kalikreiny osoczowej prowadzi do napaddw obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw z HAE po-
przez proteolize kininogenu o duzej masie czasteczkowej (ang. high-molecular-weight-kininogen, HMWK), wskutek czego powstaje rozszczepio-
ny HMWK (ang. cleaved HMWK, cHMWK) i bradykinina. Lanadelumab zapewnia statg kontrole aktywnosci kalikreiny osoczowej, a tym samym
ogranicza wytwarzanie bradykininy u pacjentow z HAE.

Dziatanie farmakodynamiczne

Zalezne od stezenia hamowanie kalikreiny osoczowej, mierzone na podstawie zmniejszenia stezenia cHMWK, wykazano po podawaniu pod-
skdrnym produktu leczniczego Takhzyro w dawce 150 mg co 4 tygodnie, 300 mg co 4 tygodnie lub 300 mg co 2 tygodnie u osdb z HAE. Zalez-
nos¢ PK-PD pomiedzy produktem leczniczym Takhzyro i cHMWK opisano za pomoca posredniego modelu farmakologicznego reakcji typu nara-
zenie-odpowiedz. Szybko$¢ tworzenia cHMWK byta maksymalnie zmniejszona o 53,7% przy 1Csg 5705 ng/ml.

Witaéciwosci farmakokinetyczne

U pacjentow z HAE badano farmakokinetyke lanadelumabu po podaniu dawki pojedynczej i wielokrotnej. Farmakokinetyka lanadelumabu
wykazata liniowg odpowiedz dawka-ekspozycja przy zastosowaniu dawek do 400 mg oraz powtarzalng ekspozycje po podawaniu podskérnym w
okresie do 12 miesiecy. Bezwzgledna biodostepnosc lanadelumabu po podaniu podskérnym nie zostata okreslona. W badaniu HELP u pacjen-
tow leczonych dawka 300 mg co 2 tygodnie okreslono srednig (SD) pola pod krzywa w odstepach dawkowania w stanie stacjonarnym
(AUC, ss), maksymalne stezenie w stanie stacjonarnym (Cpass) i minimalne stezenie w stanie stacjonarnym (Cpinss) Wynoszace odpowiednio
408 pg*dobe/ml (138), 34,4 ug/ml (11,2) i 25,4 pg/ml (9,18). Przewidywany czas osiggniecia stezenia w stanie stacjonarnym wynosit okoto 70
dni.

Wchtanianie

Po podaniu podskérnym czas do osiggniecia maksymalnego stezenia wynosi okoto 5 dni. Miejsce wstrzykniecia podskérnego (udo, ramie lub
brzuch) i samodzielne podawanie nie wptywato na wchtanianie lanadelumabu.

Dystrybucja

Srednia (SD) objetos¢ dystrybucji lanadelumabu u pacjentéw z HAE wynosi 14,5 litra (4,53). Lanadelumab jest leczniczym przeciwciatem mono-
klonalnym i nie przewiduje sie, ze bedzie wigzat sie z biatkami osocza.

Eliminacja

Sredni (SD) catkowity klirens lanadelumabu z organizmu wynosi 0,0297 I/h (0,0124), a okres péttrwania w koricowej fazie eliminacji wynosi
okoto 14 dni.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Nie przeprowadzono specjalnych badan w celu oceny farmakokinetyki lanadelumabu w szczegdlnych grupach pacjentéw, w tym wyodrebnio-
nych na podstawie ptci, wieku, u kobiet w cigzy lub oséb z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. W populacyjnej analizie farmakokinetyki,
po wprowadzeniu korekty ze wzgledu na mase ciata, nie stwierdzono wptywu ptci ani wieku (12 do 75 lat) na klirens lub objeto$¢ dystrybucji
lanadelumabu. Mimo ze mase ciata okreslono jako wazng zmienng towarzyszacg opisujgcg zmiennos¢ klirensu, schemat dawkowania 300 mg

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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raz na 2 tygodnie zapewniat wystarczajaca ekspozycje dla wskazania.
Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
Ze wzgledu na to, ze przeciwciata monoklonalne IgG sg wydalane gtéwnie przez katabolizm wewnatrzkomodrkowy, nie przewiduje sie, ze zabu-
rzenia czynnosci nerek lub watroby beda miaty wptyw na klirens lanadelumabu. Odpowiednio, w populacyjnej analizie farmakokinetyki zabu-
rzenia czynnosci nerek (oszacowany GFR: 60 do 89 ml/min/1,73 m2 [tagodne, N=98] i 30 do 59 ml/min/1,73m2 [umiarkowane, N=9]) nie miaty
wptywu na klirens ani objetos¢ dystrybucji lanadelumabu.
. Produkt leczniczy Takhzyro jest wskazany do stosowania w ramach rutynowej profilaktyki nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku na-
Wskazanie : . . o . )
czynioruchowego (ang. hereditary angioedema, HAE) u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych.
Leczenie tym produktem leczniczym nalezy rozpoczynaé pod nadzorem lekarza doswiadczonego w opiece nad pacjentami z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym (HAE).
Dawkowanie
Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg lanadelumabu co 2 tygodnie.
Zmniejszenie dawki do 300 mg lanadelumabu co 4 tygodnie mozna rozwazy¢ u pacjentow, w szczegélnosci u tych z matg masg ciata, u ktérych
nastgpito stabilne ustgpienie napaddéw w trakcie leczenia.
Produkt leczniczy Takhzyro nie jest przeznaczony do stosowania w leczeniu ostrych napadow HAE.
Pominiecie dawki
W przypadku pominiecia dawki produktu leczniczego Takhzyro nalezy poinstruowac pacjenta, aby przyjat dawke najszybciej jak to jest mozliwe,
przy czym odstep miedzy kolejnymi dawkami musi wynosi¢ co najmniej 10 dni.
Dawkowanie i sposéb podawania Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przewiduje sie, aby wiek wptywat na ekspozycje na lanadelumab. Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdow w wieku powyzej 65
lat.
Zaburzenia czynnos$ci watroby
Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie przewiduje sie, aby zaburzenia czynnosci watroby
wptywaty na ekspozycje na lanadelumab. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie przewiduje sie, aby zaburzenia czynnosci nerek
wptywaty na ekspozycje na lanadelumab lub profil bezpieczeristwa. Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Opis ocenianej interwencji - TAKHZYRO® (lanadelumab)

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Takhzyro u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostep-
ne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Takhzyro jest przeznaczony wytacznie do podawania podskdrnego (sc.). Kazda fiolka produktu leczniczego Takhzyro jest prze-
znaczona wytgcznie do jednorazowego uzycia. Wstrzykniecie nalezy ograniczy¢ do zalecanych miejsc wstrzykniecia: brzucha, ud i gérnych ze-
wnetrznych czesci ramion. Zalecane jest zmienianie miejsc wstrzykniecia. Produkt leczniczy Takhzyro moze by¢ podawany samodzielnie przez
pacjenta lub przez opiekuna wytgcznie po przeszkoleniu przez pracownika stuzby zdrowia w zakresie techniki wykonywania wstrzyknie¢ pod-
skornych.

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

Identyfikacja pochodzenia

Aby utatwi¢ identyfikacje pochodzenia biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraZznie odnotowac nazwe i numer serii podawanego
produktu.

Reakcje nadwrazliwosci

Obserwowano reakcje nadwrazliwosci. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwac podawanie pro-
duktu leczniczego Takhzyro i rozpoczgé odpowiednie leczenie.

Ogdlne

Produkt leczniczy Takhzyro nie jest przeznaczony do leczenia ostrych napadéw HAE. W przypadku wystapienia przetomowego napadu HAE
nalezy rozpocza¢ zindywidualizowane leczenie za pomoca zatwierdzonego leku doraznego. Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania
lanadelumabu u pacjentéw z prawidtowa aktywnoscig C1-INH, u ktérych wystepujg napady HAE.

Wplyw na wyniki badar krzepnigcia krwi

Lanadelumab moze wydtuzaé czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated partial thromboplastin time, APTT) ze wzgledu na interakcje lanadelu-
mabu z testem APTT. Odczynniki stosowane w tescie laboratoryjnym APTT inicjuja wewnetrzng koagulacje poprzez aktywacje kalikreiny oso-
czowej w uktadzie kontaktowym. Hamowanie kalikreiny osoczowej przez lanadelumab moze wydtuzyé APTT w tym teécie. Zadna ze zwiekszo-
nych wartosci APTT u pacjentow leczonych produktem leczniczym Takhzyro nie byta zwigzana z wystgpieniem dziatan niepozgdanych w postaci
nieprawidfowych krwawien. Nie wystepowaty réznice pomiedzy grupami leczenia pod wzgledem miedzynarodowego wspdtczynnika znormali-
zowanego (ang. international normalised ratio, INR).

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Leczenie tym produktem leczniczym nalezy rozpoczynac i prowadzi¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego w opiece nad pacjentami z dzie-
dzicznym obrzekiem naczynioruchowym (HAE).

5.2  Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Takhzyro® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (MZ 18/02/2020).

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



70 AESTIMO

6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Takhzyro® nie byt oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfika-

cji.
6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Takhzyro® w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego przeszukiwano dokumenty oraz por-

tale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Takhzyro® odnaleziono na stro-
nach: AWMSG, NICE, HAS, PBAC, CADTH, SMC oraz NCPE. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem

kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla preparatu

Takhzyro®.
Kraj Org’anlzaqa Data Rekomendacja Uwagi
(skrét nazwy)
All Wales Medicines
Walia Strategy Group 2018 bd. Ocena wstrzymana ze wzgledu na trwajaca ocene w NICE.
(AWMSG)
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Kraj Organizaja Data Rekomendacja Uwagi
(skrét nazwy)
Eksperci NICE zarekomendowali produkt leczniczy Takhzyro®
National Institute jako opcje terapeutyczng w celu zapobiegania nawracajagcym
Wielka for Health 2019 napadom dziedzinego obrzeku naczynioruchowego
Brytania  and Care Excellence u pacjentdéw w wieku 12 lat i starszych, jednak decyzja jest
(NICE) zwigzana z dodatkowymi warunkami, ktére szczegétowo
opisano pod tabela.
Dokument dotyczacy identyfikacji opcji terapeutycznych dla
2018 nd. leku Takhzyro® stosowanego jako leku z czasowym zezwole-
niem na uzytkowanie (ATU).
2019 nd. Dokument dotyczacy podjecia decyzji o przeprowadzeniu
Haute Autorité de oceny efektywnosci klinicznej i kosztowej leku Takhzyro®.
Francja Sainté
(HAS) Komisja HAS wydata pozytywnga opinie w sprawie witgczenia
produktu leczniczego Takhzyro® w ramach lekéw finansowa-
nych we wskazaniu do rutynowego leczenie zapobiegawcze-
2019 . s p -
go nawracajgcych, ciezkich atakéw dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego u dzieci i dorostych w wieku > 12 lat po
niepowodzeniu leczenia | rzutu przez 3-6 miesiecy.
Pharmaceutical
) Benefits Advisory Nie rekomenduje sie stosowania lanadelumabu jako rutyno-
Australia . 2019 ) 3 : . )
Committee wej profilaktyki nawracajacych napadow HAE.
(PBAC)
Canadian Agency for Komitet eksperow CADTH zalecit refundacje leku Takhzyro®
Drugs and Technol- w ramach rytunowego zapobiegania napadom HAE, jednak
Kanada o 2019 o ) ) A
ogies in Health decyzja jest zwigzana z dodatkowymi warunkami, ktére
(CADTH) szczegdtowo opisano pod tabela.
Pharmacology and
Nowa' Therapeut/cs‘Adw— bd. bd. bd.
Zelandia sory Committee
(PTAC)
W ramach oceny SMC wydano pozywynga rekomendacje dla
Scottish Medicines leku Takhzyro‘® jako terapii zapobiegajace-j nawracajacym
Szkodja Consortium 2019 napado{m dZ|e('iZ|cznego gbrzeku nac.zymoruchow.eg? u
(SMC) pac.Jentow w wieku 12 Ia't i starszych', Jed,nak decyZJ,a jest
zwigzana z dodatkowymi warunkami, ktére szczegdtowo
opisano pod tabela.
Institut fur Qualitét
und
Niemcy  Wirtschaftlichkeit im bd. bd. bd.
Gesundheitswesen
(IQWiG)
National Centre for
Irlandia  Pharmacoeconomics 2019/2020 bd. Ocena w toku.

(NCPE)

Na portalu internetowym All Wales Medicines Strategy Group odnaleziono informacje o odroczeniu

wydania decyzji dla leku Takhzyro® ocenianego we wskazaniu profilaktyka rutynowa nawracajgcych

TAKHZYRO
(lanadelumab)

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych ze wzgle-

du na trwajgcg ocene w NICE (AWMSG 2018).

Eksperci National Institute for Health and Care Excellence zarekomendowali produkt leczniczy Takhzy-
ro® jako opcje terapeutyczng w celu zapobiegania nawracajgcym napadom dziedzinego obrzeku na-

czynioruchowego u pacjentow w wieku 12 lat i starszych, pod warunkiem, ze:

1. chorzy kwalifikujg sie do dtugoterminowego profilaktycznego leczenia inhibitorem C1-
esterazy, zgodnie z zasadami stosowanymi przez komitet NHS (a wiec wystgpity u nich co naj-
mniej 2 istotne klinicznie napady [odpowiadajgce definicji przyjetej przez komitet NHS] w cig-
gu tygodnia przez okres 8 tygodni, pomimo stosowania doustnego leczenia profilaktycznego
lub w przypadku, gdy taka terapia jest przeciwwskazana lub nietolerowana),

2. najnizsza czestos¢ dawkowania lanadelumabu bedzie stosowana zgodnie ze wskazaniami cha-
raktertystki produktu leczniczego, czyli jesli u chorego nastgpito stabilne ustgpienie napadow
(stable, attack-free phase),

3. podmiot odpowiedzialny dostarczy lek Takhzyro® zgodnie z ustaleniami handlowymi (NICE

2019).

Na stronach internetowych francuskiej agencji Haute Autorité de Sainté odnaleziono dokument pre-
zentujacy podsumowanie rozwazan dotyczacych opcji terapeutycznych dostepnych dla pacjentéow
francuskich we wskazaniach rozpatrywanych dla leku Takhzyro® jako leku z czasowym zezwoleniem na

uzytkowanie, tj.:

1. rutynowej profilaktyki nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego ty-
pu lill u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, gdy leczenie obecnie stosowane w rutynowe;j
profilaktyce jest skuteczne lub dostepne,

2. rutynowej profilaktyki nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego ty-
pu lill u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, gdy leczenie obecnie stosowane w rutynowej

profilaktyce jest nieskuteczne lub niedostepne.

W pierwszym z rozpatrywanych wskazan dfugotrwata i regularna profilaktyka opiera sie na stosowaniu
progestagendw u kobiet, kwasu traneksamowego (poza wskazaniami) lub danazolu (poziom refundacji
65%), niezalecanego u kobiet i dzieci z uwagi na dziatanie androgenowe. Na terenie Francji dostepny
jest rowniez lek CINRYZE® (poziom refundacji 65%) stosowany w rutynowym zapobieganiu napadom

obrzeku naczynioruchowego u dorostych, mtodziezy i dzieci (w wieku 6 lat i powyzej) z ciezkimi i na-

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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wracajgcymi napadami dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego. W drugim z rozwazanych wskazan
nie zidentyfikowano opcji terapeutycznych (HAS 2018). Nalezy zauwazy¢, ze lek Takhzyro® finansowa-
ny byt poczatkowo w ramach Autorisation Temporaire d’Utilisation (ATU) tj. w 100% finansowany ze
$rodkéw publicznych (MSS 2019). Sciezka ta jest dedykowana lekom stosowanym m.in. w leczeniu
chordb rzadkich w przypadku braku alternatywnych opcji terapeutycznych dopuszczonych do obrotu
na terenie Francji w danym wskazaniu, w przypadku gdy przewidywany jest dodatni bilans korzysci do
strat (Natz 2012). 9 stycznia 2019 r. z uwagi na przekroczenie przez ptatnika publicznego zaktadanego
progu wydatkéw na tg terapie (20 milionéw €) podjeto decyzje o przeprowadzeniu petnej oceny efek-
tywnosci klinicznej i kosztowej leku Takhzyro® we wskazaniu rutynowa profilaktyka nawracajgcych
napaddéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentdw w wieku 12 lat i starszych (HAS
2019). W czerwcu 2019 r. opublikowano wyniki oceny efektywnosci klinicznej i zasadnosci finansowa-
nia produktu leczniczego Takhzyro®. Komisja HAS wydata pozytywng opinie w sprawie uwzglednienia
Takhzyro® (lanadelumab) na liscie lekéw refundowanych we wskazaniu do rutynowego leczenia na-
wracajacych, ciezkich atakéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw u wieku > 12 lat,

u ktérych prewencyjne leczenie | rzutu byto nieskuteczne (HAS 2019a).

Na portalu internetowym australijskiej agencji HTA Pharmaceutical Benefits Advisory Committee odna-
leziono ocene wniosku o refundacje leku Takhzyro® w ramach profilaktyki nawracajgcych napaddéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego u pacjentéw w wieku > 12 lat, u ktérych zastosowanie
danazolu jest klinicznie niewtfasciwe lub nieskuteczne (w ciggu poprzednich 12 miesiecy wystapity
u nich napady HAE zagrazajgce zyciu lub odnotowano u nich co najmniej 12 leczonych napadéw HAE
w ciggu ostatnich 6 miesiecy). Rekomendacja jest negatywna — agencja nie rekomenduje umieszczenia
na liscie lekéw refundowanych lanadelumabu jako rutynowej profilaktyki nawracajgcych napadéw
HAE. Podkreslono przy tym, ze potrzeba i rola kliniczna lanadelumabu sg szersze niz w przypadku do-
zylnych inhibitorow Cl-esterazy i dlatego przedstawiona mimializacja kosztow oceniona zostata jako
matoinformatywna. Dodatkowo za niepewng uznano liczbe pacjentéw spetniajgcych kryteria National
Blood Authority w profilaktycznym leczeniu inhibitorem Cl-esterazy oraz zauwazono, ze przedstawio-
ne dowody posrednie nie wykazaty nie gorszej skutecznosci lanadelumabu w poréwnaniu do dozyl-
nych lub podskérnych inhibitoréw Cl-esterazy. Wskazano, ze ponowny wniosek powinien obejmowac
szerszg populacje niz okreslona kryteriami National Blood Authority dla dozylnych inhibitoréw C1-
esterazy oraz by¢ oparty na analizie kosztéw-uzytecznosci w odniesieniu do opieki standardowej (PBAC

2019).

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Komitet eksperdow Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health zalecit refundacje leku Takh-
zyro® (w formie obnizenia ceny produktu [reduced price]) w ramach rytunowego zapobiegania napa-
dom HAE, ale wskazat jednoczesdnie, ze chorzy muszg spetni¢ nastepujgce warunki wstepne (poza
okreslonymi takze kryteriami ponownej oceny, jak i przerwania terapii): wiek > 12 lat, diagnoza dzie-
dzicznego obrzeku naczynioruchowego typu | i Il wykonana przez lekarza specjaliste oraz wystgpienie
co najmniej 3 napadéw HAE w ciggu jakiegokolwiek 4-tygodniowego okresu przed rozpoczeciem le-
czenia lanadelumabem, ktére wymagaty terapii we wstrzyknieciu stosowanej w przypadku ostrych

atakéw (acute injectable treatment) (CADTH 2019).

Odnaleziono takze rekomendacje HTA Scottish Medicines Consortium dotyczacg oceny produktu lecz-
niczego Takhzyro® jako terapii zapobiegajgcej nawracajgcym napadom dziedzicznego obrzeku naczy-
nioruchowego u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych. Byta ona pozytywna, jednak SMC ograniczyto jg
do pacjentéw z HAE typu | lub I, ktérzy kwalifikujg sie do dtugoterminowego profilaktycznego leczenia

inhibitorem Cl-esterazy (SMC 2019).

W przypadku niemieckiego systemu refundacji lekow nalezy zwréci¢ uwage, ze leki sieroce podlegajg
odmiennej procedurze oceny. Leki sieroce, jak Takhzyro®, po rejestracji wskazania na terenie UE zosta-
ja refundowane w warunkach niemieckich az do momentu, gdy koszt finansowania przekracza 50 mi-
liondw € w ciggu roku (Bouslouk 2016). Wobec powyzszego produkt leczniczy Takhzyro® nie byt po-
czatkowo oceniany przez agencje oceny technologii medycznych pod katem efektywnosci klinicznej

IQWIG (IQWIG 2019), ale zostat refundowany na terenie Niemiec (Bouslouk 2016).

Na stronie National Centre for Pharmacoeconomics odnaleziono tylko informacje o trwajacej ocenie
produktu Takhzyro® jako rutynowej prewencji nawracajgcych napadéw dziedzicznego obrzeku naczy-

nioruchowego u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych (NCPE 2020).

Data ostatniego wyszukiwania: 08.03.2020 r.

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



75 AESTIMO

7 Dobdér komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci porownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejg-
cg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastg-

piony przez oceniang technologie.

Rutynowe leczenie zapobiegawcze nawracajgcych atakéw HAE polega na statym i regularnym poda-
waniu lekéw w celu zapobiegania napadom HAE zagrazajgcym zyciu pacjentow. Zgodnie z aktualnymi
wytycznymi praktyki klinicznej, zaréwno polskimi, jak i zagranicznymi, w ramach postepowania pierw-
szego wyboru stosowany jest osoczopochodny C1-INH (pdC1-INH), natomiast jako leki drugiego wybo-
ru zaleca sie zastosowanie androgendw, a w dalszej kolejnosci leczenie antyfibrynolityczne (GASMS
2019, HAEA MAB 2016, Porebski 2018a, WAO/EAACI 2018, Farkas 2017, Longhurts 2015, NMG 2014,
CHAN 2014, HAIWG 2014, USHAA 2013).

W Polsce sposrdd lekdw stanowigcych osoczopochodny koncentrat C1-INH finansowaniem ze srodkéw
publicznych objety jest wytgcznie Berinert®, jednak moze by¢ on stosowany wytgcznie w celu przerwa-
nia ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego, obejmujgcego gar-
dto, krtan lub jame brzuszng (MZ 27/06/2019), co jest zgodne z zakresem jego wskazan rejestracyj-
nych: leczenie i przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym (ChPL Berinert 2017). Dodatkowo lek ten
moze by¢ podawany chorym jako element planowego postepowania przedzabiegowego (tj. zabiegi
stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne z uzyciem in-
strumentow, pordd), w celu zapobiegania stanom ostrym dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
(MZ 27/06/2019). Nalezy jednak podkresli¢, ze zadne z wyzej opisanych nie stanowi postepowania

wtasciwego dla dtugoterminowego, rutynowego zapobiegania atakom HAE.

Obecnie na terenie Unii Europejskiej do obrotu dopuszczony jest koncentrat C1-INH stosowany
w rutynowym zapobieganiu napadom obrzeku naczynioruchowego: Cinryze® (ChPL Cinryze 2019),

jednak nie jest on finansowany w warunkach polskich, nie byt rowniez przedmiotem oceny przez

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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AOTMIT. Ponadto, wskazanie rejestracyjne produktu Cinryze® jest w szczegdlnosci skierowane do pa-
cjentow, ktérzy nie tolerujg lub sg niewystarczajgco chronieni zapobiegawczym leczeniem doustnym,

lub u chorych z nieodpowiednio prowadzonym leczeniem doraznym atakéw HAE (ChPL Cinryze 2019).

Ogdtem, ocenie przez AOTMIT poddano jedynie jeden lek stosowany w dtugoterminowym zapobiega-
niu napadom HAE: nalezacy do grupy androgendw Winstrol® (stanazolol). Nalezy podkresli¢, ze pro-
dukt ten nie posiada rejestracji na terenie Europy. Lek zostat zarejestrowany na terenie USA w 1962
roku, jednak jego aktualny status oznaczony jest jak ,discontinued” (FDA 2019). Finansowanie tego
leku ze srodkoéw publicznych rozpatrywano w ramach procedury importu docelowego, jednak z uwagi
na nieliczne i niskiej jakosci dowody naukowe dotyczgce skutecznosci terapii nie otrzymat on pozytyw-
nej rekomendacji (AOTMIT 41/2015, AOTMIT 66/2015). Innym lekiem z grupy androgendw wymienia-
nym przez wytyczne praktyki klinicznej i dopuszczonym do stosowania na terenie Polski jest danazol.
Lek ten jest finansowany ze $rodkdéw publicznych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji oraz w leczeniu matoptytkowosci autoimmunizacyjnej opornej na leczenie i ze-
spotu mielodysplastycznego (MZ 27/06/2019), jednak zakres wskazan rejestracyjnych nie obejmuje
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (ChPL Danazol Polfarmex 2016). Nalezy réwniez podkreslic,
ze zgodnie z danymi literaturowymi danazol powinien by¢ stosowany pod $cistg kontrolg lekarskg ze
wzgledu na liczne dziatania niepozadane i mozliwos$¢ interakcji z innymi lekami, nie nalezy go réwniez
podawac dzieciom, kobietom w cigzy, pacjentom z chorobami nowotworowymi (nowotworami hor-
monozaleznymi piersi, prostaty), w zespole nerczycowym czy osobom z uposledzong funkcjg watroby

(Piotrowicz-Wojcik 2018).

Podobnie w przypadku leku antyfibrynolitycznego, jakim jest kwas traneksamowy, jest on finansowany
ze $rodkéw publicznych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (MZ
27/06/2019), jednak zakres wskazan rejestracyjnych nie obejmuje dziedzicznego obrzeku naczynioru-
chowego (ChPL Exacyl 2016, ChPL Tranexamic acid Accord 2017). Wedtug danych literaturowych moz-
na rozwazac go w rutynowym leczeniu zapobiegawczym atakéw HAE u dzieci lub gdy inne leki sg prze-
ciwwskazane lub niedostepne (Piotrowicz-Wdjcik 2018). W polskich warunkach zatem zastosowanie
androgendw lub leczenia antyfibrynolitycznego miatoby charakter postepowania poza zarejestrowa-

nymi wskazaniami (off-label), a dodatkowo nie jest objete refundacja.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje nalezy wskazad, ze wsréd pacjentow polskich istnieje wcigz
niezaspokojona potrzeba w zakresie rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych napadow

choroby, gdyz nie sg dostepne zadne opcje objete finansowaniem w tym wskazaniu, a dodatkowo

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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wspominane przez wytyczne starsze, mniej skuteczne i obcigzone licznymi dziataniami niepozgdanymi
preparaty obejmujgce androgeny i antyfibrynolityki nie majg rejestracji umozliwiajgcej ich zastosowa-

nie we wspomniane] populacji (off-label).

W zwigzku z powyzszym witasciwy komparator dla ocenianej interwencji stanowic¢ bedzie brak rutyno-
wego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych napaddéw HAE, co w badaniach klinicznych odpowiada

placebo.

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
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Tabela 25. Podsumowanie informacji o potencjalnych komparatorach leku Takhzyro w dtugoterminowym rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawra-
cajacych atakéw HAE.

Lek Nazwa
handlowa
inhibitor e
Cl-esterazy, ludzki Berinert
antyandrogeny np. Danazol
danazol Polfarmex®
TAKHZYRO

(lanadelumab)

Wskazanie rejestracyjne

Dziedziczny obrzek naczyniorucho-

wy typu | i Il (hereditary angioede-

ma —HAE). Leczenie i przedzabie-

gowe zapobieganie stanom ostrym
(ChPL Berinert 2017)

Endometrioza: leczenie objawow
zwigzanych z endometriozg i (lub)
zmniejszenie ognisk endometriozy.
Danazol Polfarmex moze by¢ stoso-

wany w skojarzeniu z leczeniem
operacyjny, a takze jako jedyny lek,

u pacjentek, u ktérych inne leczenie
jest nieskuteczne.

Dysplazja wtdknisto-torbielowata
gruczotu sutkowego: objawowe
leczenie nasilonego bdlu i tkliwosci
uciskowej. Danazol Polfarmex
powinien by¢ stosowany tylko u
pacjentow, u ktérych inne leczenie
byto nieskuteczne lub niewskazane.
(ChPL Danazol Polfarmex 2016)

Refundacja w
warunkach polskich

TAK,
jednak nie obejmuje wnio-
skowanego
wskazania

TAK,
jednak nie obejmuje wnio-
skowanego
wskazania

Wskazanie refundacyjne

Przerywanie ostrego, zagrazaja-
cego zyciu ataku wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego,

obejmujacego gardto, krtan lub

jame brzuszna.

Przedzabiegowe zapobieganie
stanom ostrym wrodzonego
obrzeku naczynioruchowego

(zabiegi stomatologiczne,
zabiegi na twarzoczaszce,
zabiegi chirurgiczne, zabiegi
diagnostyczne z uzyciem in-
strumentow, pordd)

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji, matoptytko-
wos$¢ autoimmunizacyjna
oporna na leczenie; zespét
mielodysplastyczny

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Komparator leku
TAKHZYRO

NIE

NIE

Uzasadnienie

Lek niezarejestrowany we wnioskowanym
wskazaniu

Lek niefinansowany we wnioskowanym
wskazaniu w Polsce

Lek niezarejestrowany we wnioskowanym
wskazaniu

Lek niefinansowany we wnioskowanym
wskazaniu w Polsce

Lek zalecany z wytycznych klinicznych jako
opcja terapeutyczna jedynie w przypadku
braku dostepnosci innych lekow (stosowa-
ny poza wskazaniem rejestracyjnym)
Niskiej jakosci dowody na skutecznosé te-
rapii

Stosowanie leku zwigzane z wystepowa-
niem szeregu dziatan niepozadanych, wy-
maga obserwacji lekarskiej
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Lek

leki
antyfibrynolityczne,
np. kwas
traneksamowy

TAKHZYRO
(lanadelumab)

Nazwa
handlowa

Exacyl®

Wskazanie rejestracyjne

Krwawienia spowodowane pier-
wotng, uogdlniong fibrynoliza.
Krwawienia zwigzane ze stosowa-
niem lekéw o dziataniu fibrynoli-
tycznym. Krwawienia zwigzane z
miejscowg fibrynolizag w przypadku:
krwawien z drég rodnych (spowo-
dowanych zaburzeniami hormonal-
nymi lub wystepujacych wtérnie do
urazow, zakazen lub zmian zwyrod-
nieniowych macicy), krwawien z
przewodu pokarmowego, krwiomo-
czu z dolnych drég moczowych
spowodowanego: gruczolakiem
gruczotu krokowego lub nowotwo-
rami ztosliwymi gruczotu krokowego
i pecherza moczowego lub kamicg
nerkowa lub krwawieniami z drég
moczowych po zabiegach chirur-
gicznych gruczotu krokowego i
uktadu moczowego; krwawien
zwigzanych z zabiegami chirurgicz-
nymi otolaryngologicznymi (np.
wyciecie migdatkdw) (ChPL Exacyl
2016).

Refundacja w
warunkach polskich

TAK,
jednak nie obejmuje wnio-
skowanego
wskazania

Wskazanie refundacyjne

We wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien
wydania decyzji.

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Komparator leku
TAKHZYRO

NIE

AtSTIMO

Uzasadnienie

Lek niezarejestrowany we wnioskowanym
wskazaniu

Lek niefinansowany we wnioskowanym
wskazaniu w Polsce

Lek zalecany z wytycznych klinicznych jako
opcja terapeutyczna jedynie w przypadku
braku dostepnosci innych lekéw (stosowa-
ny poza wskazaniem rejestracyjnym)
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8 Dobdr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci, przebiegu i nasi-

lenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Wytyczne EMA odnoszgce sie do oceny lekdéw w matych populacjach, tak jak to ma miejsce w przypad-
ku chordéb rzadkich, wskazujg, ze w pierwszej kolejnos¢ nalezy uwzgledniaé punkty koricowe odnoszace
sie do $miertelnosci/przezycia, progresji choroby oraz punkty istotne klinicznie. Za punkty takie uwaza
sie wyniki bezposrednio odnoszace sie do nasilenia choroby pacjentow, ktére w najwiekszym stopniu

wptywajg na zmniejszenie przezycia chorych oraz ich stan zdrowia (EMA 2006).

Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, iz ocena $miertelnosci/przezycia chorych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy jest utrudniona z uwagi na stosowang powszechnie i zalecang wytycznymi klinicz-
nymi, a takze refundowang w polskich warunkach praktyke polegajgcg na podawaniu pacjentom lekow
ratunkowych przerywajgcych ataki HAE, ktére mogtyby zagrazac ich zyciu. Z tego tez wzgledu, a takze
uwzglednajgc rzadkosé ocenianego schorzenia i niskg liczebnos$¢ populacji poddawang ocenie w bada-

niach ocena przezycia catkowitego jest niezwykle trudna do wykonania.

Jednak to wtasnie ataki przebiegajgce z wystgpieniem szeregu objawow sg najbardziej charaktery-
styczne dla obrazu klinicznego HAE, obnizajac jako$¢ zycia i zwiekszajac ryzyko smiertlenych powiktan.
W celu identyfikacji atakow i oceny ich ciezkosci mozna postugiwac sie narzedziem HAE Attack As-
sessment and Reporting Procedures (HAARP), na ktdérego podstawie oceniw w danym okresie czasu

poddaje sie:

e liczbe atakow HAE,

e liczbe atakow HAE wymagajacych leczenia ratunkowego,

e liczbe atakow HAE o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,

e liczbe pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie — odpowiedZ na leczenie zdefiniowano jako
zmniejszenie czestosci atakow choroby o >50%; >70% lub >90% w stosunku do stanu wyjscio-
wego,

e liczbe atakow HAE zagrazajgcych zyciu (z ang. high-morbidity attacks) — jakikolwiek atak cho-
roby o ciezkim nasileniu, dotyczacy krtani, istotny hemodynamicznie lub wymagajacy hospita-

lizacji,
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e czas do wystgpienia pierwszego ataku HAE oraz liczbe dni bez atakéw HAE.

Czestos¢ wystepowania atakdw HAE oraz ich ciezko$¢ znaczaco wptywa na jakosé zycia pacjentow,
dlatego celowa jest ocena wptywu leczenia na ten parametr, w tym za pomocg dedykowanych kwe-
stionariuszy AE-Qol (Angioedema Quality of Life Questionnaire). Istotne jest rowniez przeprowadzenie

poréwnawczej oceny bezpieczenstwa.
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania produktu lecz-
niczego TAKHZYRO® stosowanego w ramach rutynowej profilaktyki nawracajgcych napadow dziedzicz-
nego obrzeku naczynioruchowego u pacjentéow w wieku 12 lat i starszych w ramach proponowanego
programu lekowego, ktdra zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne Wytyczne oceny technolo-
gii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz
wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przeglagddw systematycznych i metaanaliz, badan
z randomizacjg, doniesient konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan obser-
wacyjnych oraz badan dotyczgcych efektywnosci praktycznej) dotyczacych lanadelumabu zostanie
wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym

pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Tabela 26. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

e chorzy na dziedziczny obrzek naczynioru-
chowy (HAE) typu I lub typu Il, w wieku
>12 lat;

® 7 czestym wystepowaniem ciezkich ata-
kow obrzeku naczynioruchowego w prze-
sztosci,

e pacjenci z innymi typami obrzeku naczy-
Populacja nioworuchowego
(P. zang. Population) . (biorac POd uwage,Aie dzig- e pacjenci z innych grup wiekowych (< 12
dziczny obrzek naczynioruchowy jest zali- lat)

czany do chorob rzadkich, w przypadku

ktorych dane kliniczne s3 mocno ograni-

czone, to aby dodatkowo ich nie ograni-

cza¢, w ramach przegladu systematyczne-

go wigczano badania oceniajgce popula-

cje ogodlnie zdefiniowang, tj. pacjentéw z

czestym wystepowaniem ciezkich atakow

obrzeku naczynioruchowego w przeszto-
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

$ci, poszukujgc nastepnie wynikow w
podgrupie chorych zdefiniowanej szcze-
gétowymi kryteriami programu lekowego
odnosnie

)

e lanadelumab stosowany w ramach ruty-
nowego leczenia zapobiegawczego na-
wracajacych atakéw HAE zgodnie z ChPL;
dawka poczatkowa 300 mg co 2 tygodnie
s.c. (e2w) lub co 4 tygodnie s.c. (e4w)

e lanadelumab w przerywaniu napadu HAE
Interwencja (leczenie dorazne)

(. z ang. Intervention) ¢ lanadelumab w nieprawidtowym dawko-

waniu (niezgodnym z ChPL)

Komparatory e brak rutynowego leczenia zapobiegaw-

. ; . i iz ledni k
(C. zang. Comparison) czego nawracajacych atakow/placebo * inne niz uwzglednione komparatory

e przezycie catkowite;
e liczba i ciezkos¢ atakow HAE, w tym ata-
kéw wymagajacych leczenia ratunkowego;
e odpowiedz? na leczenie;
Punkty koricowe/Miary efektéw e chorzy bez atakdéw HAE;
zdrowotnych e dni bez atakow HAE oraz czas do pierw- e farmakokinetyka i farmakodynamika
(0. z ang. Outcomes) szego ataku;
e liczba atakow HAE zagrazajacych zyciu (z
ang. high-morbidity attacks);
o jakosc zycia;
e bezpieczenstwo.

e badania kliniczne z randomizacjq i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry e badania in vitro, badania na zwierzetach,
chorych w formie petnotekstowej oraz opisy przypadkow
abstrakty lub plakaty doniesien konferen-
cyjnych dostarczajace dodatkowe dane do
publikacji petnotekstowych

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang. Study design)

e opracowania wtérne nie bedace przegla-

o przeglady systematyczne oceniajace lana- dami systematycznymi
delumab e przeglady systematyczne oceniajace inne
leki

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

W przypadku stwierdzenia réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy interwencjg (lanadelumab) i

komparatorem zasadne jest, aby przeprowadzi¢ analize kosztéw-uzytecznosci (CUA, z ang. Cost-Utility
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Analysis) w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie wszystkich istotnych réznic w kosz-

tach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Takhzyro® w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy pfatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia). Celem wypetnienia mini-
malnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
(MZ 02/04/2012), nalezy zastosowac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy (pacjenci). W przypadku, gdy zastoso-
wanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istot-
nego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego

spofeczenistwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspektywy spoteczne;.

Jezeli zostang wykazane réznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujacych poréwnywane tech-
nologie medyczne, nalezy rozwazy¢ uwzglednienie kosztow posrednich, m.in. koszt utraconej produk-
tywnosci zwigzanych z przedwczesng $miercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego

(umieralnos$¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonaé¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Takhzyro® (lanadelumab) w ramach wnio-
skowanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy,
zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Takhzyro® (lanadelumab) jako swiadcze-
nia gwarantowanego, refundowanego ze srodkdéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje
po umieszczeniu produktu leczniczego Takhzyro® w wykazie lekéw refundowanych stosowanych

w ramach programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicz-
nych, w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych
dotyczacych refundacji lekdw oraz opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnosé popu-

lacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do profilaktyki z zastosowaniem lanadelumabu. W oparciu
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o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii

ekspertow klinicznych nalezy oszacowac¢ przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod
leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych

od polskich ekspertéw klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zaleze¢ bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wnio-
skowane] technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych,
aleiinne sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw,
monitorowania i diagnostyki, a obliczen dokonac¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze Srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki
objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych

wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Wytyczne praktyki klinicznej — czes¢ zalecen dotyczgca wskaza-
nia innego niz rutynowe leczenie nawracajgcych napadéw HAE

10.1.1 Wytyczne kliniczne krajowe

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania w dziedzicznym obrzeku naczynio-
ruchowym z niedoboru inhibitora C1 sformutowane przez Sekcje HAE Polskiego Towarzystwa Alergo-

logicznego (Porebski 2018a).

W niniejszym dokumencie autorzy wydzielili zalecenia dotyczace leczenia atakéw HAE, dtugotermino-
wego leczenia zapobiegawczego nawracajgcym atakom choroby, krétkoterminowego leczenia prze-

dzabiegowego zapobiegajgcego atakom oraz leczenia domowego.

Leczenie atakow dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z niedoboru C1-INH

Gtownym elementem terapii jest substytucja niedoborowego inhibitora C1 sktadowej dopetniacza,

blokowanie receptora bradykininowego typu 2 lub blokowanie kalikreiny.

Wsrod preparatdw stanowigcych leczenie substytucyjne wyrdznia sie:

e preparaty osoczopochodne np. Berinert®, Cinryze®;

e preparaty rekombinowane np. Ruconest®.

Dawkowanie w terapiach substytucyjnych przeliczane jest na 1 kg masy ciata, podawane dozylnie.

Powyzsze technologie medyczne wymagajg odpowiedniego przygotowania.

Wsrod preparatéw stanowigcych blokery receptora bradykininowego typu 2 wyrdznia sie:

e antagoniste receptora bradykininowego np. Firazyr®.
Preparat podawany jest podskdrnie w statej dawce.

Leczenie atakow HAE nalezy rozpoczynac tak szybko, jak to tylko mozliwe, szczegdlnie jezeli obrzek

zlokalizowany jest w obrebie gérnych drég oddechowych. W przypadku braku dostepu do powyzszych
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preparatdw mozna zastosowana $wiezo mrozone osocze (FFP, z ang. fresh frozen plasma) (Porebski

2018a).

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Obrzek wynikajgcy z urazu moze pojawic sie do 48 godzin od zadziatania bodzZca. Szczegdlne ryzyko
wigze sie z zabiegami w okolicach twarzoczaszki i gérnych dréog oddechowych, np. zabiegi stomatolo-
giczne, tonsillektomia, endoskopia przewodu pokarmowego i oddechowego, intubacja. Poza profilak-
tycznym leczeniem przedzabiegowym, podczas procedury powinien by¢ rowniez dostepny preparat
przerywajacy atak, poniewaz obrzek moze wystgpi¢ pomimo prawidtowego zaopatrzenia prewencyj-
nego. Lekiem rekomendowanym przez cztonkéw Polskiego Towarzystwa Alergologicznego jest osoczo-
pochodny C1-INH (pdC1-INH) podawany w dawce terapeutycznej na krécej niz 6 godzin przed zabie-

giem. Alternatywnie zaleca sie zastosowanie osocza $wiezo mrozonego (FFP) (Porebski 2018a).

10.1.2 Wytyczne kliniczne zagraniczne

10.1.2.1 European Society for Immunodeficiencies (ESID) and European
Reference Network on Rare Primary Immunodeficiency, Autoinflamma-
tory and Autoimmune Diseases (ERN RITA)

W wytycznych europejskich towarzystw naukowych ESID i ERN RITA (ESID & ERN RITA 2020) zauwazo-
no, ze rozwoj terapii substytucyjnych niedoboréw inhibitora C1, jak réwniez innych lekéw opracowa-
nych w celu przezwyciezenia wptywu niedoboru inhibitora C1 wptynat na zwiekszenie mozliwosci le-

czenia chorych na HAE.

Wsrod metod leczenia ostrych atakéw HAE wymieniono:

e C1-INH podawany dozylnie w leczeniu ostrych atakéw w okolicy twarzy, brzucha i gardta (Beri-
nert®);

e C1-INH podawany dozylnie w leczeniu osytrych atakow u dorostych i mtodziezy (Ruconest®);

e agoniste receptora bradykininy B2 - Firazyr®;

e ekalantyd (Kalbitor®).

Nastepujgce terapie: kwas traneksamowy, androgeny, Swiezo mrozone osocze oraz osocze poddane
inaktywacji czynnikdw chorobotwdrczych metodg rozpuszczalnik/detergent, okreslono jako metody

stosowane ,historycznie” w leczeniu HAE. Z uwagi na ograniczong skutecznosc¢ i ryzyko dziatan niepo-
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zadanych nie sg one obecnie rekomendowane do stosowania, z wyjatkiem sytuacji, w ktérych zadne

lepsze opcje nie sg dostepne.

10.1.2.2 Australasia Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA)

Odnaleziono stanowisko dotyczgce postepowania w przypadku rozpoznania dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego opublikowane w 2020 roku przez ekspertéw Australasia Society of Clinical Immu-

nology and Allergy (ASCIA 2020).

Leczenie ostrego ataku HAE

Autorzy wytycznych zwracajg uwage, ze ataki w postaci obrzekdw u pacjentéw z HAE nie bedg reago-
waty na standardowe leczenie antyhistaminikami, GKS i adrenaling. Natychmiastowego leczenia wy-
magajg ataki obrzeku w okolicy gardta i ustnej czesci gardta. Wsrdd dostepnych opcji leczenia wymie-
niono antagoniste receptoréw dla bradykininy — ikatybant (Firazyr®) i C1-INH (Berinert® i.v., Cinryze®).
Autorzy podkredlajg, ze ikatybant moze by¢ podawany podskérnie i po odpowiednim przeszkoleniu
chorego nie wymaga regularnych wizyt w placowkach medycznych — dlatego jest leczeniem prefero-
wanym w ramach | linii terapii. Preparaty C1-INH sg podawane dozylnie, w zwigzku z czym wymagaja
pomocy ze strony wykwalifikowanego personelu. W wytycznych podkreslono jednak specyficzne

wskazania, w ktorych C1-INH bedg preferowang opcjg terapeutyczng w leczeniu ostrych atakow HAE:

e cigzailaktacja,
e dzieci<2r.z,
e nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania ikatybantu,

e brak skutecznos¢ ikatybantu.

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Celem profilaktyki krotkotrwatej jest przygotowanie pacjentdow do przeprowadzenia zabiegdw stoma-
tologicznych i chirurgicznych w obrebie gtowy i szyi. W zaleznosci od ryzyka zwigzanego z planowang

procedurg zalecane s3:

e procedury wysokiego ryzyka — koncentrat C1-INH 1-6 godzin przed procedurg (Berinert® i.v.
jest refundowany w tym wskazaniu w Australii) i powinien by¢ dostepny réowniez pooperacyj-
nie; brak jest badan na temat profilaktycznego stosowania ikatybantu, a z uwagi na krotki

okres poftrwania nie jest to najlepszy srodek zapobiegawczy;
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e procedury niskiego ryzyka — przeleczenie nie jest wymagane, niemniej koncentrat C1-INH i.v.

lub ikatybant powinny by¢ dostepne jako leczenie ratunkowe.

W przypadku niedostepnosci Berinert® i.v., przed matymi zabiegami dentystycznymi i medycznymi
mozna zastosowac danazol (lub zwiekszy¢ dawke tego leku, jesli juz jest stosowany przez pacjenta). Na
wypadek niepowodzenia takiego leczenia zapobiegawczego ratunkowo powinien by¢ dostepny kon-

centrat C1-INH i.v. lub ikatybant.

10.1.2.3 Canadian Hereditary Angioedema Network (CHAN)

W 2019 roku opublikowano rekomendacje oparte na dowodach naukowych dotyczace postepowania
z chorym z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym, opracowane przez kanadyjski komitet Cana-
dian Hereditary Angioedema Network, we wspotpracy z miedzynarodowym zespotem ekspertéw (CHAN

2019).

Leczenie ostrych atakow obrzeku

Sformutowano nastepujace zalecenia:

e W leczeniu ostrych atakow obrzeku powinna by¢ stosowana skuteczna terapia, w celu zmniej-
szenia czasu trwania i nasilenia atakéw [LoE: high; SoR: strong].

e Dozylny C1-INH jest terapig skuteczng w leczeniu ostrych atakdw obrzeku [LoE: high; SoR:
strong].

e |katybant jest terapig skuteczng w leczeniu ostrych atakéw obrzeku [LoE: high; SoR: strong].

e Ekalantyd jest terapig skuteczng w leczeniu ostrych atakdw obrzeku [LoE: high; SoR: strong].

e Dozylny rekombinowany C1-INH jest terapig skuteczng w leczeniu ostrych atakow obrzeku
[LoE: high; SoR: strong].

e Atenuowane androgeny nie powinny by¢ stosowane w leczeniu ostrych atakéw obrzeku [LoE:
low; SoR: strong].

e Kwas traneksamowy nie powinien by¢ stosowane w leczeniu ostrych atakow obrzeku [LoE:
low; SoR: strong].

e Mrozone osocze moze by¢ stosowane w leczeniu ostrych atakow obrzeku, jesli inne rekomen-
dowane terapie nie sg dostepne [LoE: low; SoR: strong].

e leczenie atakdw powinno by¢ wdrozone wczesnie, w celu zmniejszenia chorobowosci [LoE:

moderate; SoR: strong] i smiertelnosci [LoE: consensus; SoR: strong].
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e Kazdy atak obrzeku naczynioruchowego w okolicy gérnych drég oddechowych jest stanem na-
gtym i powinien by¢ pilnie leczony [LoE: low; SoR: strong].

e W leczeniu atakdw u ciezarnych kobiet z HAE typu 1 lub 2 leczeniem z wyboru jest osoczopo-
chodny C1-INH [LoE: consensus; SoR: strong].

e Wszyscy pacjenci pediatryczni z rozpoznaniem HAE powinni mie¢ dostep do leczenia ostrych
atakéw obrzeku, facznie z pacjentami bezobjawowymi [LoE: consensus; SoR: strong].

e Dozylny C1-INH jest terapig skuteczng w leczeniu ostrych atakéw obrzeku naczynioruchowego
typu I lub Il u pacjentéw pediatrycznych [LoE: moderate; SoR: strong].

o lkatybant jest terapig skuteczng w leczeniu ostrych atakdéw obrzeku obrzeku naczyniorucho-
wego typu | lub Il u pacjentéw pediatrycznych [LoE: consensus; SoR: strong].

e Dozylny rekombinowany C1-INH jest terapig skuteczng w leczeniu ostrych atakéw obrzeku na-
czynioruchowego typu | lub Il u pacjentéw pediatrycznych [LoE: consensus; SoR: strong].

e Ekalantyd jest terapig skuteczng w leczeniu ostrych atakéw obrzeku naczynioruchowego typu |

lub Il u mtodziezy [LoE: consensus; SoR: strong].

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Sformutowano nastepujgce zalecenia:

e Wdrozenie krotkoterminowego leczenia zapobiegawczego powinno zosta¢ rozwazone przed
wystgpieniem znanych czynnikdw wyzwalajgcych specyficznych dla danego pacjenta oraz
przed jakagkolwiek procedurg medyczng, chirurgiczng lub dentystyczng [LoE: low; SoR: strong].

e Terapie stosowane w leczeniu ostrych atakow HAE powinny by¢ dostepne w trakcie i po wy-
konaniu procedury [LoE: Jow; SoR: strong].

e W krétkoterminowym leczeniu zapobiegawczym u chorych na HAE powinien by¢ stosowany

dozylny osoczopochodny C1-INH [LoE: consensus; SoR: strong].

10.1.2.4 German Association of Scientific Medical Societies (GASMS)

W 2019 roku wydano rekomendacje stanowigce konsensus niemieckich towarzystw naukowych doty-
czacy postepowania w przypadku pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym
i niedoborem C1 inhibitora. Autorzy zwracajg uwage na dwie wiodgce metody postepowania w przy-

padku pacjentéw z dziedzicznym obrzekiem naczynioruchowym. Jeden schemat leczenia opiera sie na
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stosowaniu terapii ,na zadanie” dotyczgcej podawania leczenia w momencie wystgpienia jawnych
objawow ataku z naciskiem na podanie lekow tak szybko, jak to tylko mozliwe. Kluczowym zatozeniem
drugiego podejscia jest prewencja wystepowania atakow HAE (rutynowe leczenie zapobiegawcze na-
wracajgcych atakow HAE). W obydwu strategiach pacjenci musza by¢ wyposazeni w lek ,,na zgdanie”
w razie nagtego wystgpienia ataku, poniewaz pomimo duzej skutecznosci leczenia zapobiegawczego,

chorzy s mimo wszystko narazeni na wystgpienie epizodu obrzeku.

Leczenie ostrego ataku HAE

Decyzja dotyczgcg wyboru odpowiedniego preparatu do stosowania w leczeniu ataku HAE powinna
by¢ podjeta indywidualnie dla kazdego pacjenta. Wsréd produktéw leczniczych zalecanych przez nie-

mieckich ekspertow rekomenduje sie stosowanie pdC1-INH, rhC1-INH ikatybantu, FFP:

e C1-INH — leczenie powinno zosta¢ wdrozone tak szybko, jak to tylko mozliwe. Nie stwierdza
sie tzw. efektu z odbicia, tj. krotkotrwatego nawrotu obrzeku po wstrzyknieciu preparatu. Eks-
perci zalecajg stosowanie produktu Berinert® w typie | i Il HAE zardwno u dorostych,
jak i u dzieci. Zalecana dawka to 20 1U/kg m.c. Produkt leczniczy Cinryze® jest przez autoréw
wytycznych zalecany do stosowania w leczeniu ostrych atakéw HAE u mtodziezy i dorostych
w dawce 1000 IU. Eksperci podkreslajg korzystny profil bezpieczefstwa C1-INH. W leczeniu
ataku HAE zwrdcono réwniez uwage na mozliwos¢ zastosowania rekombinowanego C1-INH —
rhC1-INH (Ruconest®), ktéry jest zalecany do stosowania u dorostych pacjentéw.

e |katybant — stanowi syntetyczny dipeptyd dziatajgcy hamujgco na receptor bradykininowy typu
2, podawany podskornie. Autorzy zwrdcili uwage, ze w badaniach klinicznych zaobserwowano
wystepowanie efektu ,z odbicia” po > 6 h od podania u 10% chorych. Wsréd zalecanych pre-
paratéw wyrdzniono mozliwos¢ zastosowania produktu leczniczego Firazyr®, ktére moze by¢
zastosowany w kazdej grupie wiekowe].

e FFP — na podstawie serii badan obserwacyjnych wydaje sie, ze podanie 500 ml FFP moze by¢
skuteczne w leczeniu ostrych atakow HAE. Ze wzgledu na brak wiarygodnych doniesier nau-
kowych powyzsze postepowanie powinno by¢ wdrazane u pacjentdw, u ktérych inne terapie

nie sg dostepne (GASMS 2019).

Autorzy wytycznych podkreslajg, ze w momencie tworzenia wytycznych w Niemczech dostepnych byto
5 preparatéw zalecanych w leczeniu ostrego ataku HAE: Berinert® (C1-INH), Firazyr® (ikatybant), Cin-

ryze® (C1-INH), Ruconest® (rhC1-INH) oraz FFP. Za wyjatkiem osocza swiezo mrozonego, pozostate
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technologie mogg by¢ stosowane w ramach | linii leczenia ataku. Autorzy wytycznych nie podali zale-
canej kolejnosci stosowania terapii, a wybor leku uzalezniajg od indywidualnych cech pacjenta. Jedynie
FFP rekomenduje sie do stosowania, gdy powyzsze terapie nie sg dostepne. Autorzy wytycznych nie

zalecajg stosowania kwasu traneksamowego i androgendw w leczeniu ostrych atakéw (GASMS 2019).

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Zaleca sie, aby w miare mozliwosci wszyscy pacjenci otrzymywali profilaktyke krétkoterminowg 1 h
przed interwencjg polegajgcg na interwencji w zakresie gérnych drég oddechowych lub uktadu pokar-

mowego. Autorzy rekomendacji zalecajg stosowanie C1-INH (GASMS 2019).

10.1.2.5 World Allergy Organization/European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (WAO/EAACI)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w 2018 roku, opracowane przez panel eksper-
téw komitetéw World Allergy Organization oraz European Academy of Allergy and Clinical Immunology
dotyczace diagnostyki i postepowania z chorymi z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioru-

chowego.

Leczenie na zgdanie (,0n demand treatment”) (leczenie ostrych atakow HAE)

Eksperci WAO/EAACI rekomendujg stosowanie terapii na zgdanie w leczeniu kazdego ataku HAE,
szczegblnie w przypadku zajecia gornych drég oddechowych. Ponadto, zaleca sie wdrozenie leczenia
tak szybko, jak to tylko mozliwe. Wczesne terapie C1-INH, ekalantydem lub ikatybantem zapewniajg
lepszg odpowied? na leczenie podczas pdzniejszej terapii. Autorzy podkredlajg, ze wczesniejsze wdro-
zenie odpowiedniego leczenia wigze sie z krotszym czasem do ustgpienia objawodw oraz krétszym cat-

kowitym czasem trwania ataku niezaleznie od ciezkosci nasilenia.

W przypadku braku dostepnosci wyzej wymienionych technologii, autorzy rekomendujg zastosowanie
odpowiednio przygotowanego osocza SDP (z ang. solvent detergent-treated plasma). W przypadku
braku dostepnosci SDP mozliwe jest zastosowanie osocza Swiezo mrozonego (FFP, z ang. fresh frozen
plasma). Warto zwréci¢ uwage, ze autorzy wytycznych nie zalecajg stosowania preparatow antyfibry-
nolitycznych (np. kwasu traneksamowego) lub androgendéw (np. danazolu) w leczeniu atakow HAE ze
wzgledu na brak lub minimalng skutecznos¢ tych preparatdow w niniejszym wskazaniu (WAO/EAAC!
2018). W tabeli ponizej podsumowano informacje zawarte w wytycznych dotyczgce zalecanych prepa-

ratow w leczeniu atakow HAE.
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Tabela 27. Technologie zalecane przez WAO/EAACI do stosowania w ramach leczenia na zadanie
(WAO/EAACI 2018).

C1-INH Inhibitory kalikreiny Antagonista receptora dla bradykininy

Osoczopochodne (pdC1-INH)

w momencie tworzenia wytycznych
dostepne byty dwa preparaty: Berinert
i Cinryze zalecane przez autoréw publi-

kacji. Preparaty nalezace do tej grupy

lekéw charakteryzujg sie korzystnym
profilem bezpieczenstwa i niskim ryzy-

Ekalantyd lkatybant

mozliwe leczenie wszystkich atakow HAE  przeznaczony do samodzielnego poda-

kiem reakgji alergicznych. Wspotczesne W typach i Il udzieci> 12 r.z.idoro-  wania ,na zadanie” w przypadku kazde-
preparaty s3 ponadto pozbawione ryzyka stych. Autorzy zwracajg uwage na mozli-  go ataku HAE u dorostych (> 18 r.z.).

transmisji HBV, HCV i HIV. w3 ciezka reakcje nadwrazliwosci w Profil bezpieczenstwa preparatu jest
Rekombinowane (rhCL-INH, recombinant postaci anafilaksji (3-4%). Preparat musi  dobry za wyjgtkiem czestego wystepo-
—_— ’ by¢ podany przez wykwalifikowany per- wania przejsciowych, miejscowych reak-
human C1-INH) sonel medyczny. cji w miejscu podania.
w momencie tworzenia wytycznych

dostepny byt jeden preparat — Ruconest.
rhC1-INH moga byc stosowane w kazdym

typie HAE zaréwno u dorostych jak i u

dzieci.

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Autorzy podkredlaja, ze podczas wielu zabiegdw w okolicach gérnego odcinka uktadu oddechowego
i pokarmowego, w wyniku urazu moze doj$¢ do obrzeku, ktéry typowo pojawia sie po 48 godzinach.
Przedzabiegowa profilaktyka zapewnia zmniejszenie ryzyka obrzeku naczynioruchowego. Autorzy wy-
tycznych zalecajg stosowanie C1-INH przedzabiegowo w ramach profilaktyki krotkoterminowej. Prepa-
rat powinien zostac¢ podany zaraz przed rozpoczeciem procedury. Wyrdznia sie takze mozliwos¢ zasto-
sowania FFP, jednak eksperci WAO/EAACI zwracajg uwage, ze profil bezpieczenstwa jest mniej ko-
rzystny niz C1-INH, wobec powyzszego FFP stanowi technologie zalecang w ramach Il linii leczenia.
Autorzy wytycznych nie zalecajg zastosowania androgendw i kwasu traneksamowego w profilaktyce

przedzabiegowej (WAO/EAACI 2018).

10.1.2.6 Miedzynarodowy konsensus ekspertow

W 2017 roku opublikowano konsensus miedzynarodowych ekspertéw dotyczacy diagnostyki i poste-
powania z pacjentami pediatrycznymi i podejrzeniem rozpoznania dziedzicznego obrzeku naczynioru-

chowego z niedoborem inhibitora C1 (Farkas 2017).
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Leczenie atakow HAE

Eksperci podkreslajg, ze ostre ataki HAE, w szczegdlnosci dotyczace gérnych drég oddechowych, po-
winny by¢ leczona tak szybko jak to tylko mozliwe. Wsrdd preparatow zalecanych do stosowania

w powyzszej sytuacji rekomenduje sie: pdC1-INH, rhC1-INH, ekalantyd, ikatybant.

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Wskazaniem do zastosowanie profilaktyki krotkoterminowej jest potencjalne narazenie chorego
na specyficzne czynniki, ktore mogg wyzwoli¢ atak HAE. W przypadku wiekszosci mniejszych interwen-
cji zaleca sie przygotowanie ewentualnego leczenia ,,na zagdanie” i zastosowanie go w razie wystgpie-
nia epizodu obrzeku. W przypadku procedur bardziej inwazyjnych postepowanie profilaktyczne jest
niezbedne. Zaleca sie zastosowanie pdC1-INH (Berinert®). W przypadku, gdy standardowe leczenia
,Na zadanie” nie jest dostepne przed przystgpieniem do zabiegu, mozna rozwazy¢: androgeny, leki
antyfibrynolityczne. Leczenie profilaktyczne powinno sie rozpocza¢ przynajmniej 5 dni przed procedura

i by¢ kontynuowane przez 2 dni po (Farkas 2017).

10.1.2.7 US Hereditary Angioedema Association Medical Advisory Board

W 2016 roku zespot sktadajacy sie z 11 cztonkdéw Medical Advisory Board posiadajgcych duze doswiad-
czenie w leczeniu dzieci, wraz z cztonkami HAE Patient’s Association opracowat konsensus dotyczgcy
rekomendacji w rozpoznawaniu i leczeniu atakéw i zapobiegawczego leczenia nawracajgcych atakéw

HAE u dzieci z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (HAEA MAB 2016).

Leczenie ostrego ataku HAE

Celem leczenia ostrego ataku HAE jest zmniejszenie ryzyka Smiertelnosci i zapewnienie dziecku prawi-
dtowego rozwoju. W momencie tworzenia rekomendacji w leczeniu ,na zadanie” u dzieci zarejestro-
wany przez FDA byt jeden preparat pdC1-INH (Berinert®). U dzieci w wieku > 12 lat mozliwe jest row-
niez zastosowanie inhibitora kalikreiny — ekalantydu. W leczeniu ostry atakéw HAE wyrdznia sie takze

skutecznos¢ produktu ikatybant.

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

W przypadku wykonywania procedur stomatologicznych i chirurgicznych nierzadko konieczne jest

zastosowanie profilaktyki krétkoterminowej (przezabiegowej) w celu unikniecia wywotania zagrazaja-
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cego zyciu obrzeku gérnych drég oddechowych. Autorzy wyrdzniajg mozliwos¢ zastosowania FFP
u pacjentéw bezposrednio przed zabiegiem, jednak skuteczno$¢ tej procedury nie zostata udowodnio-
na w populacji pediatrycznej. Postepowaniem zarejestrowanym przez FDA jest podanie pdC1-INH

w dawce 20 U/kg m.c. dzieciom przed zabiegiem (HAEA MAB 2016).

10.1.2.8 French National Center for Angioedema (FNCA)

Podczas wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono zalecenia sformutowane przez fran-
cuskich ekspertow French National Center of Angioedema i opublikowane w 2015 roku, dotyczace po-

stepowania w przypadku dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego (FNCA 2015).

Leczenie atakéw HAE

Autorzy wytycznych zalecajg wprowadzenie specyficznego leczenie tak szybko, jak to tylko mozliwe,
jesli u pacjenta stwierdza sie ciezki atak HAE. Eksperci zalecajg zastosowanie ikatybantu (Firazyr®) lub
C1-INH (Berinert®) samodzielnie lub przez przeszkolong osobe trzecig. W przypadku nagtego epizodu,
po podaniu wyzej wymienionego leczenia pacjenci powinni zosta¢ pod obserwacjg w szpitalu przy-
najmniej przez 6 godzin. Nie ma koniecznosci badania laryngologicznego u tych chorych, poniewaz

mogtoby dojs$¢ do zaostrzenia objawow (FNCA 2015).

Profilaktyka krétkotrwata (przedzabiegowa)

Autorzy podkreslajg koniecznos¢ prowadzenia profilaktyki przedzabiegowej u chorych z rozpoznaniem
HAE, przede wszystkim przed zabiegami stomatologicznymi oraz procedurami chirurgicznymi prze-
prowadzanymi w obrebie gtowy i szyi. Eksperci zalecajg stosowanie C1-INH (Berinert®) 20 U/kg okoto
6 h przed zabiegiem przed standardowymi procedurami. W przypadku nagtych zabiegdw operacyjnych
rekomenduje sie zastosowanie ikatybantu (Firazyr®) w dawce 30 mg lub C1-INH (Berinert®) w dawce

20 U/kg (FNCA 2015).

10.1.2.9 United Kingdom Consensus

W 2014 roku opublikowano dokument stanowigcy konsensus ekspertéw z Wielkiej Brytanii dotyczacy
postepowania z chorymi z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego z niedoborem

inhibitora C1 (Longhurts 2015).
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W leczeniu ostrego ataku HAE zaleca sie stosowanie pdC1-INH (Berinert®, Cinryze®), rhC1-INH (Ruco-

nest®) lub ikatybantu (Firazyr®) (Longhurts 2015).

10.1.2.10 National Management Guidelines (NMG)

Odnaleziono publikacje stanowigcg opis dwdch przypadkéw dziedzicznego obrzeku naczynioruchowe-

go wraz z przegladem systematycznym aktualnych wytycznych praktyki klinicznej z 2014 roku.

Leczenie ostrego ataku HAE

Eksperci zalecajg wdrozenie leczenia w miare mozliwosci jak najszybciej. Rekomenduje sie zastosowa-
nie pdC1-INH w ramach terapii | wyboru. U dorostych pacjentéw mozliwe jest takze zastosowanie re-
kombinowanego C1-INH — rhC1-INH. Ponadto, autorzy wyrdzniajag mozliwosé zastosowania réwniez
innych preparatow jak ikatybant oraz ekalantyd. W przypadku braku mozliwosci zastosowania powyz-
szych lekéw zaleca sie rozwazenie podania osocza $wiezo mrozonego. W przypadku pacjentow, ktorzy
sg na state leczeni androgenami w ramach rutynowego leczenia zapobiegawczego nawracajgcych ata-
kow HAE, w leczeniu ostrego atakuu HAE skuteczne moze okaza¢ sie podwojenie dawki przewlekle

stosowanego preparatu androgenowego (NMG 2014).

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Profilaktyka krétkoterminowa jest wskazana u pacjentow z rozpoznaniem HAE, ktérzy zostang poddani
planowanemu zabiegowi, ktéry moze wyzwoli¢ atak. Eksperci sugerujg, ze zastosowanie androgenéw
(danazol, stanozolol) jest bezpiecznym postepowaniem w powyzszym wskazaniu. Zaleca sie profilak-
tyczne podanie preparatéw 2 dni przed zabiegiem i 2-5 dni po procedurze. FFP moze by¢ zastosowane

w przypadku procedur o zwiekszonym ryzyku (NMG 2014).

10.1.2.11 Hereditary Angioedema International Working Group (HAIWG)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej stanowigce konsensus grupy roboczej Hereditary Angioede-
ma International Working Group opublikowane w 2014 roku, dotyczace klasyfikacji, diagnostyki i po-

dejscia terapeutycznego do obrzeku naczynioruchowego (HAIWG 2014).

Leczenie ostrych atakdéw obrzeku

Celem leczenia pacjentdw z rozpoznaniem dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego jest zmniejsze-

nie czestosci i ciezkosci atakow HAE, umieralnosci z powodu obrzeku krtani oraz prewencja i odwroce-
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nie skutkéw obrzeku. Autorzy wytycznych HAIWG zalecajg, aby kazdego z pacjentdw z HAE zaopatrzy¢

w lek stosowany podczas atakéw HAE o udowodnionej skutecznosci.

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Profilaktyka krétkoterminowa ma na celu unikniecie komplikacji w postaci obrzeku podczas procedur
medycznych, ktére mogg stanowi¢ czynnik wyzwalajgcy. Eksperci rekomendujg stosowanie pdC1-INH
w dawkach identycznych, jak w przypadku leczenia ,na zadanie” bezposrednio przed zabiegiem (HA-

IWG 2014).

W tabeli ponizej podsumowano preparaty lecznicze zalecane do stosowania w HAE i szczegdtowe

wskazania wraz z produktami leczniczymi dostepnymi w momencie tworzenia wytycznych.

Tabela 28. Produkty leczniczego zalecane do stosowania z HAE (HAIWG 2014).

Rutynowe lecze-

Produkt leczniczy Droga Leczenie nie zapobiegaw-  Profilaktyka

(nazwa handlowa) = podania  podczasataku  cze nawracaja- przedzabiegowa e
cych atakéw HAE
' 10001U 1-6¢g
Cl—I:l;:éB)em— Osoczopochodny i.V. 201U/kg - przed zabie-
giem Anafilaksja, zakrzepica,
1000 1U + 1000 potencjalne ryzyko
C1-INH (Cebitor®, . IU jesli brak 10001U co3-4 1000V 1-24h  transmisii zakazenia
) Osoczopochodny V. o ) przed zabie-
Cinryze®) odpowiedzi w dni }
: giem
ciggulh
C1-INH (Rhucin®, ) ) ) .
Ruconest®) Rekombinowany V. 50 U/kg - - Anafilaksja
Ikatybant (Fira-  Peptyd synte- e 30m ) i Miejscowy obrzek, bal,
zyr®) tyczny h g Swigd, pogorszenie OZW
Eklantyd (Kalbi- . Wyd’ru%eme czasu pro-
tor®) Rekombinowany s.C. 30 mg - - trombinowego, anafi-
laksja
Ryzyko transmisji zaka-
Osocze ludzkie . zenia, hiperwolemia,
FFP iV, 2U - 2-4U .
(human plasma) pogorszenie obrzeku,
objawy alergiczne
EACA (.Ami®car®, B} p.0., iV, B} 13g/6:8h Nudnoéci, zawroty,
Ipsilon®) biegunka, hipotensja
Kwas traneksa- ortgstatyczna, Zmecze-
mowy (Amchafi- Coklicana oo nie, skurcze mlesln!,
brin®, Cykloka- cg/odna EApCA p.o., i.v. - 500-3000 mg/d - wzrost akfcnyrjosm
pron®, Transa- enzymow mu:smowych,
min®) zakrzepica
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow
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Rutynowe lecze-

Produkt leczniczy Droga Leczenie nie zapobiegaw-  Profilaktyka
Lek . . . AEs
(nazwa handlowa) podania  podczas ataku  cze nawracaja- przedzabiegowa
cych atakéw HAE

4-6 mg/d, 5dni  Wzrost masy ciata,

Stanozolol (Win- Androgen p.o. - 2 mg/d przed zabie- wirylizacja, tradzik,

®

stro®l) giem | 3 dni po spadek libido, bol mie-
$ni, bol gtowy, depresja,

Danazo{l@ 400'690 mg/d, zmeczenie, nudnosci

D(aD:;ctrricr’wle:@ Androgen p.o. - 200 mg/d zibdiglgizrrield?, ;aparcia, zabgrzenia
’ > miesigczkowania, wzrost

Danol®, Ladogal®) dni po aktywnosci enzymow

watrobowych, nadci-

$nienie, dyslipidemia,
opdznione wzrastanie u
dzieci, maskulinizacja u

(OC;()?annddr[?ilno(@n) Androgen p.o. - 10 mg/d - zenskich ptodow, z6t-

taczka cholestatyczna,

uszkodzenie watroby,

rak watrobowokomor-
kowy

EACA Epsilon Amino Caproic Acid;
ozw ostry zespot wiencowy.

10.1.2.12 Japanese Association for Complement Research (JACR)

Odnaleziono wytyczne japonskiego towarzystwa opublikowane w 2012 roku dotyczgce postepowania

w przypadku rozpoznania dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego.

Leczenie ostrego ataku obrzeku

Eksperci japoriskiego towarzystwa naukowego sformutowali zalecenia dotyczgce postepowania w po-
szczegodlnych stanach nagtych u pacjentéw z HAE. W tabeli ponizej podsumowano zaproponowane

rekomendacje.

Tabela 29. Zalecenia postepowania podczas ataku HAE (JACR 2012).

Obrzek podskérny  Objawy

Obrzek krtani Obrzek tkanki podskdrnej R brzuszne
Obserwacja Kwas traneksamowy 15 mg/kg
C1-INH: Brak poprawy — kwas traneksamowy 15 mg/kg co 4 h co4h
* <50 kg m.c. — 500 U Ciezki przebieg/brak poprawy po kwasie traneksamowym — CI1-INH:
= > 50 kg m.c. — 1000 — 1500 CIL-INH: = <50 kg m.c. =500 U
U, iw. " <50 kg m.c.-500 U > 50 kg m.c. — 1000 — 1500 U,
= > 50 kg m.c. — 1000 — 1500 U, i.v. V.
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Autorzy wytycznych sugerujg, ze w przypadku zabiegdw zwigzanych z niewielkim urazem, np. stomato-
logicznych, profilaktyka krotkoterminowa nie jest konieczna, jednak pacjentowi nalezy zapewni¢ do-
step do C1-INH, gdyby doszto do ataku HAE. W przypadku zabiegdw o wiekszej inwazyjnosci nalezy
poda¢ C1-INH godzine przed rozpoczeciem procedury. Dodatkowo, dawka preparatu powinna by¢

dostepna w razie wystgpienia nagtego epizodu obrzeku (JACR 2012).

10.1.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Podsumowujac, leczenie dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego uwzglednia terapie ostrych ata-
kow choroby, przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym oraz rutynowe leczenie zapobiegawcze
nawracajgcych napadéw obrzeku naczynioruchowego. Zgodnie z zaleceniami krajowych i zagranicz-
nych ekspertéw w leczeniu ostrych napadéw choroby rekomenduje sie przede wszystkim preparaty

osoczopochodne — pdC1-INH oraz rekombinowane — rhC1-INH.

Tabela 30. Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej.

Leczenie ostrych atakéw obrzeku

Towarzystwo (Zrédfo) Rok eraenl e

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

European Society for

Immunodeficiencies Podawane dozylnie inhibitory C1: Berinert® (w
and European Refer- leczeniu ostrych atakdéw w okolicy twarzy,
ence Network on Rare brzucha i gardfa) oraz Ruconest® (w leczeniu

Primary Immunodefi-
ciency, Autoinflamma-
tory and Autoimmune

2020 ostrych atakow u dorostych i mtodziezy) bd.
Agonista receptora bradykininy B2 ikatybant

H ®
Diseases (Firazyr®)
(ESID & ERN RITA Ekalantyd (Kalbitor®)
2020)
Procedury wysokiego ryzyka: koncentrat C1-
Australasia Society of Preparaty osoczopochodne - pdC1-INH (Ber-  INH (Berinert® i.v.) 1-6 godzin przed procedura
Clinical Immunology 2020 inert®, Cinryze®) Procedury niskiego ryzyka: przeleczenie nie jest
and Allergy Blokery receptora bradykininowego typu 2 - wymagane, ale koncentrat C1-INH i.v. lub ika-
(ASCIA 2020) ikatybant tybant powinny by¢ dostepne jako leczenie
ratunkowe
Ogodtem: C1-INH i.v., rekombinowany C1-INH
‘ A i.v., ikatybant, ekalantyd, FFP (przy braku in-
Canadian Hereditary nych dostepnych terapii)
Angioedema Network 2019 . ) osoczopochodny C1-INH i.v.
(CHAN 2019) U kobiet ciezarnych: osoczopochodny C1-INH
U pacjentow pediatrycznych: C1-INH i.v., re-
kombinowany C1-INH i.v., ikatybant, ekalantyd
TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Leczenie ostrych atakéw obrzeku

Towarzystwo (Zrédfo) Rok e

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

preparaty osoczopochodne -pdC1-INH (Ber-
inert®, Cinryze®)

Germgn AfSOC/GFIO” of preparaty rekombinowane -rhC1-INH (Rucon-
Scientific Medical 5019 est®) C1-INH
Societies’ (GASMS -
blokery receptora bradykininowego typu 2 -
2019) ) .
ikatybant (Firazyr®)
FFP
preparaty osoczopochodne -pdC1-INH (Beri-
nert®, Cinryze®)
; reparaty rekombinowane -rhC1-INH (Ruco-
Polskie Towarzystwo preparaty ® ( preferowane: pdC1-INH
Alergologiczne 2018 nest®) )
(Porebski 2018a) blokery receptora bradykininowego typu 2 - alternatywnie: FFP
ikatybant (Firazyr®)
FFP
preparaty osoczopochodne - pdC1-INH (Ber-
Wor/q Allergy inert®, Cinryze®)
Organization/European preparaty rekombinowane - rhC1-INH (Rucon-

Academy of Allergy 5018 est®) preferowane: pdC1-INH
and Clinical inhibitory kalikreiny - ekalantyd alternatywnie: FFP
Immunology

(WHO/EAACI 2018) blokery receptora bradykininowego typu 2 -

ikatybant

Konsensus ekspertéw
miedzynarodowych 2017  pdC1-INH, rhC1-INH, ekalantyd, ikatybant pdC1-INH, androgeny, leki antyfibrynolityczne

(Farkas 2017)
US Hereditary Angi- preparaty osoczopochodne -pdC1-INH (Ber-
oedema Association inert®, Cinryze®)
Medical Advisory 2016 inhibitory kalikreiny - ekalantyd pdC1-INH
Board (HAEA MAB blokery receptora bradykininowego typu 2 -
2016) ikatybant (Firazyr®)

preparaty osoczopochodne pdC1-INH (Beri-

French National Center zabiegi standardowe: pdC1-INH (Berinert)

nert®)
or Angioedema (FNCA 2015 iegi - i R
f g ( blokery receptora bradykininowego typu 2 - zabiegi nagte: |katyban't (Firazyr) lub pdC1-INH
2015) X . o (Berinert)
ikatybant (Firazyr®)
preparaty osoczopochodne - pdC1-INH (Ber-
inert®, Cinryze®)
United Kingdom Con- )
- 1- -
sensus (Longhurts 2014 preparaty rekombm:(;/\s/?@n)e rhC1-INH (Ruco bd.
2015)
blokery receptora bradykininowego typu 2 -
ikatybant (Firazyr®)
preparaty osoczopochodne pdC1-INH
preparaty rekombinowane: rhC1-INH
National Management 5014 blokery receptora bradykininowego typu 2 - mniejsze zabiegi: androgeny
Guidelines (NMG 2014) ikatybant zabiegi wieksze: FFP
inhibitory kalikreiny — ekalantyd
FFP

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakow

(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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Towarzystwo (Zrédfo) Rok

Leczenie ostrych atakéw obrzeku
(leczenie ,na zadanie”)

AESTIMO

Przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym

Hereditary Angioede-
ma International Work-
ing Group (HAIWG
2014)

Japanese Association
for Complement Re- 2012
search (JACR 2012)

pdC1-INH osoczopochodne inhibitory C1;
rhC1-INH rekombinowane inhibitory C1;

preparaty osoczopochodne pdC1-INH
preparaty rekombinowane: rhC1-INH

blokery receptora bradykininowego typu 2 -

ikatybant

inhibitory kalikreiny — ekalantyd

FFP

C1-INH

Kwas traneksamowy

FFP osocze swiezo mrozone (z ang. fresh frozen plasma).

pdC1-INH
androgeny (stanozolol, danazol)

CI1-INH

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow

(lanadelumab)

dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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10.2

Tabela 31. Leki refundowane w Polsce w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioworuchowego (MZ 18/02/2020).

Substancja
czynna

Inhibitor C1-
esterazy, ludzki

Inhibitor C1-
esterazy, ludzki

Ikatybant

TAKHZYRO
(lanadelumab)

Nazwa, postac i dawka
leku

Berinert 1500, proszek i
rozpuszczalnik do spo-
rzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 1500 j.m.

Berinert 500, proszek i

rozpuszczalnik do spo-

rzadzania roztworu do

wstrzykiwan lub infuzji,
500 j.m.

Firazyr, roztwor do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

Grupa limitowa

241.1, Leki stosowane
w dziedzicznym obrze-
ku naczynioruchowym
— ludzki inhibitor C1-
esterazy

241.1, Leki stosowane
w dziedzicznym obrze-
ku naczynioruchowym
— ludzki inhibitor C1-
esterazy

241.2, Leki stosowane

w dziedzicznym obrze-

ku naczynioruchowym
- ikatybant

Urzedowa
cena
zbytu [z4]

6606,36

2202,12

6780,65

Cena
hurtowa

brutto [zt] finansowania

6936,68

2312,23

7119,68

Wartosé
limitu

7051,89

2350,41

7237,18

w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakéw
dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego

Zakres wskazari objetych refundacjg (wg
|CD-10)

Przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu
ataku wrodzonego obrzeku naczynioru-
chowego, obejmujgcego gardto, krtan lub
jame brzuszng; Przedzabiegowe zapobie-
ganie stanom ostrym wrodzonego obrze-
ku naczynioruchowego (zabiegi stomato-
logiczne, zabiegi na twarzoczaszce, za-
biegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne
z uzyciem instrumentoéw, pordd)

Przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu
ataku wrodzonego obrzeku naczynioru-
chowego, obejmujgcego gardto, krtan lub
jame brzuszna; Przedzabiegowe zapobie-
ganie stanom ostrym wrodzonego obrze-
ku naczynioruchowego (zabiegi stomato-
logiczne, zabiegi na twarzoczaszce, za-
biegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne
z uzyciem instrumentoéw, poréd)

Leczenie ostrych zagrazajacych zyciu
napadow obrzeku naczynioruchowego u
chorych dorostych na dziedziczny obrzek
naczynioruchowy wywotany niedoborem

inhibitora esterazy C1

Leki refundowane w Polsce w leczeniu dziedzicznego obrzeku naczynioworuchowego

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

AESTIMO

Wysoko$¢ doptaty
$wiadczeniobiorcy

3,20

22,42

3,20
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241.0, Leki stosowane Przerwanie ostrego, zagrazajacego zyciu

Ruconest, proszek do
Konestat alfa sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 2100 j.

w dziedzicznym obrze- ataku dziedzicznego obrzeku naczynioru-
ku naczynioruchowym chowego, obejmujacego gardto, krtan lub
- konestat alfa jame brzuszng

3294,00 3458,70 3530,43 ryczatt 3,20

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajacych atakéw
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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10.3 Wnioskowany program lekowy

TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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TAKHZYRO w rutynowym leczeniu zapobiegawczym nawracajgcych atakow
(lanadelumab) dziedzicznego obrzeku naczynioruchowego
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10.4 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

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